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RESUMEN:

OBJETIVO: Determinar la asociacion entre caracteristicas clinicas y patolégicas,
la incidencia de metastasis, recurrencias y curvas de sobrevida en los tumores
renales de la poblacion de pacientes del Hospital General Dr. Manuel Gea
Gonzalez.

MATERIAL Y METODOS: 70 pacientes con cancer renal en los cuales se
determiné curvas de sobrevida para las variables estudiadas y se realizé un
analisis multivariado Cox con un periodo de seguimiento maximo de 80 meses.
RESULTADOS: n=70, 43 hombres y 27 mujeres. Media edad 58 aios (29-9). Grado
nuclear F2:30 (42.8%),F3:23(32.8%),F4: 10 (14.2%) y F1: 7 (10%). Hematuria
macroscoépica 40 (57.1%),dolor lumbar 24 (34.2%),masa palpable 3 (4.2%) y 3
(4.2%) incidentales.4 (5.7%) presentaron la triada clasica. 38 casos izquierdos y
32 derechos, supervivencia 43% rinén derecho y 66% rifidn izquierdo. El subtipo
histoléogico predomino carcinoma de células claras, seguido del papilar,
sarcomatoide y croméfobo.

CONCLUSIONES: Factores que se relacionan con un pronéstico desfavorable
son el sexo femenino, lesiones izquierdas, Fuhrman lll y variante sarcomatoide,

mayores de 8cm, que progresen a metastasis o que las presenten de inicio.



ABSTRACT:

OBJECTIVE: To determine the association between clinical and pathological
characteristics, the incidence of metastasis, recurrences and survival curves in
renal tumors at the population of patients of the General Hospital Dr. Manuel Gea
Gonzalez.

MATERIAL and METODOS: 70 patients with renal cancer in which one determined
survival curves for variables and a Cox multivariated analysis with a 80 month
period of maximum followup.

RESULTS: n=70, 43 men and 27 women. 58 years average age (29-9). Nuclear
degree F2:30 (42.8%), F3:23(32.8%), F4: 10 (14.2%) and F1: 7 (10%). Macroscopic
hematuria 40 (57.1%), lumbar pain 24 (34.2%), concrete mass 3 (4.2%) and 3
(4.2%) incidental cases. 4 (5.7%) displayed the classic three symptom
presentation. 38 left kidney cases and 32 right cases, survival 43% right kidney
and 66% left kidney. The clear cell carcinoma is the most common histological
subtype, followed of papilar, sarcomatoid and chromophobus.

CONCLUSIONS: Factors related with an unfavorable prognosis are females, left
injuries, Fuhrman Ill and sarcomatoid type, size greater than 8cm, progression to

metastasis or presentation from beginning.



INTRODUCCION.

El cancer de células renales se presenta como el 2-3% de los nuevos casos
de tumores malignos del adulto a nivel mundial y el 85-95% de las neoplasias que
derivan del rinén, siendo este, derivado solo del parénquima renal. Es el cuarto
tumor urolégico mas frecuente, después de los canceres de prostata, testiculo, y
vejiga'.

En Estados Unidos se reportaron 38,890 casos y 12,840 muertes en el ano
2006. En México, en el afio 2001, la incidencia de Ca renal fue de 1577 casos?. Se
presento en hombres con 872 casos y en mujeres 705 casos. En el Hospital
General Dr. Manuel Gea Gonzalez se reportaron 60 casos en un periodo de 9
anos (1991-2000), predominando en hombres en 65% y mujeres 35%°*.

De acuerdo a la literatura mundial, demograficamente, se presenta dos
veces mas frecuente en el hombre respecto a la mujer. El promedio de edad en
que se diagnostica comunmente es en la 7% década de la vida, siendo los 60 anos
la edad mas frecuente®.

La incidencia de este tumor ha ido en aumento en los ultimos anhos, segun
reportes Europeos y de los Estados Unidos de las ultimas tres décadas. Esto
comiunmente se puede atribuir, al aumento de realizaciéon de estudios
imagenologicos con deteccion de masas incidentales’.

El cancer de células renales es un tumor que puede curarse si se
diagnostica y se trata cuando todavia esta localizado al rinén y al tejido
circundante inmediato. La probabilidad de curacion esta directamente

relacionada con el estadio o grado de diseminacién del tumor." Aun cuando los



ganglios linfaticos regionales o los vasos sanguineos estan afectados por el
tumor, un numero significativo de pacientes puede lograr supervivencia
prolongada y probable curacién.

Cuando hay metastasis a distancia, la supervivencia sin enfermedad es
muy escasa; sin embargo, algunos pacientes seleccionados sobreviviran
después de una reseccion quirurgica de todo el tumor. Ya una mayoria de
pacientes son diagnosticados cuando el tumor esta todavia en etapas tempranas
(localizado) y es susceptible de extirpacion quirargica, el 40% de todos los
pacientes con cancer renal sobrevive por cinco afios aproximadamente®.

Algunos pacientes con enfermedad avanzada local o metastasica pueden
presentar cursos indolentes que duran varios afos. Ocasionalmente, también se
presenta una recidiva tardia del tumor muchos anos después del tratamiento
inicial. En el 2006 se reporto en el Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez un
caso de recidiva local con infiltracion a bazo después de 20 ainos de haber sido
sometido a nefrectomia radical izquierda.

Muchas de las masas renales se mantienen asintomaticas una gran parte
del tiempo y sin ser detectables a la palpacion. Mas del 50% de los tumores de
células claras son diagnosticados de forma incidental utilizando estudios de
imagen no invasivos para la evaluacion de otros complejos sintomaticos no
relacionados*. Cuando son sintomaticos se manifiestan de diversas formas, con
sintomas locales, sistémicos y sindromes paraneoplasicos. La triada clasica de

presentacion sintomatica es dolor en flanco del lado tumoral, hematuria



macroscoépica y masa abdominal palpable, sin embargo actualmente es raro
encontrarla y se presenta en un 6-10% de los casos.

Los sindromes paraneoplasicos se presentan en 30% de los pacientes con
ca. de células claras. Los mas comunes son: hipertension, caquexia, pérdida de
peso, fiebre, neuromiopatias, amiloidosis, indice de sedimentacion globular
elevado, anemia, anormalidades en las pruebas de funcion hepatica (Sindrome
de Stauffer), hipercalcemia y policitemia, entre otros. El examen fisico arroja
datos para el diagnostico, como presencia de masa palpable en flanco,
linfadenopatias cervicales palpables, varicocele ipsilateral o edema de
extremidades inferiores de forma bilateral, que sugiere involucro de las venas
renales o de la vena cava. Entre el 15 y 30% de los casos se presenta con
enfermedad metastasica, y los 6rganos mas comunmente afectados incluyen al
pulmén (75%), tejidos blandos (36%), Hueso (20%), Higado (18%), sitios cutaneos
(8%) y sistema nervioso central (8%)2.

La mayoria de los casos al evaluarse con estudios de imagen se
diagnostican por ultrasonido abdominal (US) o por tomografia axial
computarizada (TAC). Esta ultima es de mas utilidad para determinar si existe
enfermedad extrarrenal o involucro vascular, comunmente a vena renal y a la
vena cava, asi como el estado de los ganglios locorregionales, la condicion de las
glandulas suprarrenales y del estado del higado. La telerradiografia de térax es
atil para determinar lesiones metastasicas pulmonares, la cual se puede
complementar con TAC pulmonar. La resonancia magnética se reserva a

pacientes que tengan enfermedad locoregional clara, posible afectaciéon



vascular no determinada, insuficiencia renal o alergia a medio de contraste. La
realizacion de estudios de extension como gammagrama 6seo y TAC de craneo
solo se indican cuando el paciente presenta sintomas que sugieren afecciéon de
estos sitios por patologia metastasica’.

En cuanto a las caracteristicas histopatoldogicas de los tumores de células
renales, aproximadamente 85% son adenocarcinomas, en su mayoria de origen
tubular proximal. A este tipo de tumores también se les conoce con diferentes
nombres, que son adenocarcinoma o carcinoma renal, tumor de Grawitz o
hipernefroma. Los adenocarcinomas pueden dividirse en carcinomas de células
claras y carcinomas de células granulares; sin embargo, los dos tipos de células
pueden presentarse juntos en algunos tumores La mayoria de los restantes son
carcinomas de células de transicion de la pelvis renal®.

El tratamiento quiridrgico es el unico tratamiento efectivo para el cancer
localizado de rinén, y también se utiliza como paliativo de enfermedad
metastasica. La nefrectomia radical puede ser realizada con técnica quirurgica
abierta y por laparoscopia e incluye la reseccion completa de la fascia de Gerota
y sus contenidos, que incluyen, al rindbn con la grasa perirrenal, y la glandula
suprarrenal ipsilateral, con o sin linfadenectomia ipsilateral.

Pese al tratamiento radical, 20-30% de los pacientes con enfermedad
clinicamente localizada, desarrolla metastasis después de la nefrectomia.
Algunos cirujanos consideran no resecar la glandula adrenal ipsilateral, ya que
tiene poca incidencia de metastasis por este tumor y la reseccién de la glandula

se acompana de morbilidad considerable para el paciente. En ausencia de



enfermedad metastasica, los tumores localizados y los localmente avanzados se
deben de manejar de forma radical, y en el caso de estos ultimos se debe realizar
reseccion en bloque de las estructuras adyacentes invadidas, como pudiera ser
el bazo, colon o musculo psoas®®.

En los pacientes con tumor diseminado, las terapias locorregionales
quirurgicas pueden desempenar una funcion importante en el alivio de sintomas
del tumor primario o de la produccién ectépica de hormonas. Las indicaciones de
cirugia paliativa son en enfermedad metastasica el alivio de sintomas como
dolor, hemorragia, hipercalcemia, eritrocitosis o hipertension. La combinacién
con terapia de inmunomodulacion con interleucina 2 posterior a la nefrectomia
ha sido uatil para mejorar el estado fisiolégico del paciente. La terapia sistémica
ha mostrado sélo eficacia limitada y actualmente hay diversos estudios
experimentales de nuevos medicamentos que prometen mejorar la sobrevida de
estos pacientes™.

El pronéstico después de una nefrectomia radical en etapa | es de 94% a 5
anos de supervivencia y en etapa |l, disminuye a 79% en el mismo periodo de
tiempo™.

Los factores que afectan el prondéstico de los tumores renales pueden ser
diferenciados en anatémicos, histolégicos, clinicos y moleculares. Los primeros
son los que incluye la clasificacion TNM. Los histoldégicos incluyen el grado
nuclear Fuhrman, el subtipo histolégico, la presencia de caracteristicas
sarcomatoides, invasion microvascular, necrosis tumoral e invasion de sistemas

colectores. Los subtipos histolégicos incluyen al tumor de células claras (80-



90%, papilar 10-15% y croméfobo 4-5%. Los factores clinicos incluyen el estado
fisico del paciente, los sintomas localizados, caquexia, anemia y conteo
plaquetario. Los moleculares incluyen a varios en investigacion, como la
anhidrasa carboénica IX (CalX), factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF),

factor de induccion de hipoxia (HIF), Ki67, P53, PTEN, E- caderina, abd CD44.®



OBJETIVO.

Determinar la asociacion que existe entre el tamano tumoral, el estadio
patologico, el subtipo histolégico, el grado tumoral y la incidencia de metastasis,
ademas de las recurrencias y curvas de sobrevida en los tumores renales de la

poblacion de pacientes del Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez.



MATERIAL Y METODOS.

Se trata de un estudio abierto, observacional, retrolectivo, de cohorte
histérica y longitudinal de sobrevida. Se incluyeron a pacientes de la clinica de
Urologia Oncolégica que hayan sido sometidos a una nefrectomia radical con el
diagnostico de cancer de células renales con variante histopatolégica de células
claras, papilar, cromé6fobo o sarcomatoide, en el Hospital General Dr. Manuel
Gea Gonzalez y que tengan expediente clinico activo en el periodo de 01 de julio
de 2000 a agosto de 2007. Se excluyeron los casos que tengan un diagnéstico
diferente al de cancer de células renales y sus subvariantes histopatolégicas,
pacientes que clinicamente presentan cancer renal pero que no fueron
sometidos a cirugia y pacientes que no cuenten con expediente clinico completo
para su analisis y seguimiento. Se revisaron los expedientes del 2000 al 2002 y se
actualizaron a la clasificacion TNM del 2002 para homologar resultados.

Las variables que se analizaron fueron las caracteristicas clinicas, que
incluyeron a la presentacion de sintomas iniciales (dolor, hematuria, masa
palpable o diagnéstico incidental) , estudios de imagen realizados para el
diagnoéstico, el tamaio tumoral, el cual se subdividié en 5 grupos para establecer
asociaciones con las caracteristicas patolégicas; como variantes
histopatolégicas del cancer de células renales, el grado nuclear (Fuhrman), la
recurrencia de enfermedad y la presentaciéon de enfermedad metastasica. Se
evalud el seguimiento de cada caso desde el manejo quirurgico, considerando
el periodo libre de enfermedad hasta la recurrencia-metastasis o muerte, el

seguimiento se hizo por meses y se registr6 de acuerdo al expediente de



consulta en la clinica de oncologia urolégica. Se realizaron curvas de sobrevida
para cada uno de los grupos analizados.

Para el analisis estadistico se utilizo estadistica descriptiva: medidas de
tendencia central y dispersioén, estadistica inferencial con prueba de Long Rank,

y analisis multivariado de Cox, Curvas de sobrevida y tablas de Kaplan-Meier.



RESULTADOS:

Se revisaron 82 expedientes de casos de nefrectomias radicales por
cancer renal en el periodo comprendido de 01 de julio de 2000 a agosto de 2007.
Se excluyeron 12 expedientes clinicos con datos incompletos para la base de
datos.

De un total de 70 casos, se analizaron los siguientes aspectos
demograficos: 43 casos en hombres y 27 en mujeres, la edad de presentacion
tuvo una media de 58 anos (29-95), en hombres fue de 57 afos (36-84) y en
mujeres de 59 anos (29-78). En la Figura 1 se muestra que la sobrevida por
género a 5 anos fue de 43% y 66% para mujer y hombre respectivamente.
(p=0.59). El seguimiento promedio de los casos fue de 54 meses (4-80).

En la figura 2 y 3 se observa que los sintomas que predominaron al
momento del diagnéstico fueron hematuria macroscéopica con 40 (57.1%)
pacientes, 24 (34.2%) con dolor de tipo lumbar ipsilateral al tumor, 3 (4.2%) con
masa palpable y 3 (4.2%) diagnosticados de manera incidental por ser
asintomaticos. En 47 (67%) pacientes solo se presentd un sintoma de inicio, en
19 (27.1%) se presentaron dos sintomas concomitantes y solo 4 (5.7%) de ellos
presentaron la triada clasica sintomatica de dolor, hematuria y masa palpable.

El rinbn mas afectado fue el del lado izquierdo con 38 casos y el derecho
con 32 casos, la supervivencia esperada es de 43% en riindn derecho y de 66% en
rinén izquierdo, sin embargo no son estadisticamente significativos. (p =0.59), lo

cual se observa en la figura 4.



Los estudios de imagenologia que se utilizaron para el abordaje inicial
diagnostico fueron el ultrasonido renal en 44 casos (62.8%), Tomografia
computarizada 18 (25.7%), Urografia excretora 7 (10%) y Resonancia magnética
en 1 (1.4%).

La etapificacion patoloégica de los tumores de acuerdo al TNM 2002 fueron
pT1a, pT1b, pT2, pT3a, pT3b, PT3c y pT4 con 9(12.8%), 11(15.7%), 35 (50%),
5(7.1%), 8 (11.4%), 0 y 2 (2.8%) respectivamente. La sobrevida por cada una de
las etapas T se muestra en la figura 5. (p=0.04) La enfermedad metastasica se
encontré en 12 casos, de los cuales 6 pacientes tuvieron metastasis al momento
del diagnostico, realizandose la nefrectomia radical por paliacion. La figura 6
muestra que la esperanza de sobrevida de los pacientes con metastasis es de
16% a 80 meses y de 56% para los que no tienen metastasis en el momento de la
cirugia (p=0.0001) Se presentaron 6 recurrencias con metastasis pulmonares y
Oseas.

La Figura 7 muestra la curva de sobrevida de acuerdo a la etapa clinica, y
fueron las siguientes de acuerdo al TNM 2002: 20 (28.5%) casos etapa clinica |,
33 (47.1%) ECII, 9 (12.8%) ECIll y 8 (11.4%) ECIV. La sobrevida esperada para la
etapa | es de 87%, etapa Il 64%, etapa Ill 34% y etapa IV 25% a 80
meses.(p=0.000001) El grado nuclear mas frecuente fue el Fuhrman 2 en 30
(42.8%) casos, F3: 23 (32.8%), F4: 10 (14.2%) y F1: 7 (10%). La sobrevida para
cada uno de los grados nucleares es de 66, 53, 34 y 25% para 1,2,3 y 4

respectivamente. (p= 0.00001) (Figura8)



El subtipo histolégico predomino carcinoma de células claras, seguido del
papilar, sarcomatoide y croméfobo. La distribucion de los casos se muestra en la
tabla 1 y la sobrevida por cada una de las variantes se expone en la figura 9. El
promedio del diametro tumoral clinico fue de 8.7cm, y el promedio del diametro
tumoral patolégico fue de 9cm. Se subdividié en 5 grupos el diametro tumoral,
teniendo 8 casos de 0-4cm, 18 de 4-7cm, 24 de 7-10cm, 13 de 10-15cm y 7 de mas
de 15 cm. En el analisis por tamano, no fue signficativa la muestra, por lo que se
determino un punto de corte de 8cm, en el que los pacientes con tumores de mas
de 8 cm tienen una sobrevida de 43% a 80 meses y los menores de 8cm de 54%.
(p=0.51). Se realizo un analisis multivariado de Cox el cual se explica en la tabla

2. El cual resulto significativo con una p=0.0067.



DISCUSION:

El carcinoma de células renales es poco frecuente si se compara con otras
neoplasias del tracto wurinario. Se han realizado diversos estudios
epidemioldgicos internacionales y nacionales que denotan la importancia de la
adecuada evaluacion y clasificacion por riesgos, para poder otorgar un
adecuado tratamiento en este tipo de neoplasias. Nuestros resultados indican
que se encuentran mas afectados los hombres en relacion 2:1 respecto a
mujeres, sin embargo estas ultimas tienen una mortalidad mas elevada. La
sintomatologia de presentacion predomindé un solo sintoma, siendo el mas
frecuente la hematuria. La triada clasica de dolor hematuria y masa palpable solo
se presento en 6% de los casos lo cual va de acuerdo a lo reportado en la
literatura internacional. Se esperaria que esto se deba a que hay un mayor
niamero de casos detectados de forma temprana, sin embargo solo se
diagnosticaron 4% de los casos de forma incidental y en un estudio previo de
Petersen en esta misma institucion reporté solo 6 casos en 9 aifos; por otro lado
el nUmero de casos en etapa clinica | fue mucho mas baja respecto a la etapa Il
que fue la mas frecuente, lo que corrobora que las etapas tempranas todavia no
son diagnosticadas de forma efectiva para su manejo oportuno. Los esfuerzos
para encontrar factores de riesgo que permitan prevenir esos tumores han sido
limitados, Laber en un articulo de revisiéon enfatiza la importancia de la busqueda
de factores de riesgo para los tumores de células renales, ya que permiten

realizar estrategias de prevencién y manejo adecuadas. Por otro lado Me’Jean



reviso la determinacion de los factores pronésticos que son esenciales para el
manejo del carcinoma de células renales. Como ya se ha mencionado,
comunmente se utiliza a la estadificacion, el grado y tipo histopatoloégico, el
estado fisico del paciente y se han investigado algunos otros mas en las ultimas
décadas. Sin embargo en los ultimos anos el tnico avance significativo ha sido la
contribucion de la nefrectomia radical para el manejo de la enfermedad
metastasica en pacientes con buen estado fisico, lo cual no contribuye
directamente en la prolongacién de la sobrevida pero si en la paliacion de los
sintomas.

En nuestra serie de casos se observo que las etapas clinicas se
correlacionaron con la sobrevida a largo plazo, en las etapas iniciales el
porcentaje de sobrevida llega hasta 87%, el cual disminuye drasticamente hasta
25% en las etapas avanzadas. En esta ultima poblacion de casos, se operaron 6
con patologia metastasica al diagnoéstico, los cuales tienen una sobrevida del16%
a 80 meses vs 56% en los no metastasicos, siendo estadisticamente significativo.
Por lo anterior, Knight determiné que la posibilidad de predecir el pronéstico del
paciente con cancer renal es una meta importante para el manejo de estos
casos. Lo cual permite tomar decisiones que influyan directamente sobre el tipo
de tratamiento utilizado, asi como con fines educacionales.

En cuanto al tamaifio tumoral se analizaron diversas cifras en cm y se
agruparon en multiples combinaciones para su analisis, obteniendo una cifra de
corte de 8cm. Un factor de mal pronéstico es el tamaio tumoral mayor de 8cm,

ya que tienen una sobrevida de 40% a 80 meses, en comparacion con una



sobrevida de 65% a 80 meses en los menores de esta cifra, sin embargo no fue
estadisticamente significativo, pero la tendencia clara. Frank analizo la relacion
existente entre el tamaho de los tumores renales y su malignidad en un estudio
de 2770 pacientes, encontrando que tumores de mayores dimensiones se
relacionan mas con malignidad; siendo los mas frecuentes carcinomas de
células claras y su asociacién con un alto grado de malignidad. En nuestros
pacientes el tumor mas frecuente fue el de células claras, sin embargo el peor
prondstico es el de los tumores sarcomatoides que tienen un mortalidad del
100% a 38 meses. El grado nuclear se presento como un importante factor de mal
pronéstico, ya que el Fuhrman Ill presento una sobrevida de 37% a 80 meses, sin
embargo, aunque el Fuhrman IV fue de 57%, estos casos fueron los que menor
seguimiento tuvieron. 6 casos tuvieron progresion de la enfermedad,
caracterizada por metastasis después de la realizaciéon de la nefrectomia. De
estas recurrencias, 4 murieron y 2 sobreviven, lo que le confiere a los pacientes
con recurrencia 7 veces mas riesgo de morir de los que no la presentan siendo
p=0.01.

En el analisis multivariado de Cox para mortalidad en donde se explica con
chi? un 24% de las causas de mortalidad. Arroja que solo el lado izquierdo
afectado, la progresiéon de la enfermedad son estadisticamente significativas, el
sexo femenino, la variante histolégica sarcomatoide, la presencia de metastasis
tienen significancia estadistica parcial, con una clara tendencia a la mortalidad y
el tamaho tumoral > 8cm no es significativo. EIl modelo de Cox resulto

significativo con una p=0.0067



CONCLUSIONES:

Los factores que se relacionan con un pronéstico desfavorable en los
pacientes con cancer renal en nuestra instituciéon incluyen al sexo femenino, que
presenten tumoraciones renales izquierdas, con grado nuclear Fuhrman Il y
variante histolégica sarcomatoide, mayores de 8cm en su diametro patolégico,
que progresen a metastasis después de la nefrectomia o que tengan metastasis
en el momento del diagnéstico. Esto deja claro que es necesario realizar
diagnosticos en etapas mas tempranas, lo que puede derivar en un mejor

prondstico a largo plazo para nuestros pacientes
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ANEXOS



Figura 1. Curva de Sobrevida de Cancer Renal por Genero
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Figura 2 Frecuencia de sintomas iniciales al diagnostico
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Figura 3 Distribuciéon por presentacion de sintomas.
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Figura 4 Curva de Sobrevida por lado afectado
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Figura 5 Curva de Sobrevida por etapa T del TNM 2002
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Figura 6 Curva de sobrevida de acuerdo a metastasis en TNM
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Figura 7 Curva de sobrevida de acuerdo a Etapa Clinica

Kaplan-Meier estimacion de sobrevida por etapa clinica
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Figura 8 Curva de sobrevida de acuerdo a grado nuclear
(Fuhrman)
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Figura 9 Curva de sobrevida por tipo histopatoldgico.

Tablal Distribucién de carcinoma de células renales y sus
variantes histopatologicas para 72 pacientes en el registro del
Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez (Junio 2000-
Agosto 2007).

SUBTIPO

Nefrectomia Radical
Células Claras 62(88.5%)
Papilar 4(5.7%)
Cromoéfobo 1(1.4%)
Sarcomatoide 3(4.2%)




Tabla2 Tabla de variables de Modelo Multivartiado de Cox
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