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CARTA DE PRESENTACION

El cancer de células renales es el cancer urolégico mas letal. Es importante conocer los
factores pronésticos y la estadificacibn de estos tumores nos da esta informacién,
actualmente se ha modificado dicha clasificacion. Este trabajo busca reclasificar los
tumores renales en nuestra instituciéon en base al nuevo TNM (2010) y determinar si

existen factores pronésticos seglin su comportamiento patolégico.

Zael Santana Rios

Abreviaturas:

CCR: Cancer de Células Renales

NR: Nefrectomia Radical

CCN: Cirugia Conservadora de Nefronas
TNM: Tumor Ganglios Metéstasis

AJCC: American Joint Comitee on Cancer

NCCN: National Comprehensive Cancer Network
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RESUMEN:

El cancer de células renales (CCR) ha sido estadificado utilizando una clasificacion
anatomica. Después de controversias en la estadificacion, la 72 edicion de la AJCC 2010
muestra cambios de acuerdo a caracteristicas patologicas y factores prondsticos.
OBJETIVO:

Conocer el comportamiento clinico, patolégico y factores prondsticos en CCR,
reclasificandolos de acuerdo al TNM segun la AJCC 2010.

MATERIAL Y METODOS:

Estudio retrospectivo, se revisaron 100 casos de CCR operados entre 1997 y 2010. De
acuerdo a sus caracteristicas patolégicas se analizaron los factores pronésticos, la
sobrevida y se reclasificaron con el TNM segun AJCC 2010.

RESULTADOS:

Supervivencia global 74% con supervivencia cancer especifica (SCE) 83%. Los factores
de mal pronéstico fueron: Furhman llI-IV, tamafio tumoral >10cm, involucro de vena cava,
infiltracién adrenal o de ganglios linfaticos, asi como presencia de metastasis(p<0.05).
53% fueron reclasificados con TNM 2010, 5% subestadificados y 6% sobre estadificados.
DISCUSION:

Se muestra la importancia del conocimiento de factores pronésticos en CCR y la
estadificacion TNM segun AJCC 2010 que muestra cambios en estadios T2, T3a,
involucro vascular e infiltracién a ganglios linfaticos.

CONCLUSIONES:

Las caracteristicas pronésticas en CCR se encuentran definidas en estudios y se hicieron
las propuestas para la estadificacion recientemente publicada. Es necesario conocer el
nuevo TNM y reclasificar a los pacientes con CCR.

PALABRAS CLAVE:

Cancer de Células Renales, Supervivencia, Estadificacion, TNM.
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ABSTRACT: Renal Cell Carcinoma (RCC) staging is done using anatomic-based
classification. After disputes; the American Joint Committee on Cancer (AJCC) 7th edition
2010, have note some changes according to pathologic features and prognostic factors.

OBJECTIVES: Acknowledge the clinical and pathologic behavior as well as the
prognostic factors of RCC according to the new TNM staging system proposed by the

AJCC in patients with RCC.

MATERIAL AND METHODS: We retrospectively analyze the clinical records of 100
patients with RCC who underwent surgery between 1997 and 2010. According to
pathologic features the prognostic factors and survival where analyzed. Patients were re-

staged according to the new system proposed by the AJCC.

RESULTS: Overall and cancer specific Survival (CSS) were 74% and 83% respectively.
Furhman grade llI-IV, tumor size (>10 cm), cava vein involvement, adrenal gland invasion,
positive limph nodes and distant metastasis were recognized as adverse prognostic
factors (p=<0.05). 53% of the patients were re-stage according to the AJCC staging

system 7th edition; 5% were under-staged and 6% were over-staged.

DISCUSION: Recognize prognostic factors in patients with RCC is crucial as well as the

correct staging according to the new AJCC 2010 staging system.

CONCLUSIONS: Prognostic features of RCC patients are well defined in previous
reports and a more accurated new staging system has been created and recently
published. It is important to be familiar with this new staging system to stratify our patients

with RCC into an adequate risk group in order to predict outcome.

KEY WORDS: Renal cell carcinoma, survival, Staging, TNM.



INTRODUCCION

El Céancer de Células Renales (CCR) representa el 3% de las neoplasias malignas y es el
cancer urolégico mas letal con mas de 13 mil muertes esperadas en el Gltimo afio. Al
momento del diagnéstico hasta 30% pueden tener enfermedad metastésica, 25% con
enfermedad localmente avanzada y el 45% con enfermedad érgano confinada. La
mayoria de estos tumores actualmente son detectados incidentalmente segun la literatura
internacional en individuos asintomaticos a diferencia de nuestra poblacion donde
generalmente se detectan tumores en estadios mas avanzados. La estadificacion
depende del tamafio tumoral, invasién a estructuras adyacentes y lextensién vascular.®”
Tradicionalmente el CCR ha sido estadificado utilizando una clasificacién puramente
anatémica. Aunque estas clasificaciones nos han proporcionado buena informacion
pronostica; los datos publicados Ultimamente muestran algunas controversias en cuanto a
estas clasificaciones, de manera que se ha mencionado que pueden utilizarse nuevos
sistemas de clasificacion y sobre todo factores prondsticos que puedan involucrarse en el
manejo del CCR.®1%1®

Igor Frank y cols en un estudio con 544 pacientes observé que el aumento en el tamafio
tumoral en 1cm increment6 el riesgo de muerte en un 8%; de manera que los tumores
mayores a 10cm mostraron una disminucion en la sobrevida cancer especifica con una
p<0.001; por lo que los autores propusieron la subclasificacion del T2 en T2a para
tumores entre 7 y 10cm y T2b para tumores mayores de 10cm. ¥

Por su parte Nese en un estudio del National Cancer Data Base (NCDB) donde revisaron
47,909 casos de CCR y sus caracteristicas patoldgicas, entre ellas el tamafio tumoral
dividiendo los tumores en <4cm, 4.1-7cm, 7.1-10cm y >10cm; observando una
disminucién en la sobrevida acumulada a 5 afios de seguimiento respectivamente en los 4

grupos.?



Leibovich et al propuso mejorar la clasificacion T3 en relacion al tromobo tumoral del TNM
2002 en un estudio con 675 casos con CCR observé que los pacientes con trombos
tumorales en niveles segun la clasificacion de la Clinica Mayo: | (primeros 2cm de la vena
cava inferior), Il (vena cava infradiafragmatica) y lll (vena cava supradiafragmatica), tenian
mas riesgo de morir por cancer comparado con aquellos que involucraban solo el nivel 0
(vena renal) con una p<0.0001. Por lo tanto se propuso clasificar a los tumores con
trombo a nivel de la vena renal como T3a.**"%

Thompson en 2005 se planted la pregunta si la invasion directa de la glandula suprarrenal
debe seguir siendo clasificada como un T3a. Estudié 697 pacientes y observé que en los
pacientes con invasion adrenal aumenté el riesgo de muerte 2.9 veces, concluyendo que
los tumores con invasion directa de la glandula suprarrenal se comportan mas
agresivamente que los tumores con involucro de la grasa perirrenal o del seno renal,
notando un comportamiento similar a los tumores que se extienden hasta la Gerota
(p=0.0001); por lo que se propuso que la invasion a la glandula suprarrenal debe ser
clasificada como T4.(319)

Michaelson J et al estudio el significado prondstico de la invasion ganglionar en pacientes
con CCR metastésico y en 1153 pacientes no encontré diferencias en la mortalidad
cancer especifica en los pacientes con enfermedad ganglionar en relacién al nimero de
ganglios positivos; de manera que se propuso que la clasificacion “N” del TNM se
simplificara a N1 para ganglios positivos independientemente del nimero.®*?

En las guias de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2010, se observa el
sistema Tumor Ganglios Metastasis (TNM) publicado en las guias de la la estadificacion
del CCR segun la American Joint Comitee on Cancer (AJCC) en su 62 edicion (2002); Y
sin embargo en su 72 edicién pubilcada en 2010, en el capitulo IX muestra los cambios en

la clasificacibn TNM de manera que el T2 se subdivide en T2a para tumores entre 7 y

10cm de tamafio y T2b para los tumores mayores a 10cm confinados al rifién.



La infiltracién de la glandula suprarrenal ipsilateral se reclasifica como T4 si es de manera
contigua y como M1 si no es contigua. El involucro de la vena renal se reclasifica como
T3a y el involucro de los ganglios se simplifica a NO y N1 cuando son positivos

independientemente del nimero, quedando de la siguiente manera (Tabla 1) ¢

OBJETIVO
Conocer el comportamiento clinico y patolégico de los pacientes con cancer de células
renales que han sido atendidos en el Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez y

reclasificarlos segun el nuevo TNM publicado por la AJCC en su 72 edicién 2010.

MATERIAL Y METODOS:

Estudio longitudinal, descriptivo, abierto, observacional y retrospectivo en el que se
incluyeron todos los expedientes de pacientes con diagnéstico de Cancer de Células
Renales sometidos a Nefrectomia Radical (NR) o cirugia conservadora de nefronas
(CCN) entre Enero 1997 y Junio 2010 en el Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez
evaluando su comportamiento a largo plazo de acuerdo a las caracteristicas patoldgicas.
Se eliminaron todos los expedientes de pacientes con expedientes incompletos o que se
perdieron del seguimiento oncolégico.

Se analizaron las caracteristicas patologicas y el comportamiento durante el seguimiento
oncoldgico. Las variables estudiadas fueron el sexo, edad, lateralidad, tipo histol6gico
(células claras, papilar, tubular, granular, cromofilo, tubulos colectores, patron
sarcomatoide u otros); el grado nuclear de Furhman (I a 1V), el tamafio tumoral (<4cm, 4-
7cm, 7-10cm, y >10cm), la presencia de invasion a capsula renal, grasa perirrenal o del
seno renal; invasién a cépsula de Gerota, el involucro vascular, la presencia de trombo

tumoral y su nivel (0= vena renal, 1= primeros 2cm de vena cava inferior, 2= vena cava



infradiafragmatica y 3= vena cava supradiafragmatica); la invasion directa a la glandula
suprarrenal, la afeccidén ganglionar, y la presencia de metastasis a distancia.

Todos los casos fueron clasificados de acuerdo al TNM (AJCC) 2002 y reclasificados de
acuerdo al TNM (AJCC) 2010 y se describieron las caracteristicas patologicas
prondsticas, la supervivencia global y cancer especifica.

Se utilizara estadistica descriptiva, medidas de tendencia central y dispersién con curvas
de Kaplan—Meier y Log Rank. Para el analisis categdérico de supervivencia se utilizara
Chi2, considerando signinificativa una p<0.05. La tasa de error tipo | se control6 al 5%.
Todos los procedimientos estan de acuerdo con lo estipulado en el Reglamento de la ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud.

Titulo segundo, capitulo |, Articulo 17, Seccion |, investigacion sin riesgo, no requiere
consentimiento informado.

El estudio fue aceptado por el comité de Etica de nuestra institucion.

RESULTADOS:

Se analizaron un total de 100 casos de pacientes con CCR que cumplieron con los
criterios de inclusion.

Las caracteristicas generales de los pacientes se enumeran en la Tabla 2. La edad
promedio fue de 59 afios con un rango de 28 a 86 afios, se observé un predominio en el
sexo masculino (61 vs 39%); en cuanto a la lateralidad se observé ligero predominio por el
rifidn izquierdo con un 53 vs 47%.

El tipo histologico predominante fue el de Células claras con un 89%.

Encontramos un 10% de pacientes que se presentaron con enfermedad metastasica al

momento del diagndstico.



La media de seguimiento de los pacientes fue de 47 meses (3-156) y se realizé una corte
a los 120 meses para el andlisis de sobrevida. La supervivencia global (SG) a 10 afios fue
de 74% con una supervivencia cancer especifica (SCE) de 83%. La mortalidad global a 10
afios fue del 36% con una mortalidad cancer especifica de 17%.

El grado nuclear de Furhman predominante fue el grado Il con un 43%, se observo
disminucién en la supervivencia a mayor grado nuclear de Furhman, los grados | y |l
tuvieron una SVCE del 97% a diferencia de los Il y IV con una SVCE del 51% (p=0.0001).
En cuanto al tamafio tumoral los tumores menores a 4cm representaron el 11%, entre 4-
7cm el 23%, entre 7-10cm el 26% y los mayores a 10cm representaron el 40%.

En el andlisis estadistico se observd una tendencia inversamente proporcional en relacion
al tamafio tumoral y el pronostico de la enfermedad de manera que a mayor tamafio,
mayor riesgo de muerte con una p=0.32. (Gréfica 1)

En relacion a las caracteristicas patologicas de la pieza quirdrgica encontramos un 51%
de tumores 6rgano confinados, hubo infiltracion a la capsula renal en 21%, a la grasa
perirrenal o del seno renal en un 6%. El involucro vascular se observé en el 12% de los
casos; dentro de los cuales en 9 casos el trombo involucr6 la vena renal (nivel 0), 2 casos
involucraron los primeros 2cm de la vena cava (nivel 1) y solo 1 caso reportamos con
trombo en la vena cava infradiafragmatica (nivel 2). (Tabla 3). La glandula suprarrenal se
encontrd infiltrada en 3 casos (3%). Hubo extensién hasta la capsula de Gerota en 4
casos (4%) y finalmente enfermedad ganglionar en el 3% de los casos. (Tabla 2)

Dentro de las caracteristicas patolégicas pronésticas se observé que de los pacientes con
enfermedad 6rgano confinado tuvieron una supervivencia cancer especifica (SVCE) a 10
afos del 89.4%, los casos que presentaron infiltracion a la grasa perirrenal tuvieron una
SVCE del 83.5%%, el involucro vascular en general mostr6 una SVCE del 37.2% a
10anos; de los cuales el nivel del trombo fue otro factor analizado con una mortalidad del

33.3%.
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El trombo nivel 0 (vena renal) presentd una mortalidad del 15.3%(n=2), de los trombos
tumorales nivel 1 y nivel 2 (n=3 y 1 respectivamente) ninguno presentd sobrevida a 10
afos; lo cual muestra claramente que la afeccién vascular de la vena renal se comporta
diferente a los otros niveles de trombos tumorales a nivel de la vena cava (p=0.008).
(Gréfica 2)

De los pacientes que presentaron infiltracion a la glandula suprarrenal (3) observamos
una SVCE a 10 afios del 33%, la afeccién de la cidpsula de Gerota mostr6 una SVCE del
25% vy finalmente la afeccién ganglionar independientemente del nimero mostré una
SVCE solo del 5% a 120 meses. Esto hizo evidente que a mayor grado de infiltracion
extrarrenal existe un peor prondstico con una p=0.000. (Gréfica 3).

En relacion al estadio clinico observamos un 28% de pacientes en Estadio |, 43% en
Estadio Il, 25% en Estadio Ill y un 4% en Estadio IV.(Tabla 3). El andlisis estadistico
mostré que entre mas avanzado sea el estadio hay mayor mortalidad cancer especifica
con una SVCE a 10 afios cercana al 100% en los pacientes Estadio Clinico | que
contrasta con un 25% de SVCE en el Estadio Clinico IV con una p=0.000. (Gréficas 4 y 5).
Al estadificar los tumores de acuerdo al TNM (2002) encontramos 8 casos Tla, 20 T1b,
43 casos T2, 11 casos T3a, 14 casos T3b y 4 casos T4.

Al reclasificar los tumores de acuerdo al TNM 2010 encontramos los 8 T1la, 20 T1b, 25
casos reclasificados como T2a, 21 T2b, 15 casos T3a, 8 T3b y los T4 aumentaron a 7
casos. (Tabla 4)

Del total de los casos hubo 53% de pacientes reclasificados de acuerdo al nuevo TNM
2010, de los cuales 5% se encontraron sub estadificados y 6% sobre estadificados. El
42% restante fueron sub clasificaciones correspondientes a la nueva clasificacion de los

tumores T2. (Gréfica 6).
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DISCUSION:

Este trabajo muestra la importancia del conocimiento de los factores patolégicos
pronésticos para el CCR, de acuerdo a su comportamiento a largo plazo; hemos
observado que factores como el tipo histolégico, el grado nuclear de Furhman, el tamafio
tumoral y el nivel de infiltracién del tumor son factores que impactan la supervivencia de
estos pacientes. Con estos datos podemos establecer que los factores de mal prondstico
en nuestros casos son: La presencia de patron sarcomatoide, Furhman alto (Il o V),
tamafio tumoral >10cm, involucro de la vena cava, infiltracion a la glandula suprarrenal,
afeccion de ganglios linfaticos y la presencia de metastasis al diagnéstico.

Aqui radica la importancia del conocimiento de la nueva estadificacion TNM segun la
AJCC 72 edicion (2010) ya que en nuestra poblacién observamos que el 53% de los
pacientes fueron reclasificados, 42% fueron sub clasificados de acuerdo a la nueva
clasificacion del T2. 5% de los casos estaban sub y 6% sobre estadificados, lo cual tiene

implicacion sobre el pronéstico de estos pacientes.

CONCLUSIONES:

Las caracteristicas patologicas pronosticas en el CCR se encuentran definidas en
diversos estudios y de acuerdo a estas se hicieron las propuestas para la nueva
estadificacion recientemente publicada.

Es necesario conocer el nuevo TNM para el CCR y que cada centro reclasifique a los

pacientes con CCR para evaluar el impacto pronéstico de la enfermedad.
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Tabla 1: Clasificacién TNM segun AJCC 2002 y 2010. 1.1 Estadios clinicos

AJCC 2002* W
Tla < 4cm Tla <4cm
Tlb 4-7cm Tib 4-7cm
T2 >7cm T2a 7-10cm
T2b >10cm

T3a grasa perirrenal

glandula suprarrenal

T3a Trombo vena renal

Grasa perirrenal

T3b Trombo infradiafragmatico

T3b Trombo en cava infradiafragmatica

T3c Trombo supradiafragmatico

T3c Trombo supradiafragmatico

T4 Fascia Gerota

T4 Fascia Gerota

Glandula suprarrenal

N1 1 ganglio regional

N1 ganglios + (no importa el nimero)

N2 mas de un ganglio regional No hay N2

ESTADIO CLINICO***

Estadio | T1 NO MO

Estadio Il T2 NO MO

Estadio Ill T1 N1 MO
T2 N1 MO
T3 NO MO
T3 N1 MO

Estadio IV T4 NO MO
T4 N1 MO
Cualquier T N2 MO
Cualquier T Cualquier N M1

*American Joint Comitee on Cancer (AJCC) 62 edicién, 2002.
*American Joint Comitee on Cancer (AJCC) 7a edicién 2010.

***NCCN 2010

15
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Tabla 2. Caracteristicas patoldgicas

CARACTERISTICA N %
Sexo

M 61 61
F 39 39

Histologia

Cél. Claras 89 89
Papilar 3 3
Cel. Granulares 2 2
Patrén Sarcomatoide 5 5
Otros 1 1

Nivel de infiltracion

Organo Confinado 51 51
Capsula 21 21
Grasa perirenal o del seno renal 6 6
Involucro vascular 12 12
Suprarrenal 3 3
Gerota 4 4

Ganglios linfaticos 3 3
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Tabla 3. Trombos tumorales y su nivel

Nivel O (venarenal) 9 75
Nivel 1 (VCI 2cm) 2 16.6
Nivel 2 (VC infradiafragmatica) 1 8.3
Nivel 3 (VC Supradiafragmatica) 0 0
TOTAL TROMBOS 12 100

Grafica 1. Comportamiento segln tamafio tumoral.
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(=)
Q 1 _ﬂ
_l‘_"‘—l—. Nivel O
S
= Nivel 1
[
L(')_ -
[
L
("\! -
[
o Nivel 2 P=0.008
=
C:; T T T T
0 50 100 150

analysis time



Santana Z

18

Gréfica 3. Distribucién y comportamiento de acuerdo al nivel de infiltracion.
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Gréficas 4 y 5. Distribucion y comportamiento clinico de acuerdo al Estadio Clinico.
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Tabla 4. Estadificacion T 2002 y T 2010

T 2002 N T 2010 N

Tla 8 Tla 8
T1lb 20 T1lb 20
T2 43 T2a 21
T2b 21
T3a 11 T3a 15
T3b 14 T3b 8
T3c 0 T3c 0
T4 4 T4 7
Total 100 Total 100

Gréfica 6. Comparacion y cambios en la estadificacion TNM 2002 y 2010.
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