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I RESUMEN

“ASOCIACION DE FACTORES RIESGO CLINICO-PATOLOGICOS CON
RECURRENCIA EN CANCER RENAL NO METASTASICO.”

Introduccion: En el caso de pacientes con cancer renal no metastasico
tratados con cirugia, hasta el 20-30% de estos tumores experimentaran
recurrencia por lo que es importante identificar los factores de riesgo clinico
patoldgicos asociados a ésta.

Material y Métodos: se calculd una poblacion de estudio de 60 pacientes con
diagndstico de cancer renal no metastasico a quienes se realizd vigilancia de
su padecimiento en el CMN 20 de Noviembre, ISSSTE por al menos 5 aios. Es
un estudio analitico, retrospectivo, descriptivo y observacional. Se realizé
analisis de Pearson o Spearman de acuerdo al tipo de variable en busca de
asociacion entra alguna variable independiente con las dependientes

Resultados: se encontré asociacion con recurrencia entre histologia, grado
nuclear e invasidn microvascular asi como con tamafio tumoral y etapa
clinica.

No hubo asociacion entre la edad, lateralidad, adyuvancia, necrosis,
caracteristicas sarcomatoides, multifocalidad, bordes quirurgicos, tumor
residual, compromiso ganglionar y ECOG con la recurrencia.

Conclusiones: Nuestros resultados no difieren de los reportados a nivel
mundial sobre la asociacion de factores de riesgo clinico-patoldgicos, con
excepcion de las caracteristicas sarcomatoides del cancer renal ya que en el
presente estudio no se encontrd asociacion con la recurrencia.

De los factores mas importantes que debemos revisar en un paciente con
cancer, y el renal no es la excepcion, son los que encontramos en el reporte
anatomopatolégico de la pieza quirdrgica tales como: histologia, grado
nuclear de Fuhrman e invasidon microvascular.

A mayor tamafio tumoral y etapa clinica es mayor la recurrencia del cancer
renal




1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

En el caso de pacientes con cancer renal no metastdasico tratados con cirugia,
hasta el 20-30% de estos tumores experimentaran recurrencia, ya sea
locorregional o a distancia. En este sentido, este estudio trata de identificar
caracteristicas clinicas y patolégicas comunes en pacientes que presentan
recurrencia en cancer renal, puesto que no se ha determinado la asociacién
de estos con la recurrencia de cancer renal en nuestra poblacidn. Basado en
esto, planteamos la siguiente pregunta de investigacion:

éCual es la asociacién de los factores de riesgo clinico patoldgicos con la
recidiva de cancer renal no metastasico?.




.  MARCO TEORICO

El cancer renal representa 2 — 3 % de todas las neoplasias en adultos.” Y es
causa de 2% de muertes por cancer. Este tumor es mas frecuente en varones,
con una relacion hombre: mujer 1.5-3:1. La edad de presentacion mas
frecuente es entre los 60 — 80 afios.’

La incidencia del carcinoma renal varia segun la zona geografica, siendo
mayor en zonas desarrolladas. Se ha visto un incremento de la misma en los
ultimos 30 afios. Parte de este incremento se puede explicar por la
generalizacion de las pruebas de imagen abdominales, que condicionan un
elevado numero de diagndsticos como hallazgos radioldgico, por ejemplo, en
EEUU durante los anos 70 los diagndsticos incidentales de carcinoma renal
correspondian al 10%, mientras que en 1998 ya eran del 60%.>

Se han descrito factores ambientales y clinicos asociado a los tumores
renales, tales como: tabaco, exposicion laboral (cadmio, asbesto y derivados
del petrdleo), obesidad, hipertensién arterial sistémica, consumo crénico de
analgésicos, enfermedad quistica renal adquirida, dieta y factores genéticos
(enfermedad de Von Hippel-Lindau, carcinoma renal papilar familiar).

En lo referente a las caracteristicas patoldgicas del cancer renal, se ha
sugerido, secundario a analisis inmunohistoldgicos y ultraestructurales, que
el epitelio del tubulo renal proximal es el tejido que origina la mayoria de los
tumores renales. El cancer renal tiende a ser esférico, el tamaho puede
variar, aunque en promedio son de 7 cm. La distincion de los tumores
benignos y malignos no se basa en el tamafio, sino en caracteristicas
histoldgicas.

En cuanto a la histologia de los tumores renales malignos, el 90% son
adenocarcinomas. Dentro de este grupo, el tipo histolégico mas frecuente
es el carcinoma de células claras (75%), le siguen el papilar tipo 1 y tipo 2
(15%), croméfobo (5%), oncocitoma (5%) y conductos colectores.’




La variante sarcomatoide puede aparecer como forma de cualquiera de los
subtipos histoldgicos, representa una desdiferenciacion tumoral y se
correlaciona con un curso clinico mas agresivo y menor supervivencia.

Cada tipo histologico tiene un comportamiento propio. El carcinoma de
células claras representa el 75% de todos los adenocarcinomas de rifidn. El
carcinoma papilar, tiene 2 variantes: el tipo 2 es mas agresivo clinicamente
que el tipo 1y presenta una mayor expresion de la enzima topoisomerasa II.2.
Otra variante rara y de curso muy agresivo es el carcinoma de los ductos
colectores (tumor de Bellini). El carcinoma medular renal es un subgrupo del
carcinoma de ductos colectores que es mas frecuente en la raza negra y se
asocia a una mayor agresividad. El tipo croméfobo, descrito por Theones en
1985, se caracteriza por presentar una evolucion mas lenta, una menor
diseminaciéon metastasica y una menor agresividad clinica. También
mencionamos el oncocitoma renal, el cual consiste predominantemente de
células eosinofilicas organizadas en nidos con un comportamiento mas o
menos benigno.’

Los carcinomas renales se clasifican segun el sistema de graduacion de
Furhman. Este sistema clasifica los tumores en grados, que van del | (bien
diferenciado) al IV (indiferenciado), segun la morfologia del nucleo de las
células tumorales (tamano del nudcleo y nucléolo, forma y contenido).
Tumores mas indiferenciados parecen asociarse a caracteristicas clinicas de
mayor agresividad y menor supervivencia, si bien este sistema no esta del
todo validado como factor prondstico por su escasa reproducibilidad. 2

En cuanto a la presentacion clinica, una gran parte de los pacientes se
encuentran asintomaticos, en etapas avanzadas pueden presentar sintomas
causados por crecimiento en el retroperitoneo o por las metastasis. Hasta el
30% de los pacientes con cancer renal debutan con metastasis, el 25% con
enfermedad localmente avanzada y el 45% con enfermedad localizada.?

Los principales sitios a donde se presenta la metdstasis de inicio son: pulmdn
(75%), tejidos blandos (36%), hueso (20%), higado (18%), piel (8%) y sistema
nervioso central (8%).>

La triada clasica: hematuria, dolor y masa lumbar, que solo la presenta el 9%
de los pacientes, indica presencia de enfermedad avanzada. Otros signos y




sintomas como forma de presentacion son: hematuria (59%), dolor en flanco
(41%), tumor abdominal (45%), fiebre (7%), pérdida de peso (28%), anemia
hipocrémica, secundaria a hemdlisis o hematuria (21%), hipercalcemia (3%) y
varicocele (2%). El carcinoma renal también se caracteriza por producir y
liberar factores que producen efectos sistémicos, como poliglobulia
(secundaria a produccién de eritropoyetina), fiebre, caquexia,
neuromiopatia, alteracion de biologia hepatica, amiloidosis o hipercalcemia
(por liberacién de PTH-like).>*

Diagnéstico

Con el aumento en el uso de estudios de imagen como ultrasonido,
tomografia computada y resonancia magnética se incrementado la tasa de
deteccidn incidental de tumores renales asi como de tumores mas pequefios.
Reportandose que tienen mejor prondstico aquellos pacientes asintomaticos
en los cuales se detectd el tumor.*

En cuanto a los estudios de extensién que nos ayudan a la estadificacion,
debemos obtener tomografia computarizada (TC) de térax, abdomen y pelvis.
Obtener gammagrafia dsea en casos de dolor éseo o elevacion de la fosfatasa
alcalina. En el caso que exista sospecha de comprometimiento de la vena
cava por el tumor, evaluar con resonancia nuclear magnética (RNM) con
gadolinio.?

La estadificacion del cancer renal se basa en el sistema TNM, el cual se
menciona adelante:

Tumor Primario (T)

T1a: tumor £4 cm y confinado al rifién.

T1b: tumor >4y <7 cm, confinado al rifidn.

T2a: tumor >7 cm y £ 10 cm, confinado al rifidn.

T2b: tumor > 10 cm y confinado al rifidn.

T3a: el tumor se extiende para dentro de la vena renal o invade el tejido
adiposo perirrenal o el adiposo del seno renal, pero no ultrapasa la fascia de
Gerota.




T3b: el tumor se extiende a la vena cava inferior abajo del diafragma.

T3c: el tumor se extiende dentro de la vena encima del diafragma o invade la
pared de la vena cava.

T4: el tumor ultrapasa la fascia de Gerota incluyendo la glandula suprarrenal
ipsilateral.

Ganglios Linfaticos regionales (N)

NX: los ganglios linfaticos regionales no pueden ser evaluados.
NO: ausencia de metastasis en ganglios linfaticos regionales.
N1: metastasis ganglionares regionales.’

Metastasis
MO: ausencia de metdastasis a distancia.
M1: metastasis a distancia.’

Etapa Clinica y Sobrevida

Estadio I: TAINOMO, supervivencia en 5 afios del 90%.

Estadio II: T2ZNOMO, supervivencia en 5 afios del 75%.

Estadio lll: T1-2N1MO; T3a-cNO-1MO, supervivencia del 65% en 5 aios.
Estadio IV: TANO-1MO; qqTN2MO, qqTqgNM1, supervivencia del 20% en 5
afios.”®

Tratamiento

La cirugia es el Unico tratamiento conocido que sea efectivo en la
enfermedad localizada. La primera nefrectomia fue realizada por Eratus en
1861.

Ultimamente también se han desarrollado otras opciones terapéuticas para
el cancer renal, tales como: la vigilancia activa, crioterapia, ablacién por
radiofrecuencia ademds de la cirugia conservadora de nefronas.”

En cuanto a los tratamientos, se menciona que el tratamiento de eleccion es
la nefrectomia radical para los estadios Il y Ill, y para el estadio | cuando la
cirugia conservadora no sea técnicamente factible. En los tumores estadios
Tlay Tlb se debe considerar, si es factible, la cirugia ahorradora de nefronas
ya que es asociada a tasas superiores de SG, por la menor mortalidad
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cardiovascular y renal asi como similares tasas de supervivencia por causa
especifica en comparacién con la nefrectomia radical. En los tumores < 4 cm
también se puede considerar el tratamiento con radiofrecuencia o
crioablacién en los pacientes no candidatos a nefrectomia parcial .”®

La sobrevida a 5 afos no se ha modificado de forma significativa en los
ultimos afos. En pacientes en etapa clinica | y Il tratados con nefrectomia, la
tasa de sobrevida a 5 afos es de entre 90 y 75%, respectivamente. En etapa
clinica Ill este porcentaje disminuye a 65%, y sélo un 20% de los pacientes
con cancer renal estadio IV estan vivos a los 5 afios.® Se considera que hasta
el 30% del cancer renal completamente resecados terminan desarrollando
metéstasis.’

También se ha estudiado la sobrevida a 5 afios por histologia: 68.9% para
células claras, 87.4% para el tipo papilar (sobrevida a 10 afios: papilar tipo 1
de 80% y papilar tipo 2 es de 59%). Los carcinomas de conductos colectores o
de Bellini es un tumor muy raro y particularmente agresivo. El carcinoma
medular es otra variante rara pero muy agresiva que se ha reportado mas en
pacientes jovenes con diseminacién temprana.’

En pacientes con cancer renal, la cirugia puede ser curativa especialmente
cuando presentan enfermedad localizada, pero alguno de estos pacientes
eventualmente presentaran recaida y el prondsticos de en estos casos es
pobre.® Por tanto, las ventajas de un programa de vigilancia agresivo que
detecta la recurrencia a tiempo aumenta la probabilidad de respuesta
favorable al tratamiento sistémico, la reseccidn quirdrgica de una o de un
numero limitado de lesiones metastdsica puede mejorar la sobrevida, el
diagndstico temprano de metdstasis puede minimizar las complicaciones
(incluso si no mejora la sobrevida), los pacientes con recurrencia
asintomatica detectada tempranamente muestran mejor sobrevida que los
pacientes que presentad recurrencia sintomatica y ademas de recordar que
hasta el 3% de los pacientes con carcinoma renal pueden desarrollar un
segundo tumor renal primario, ya sea sincrénico o metacrénico.’

Los factores mas importantes para la optimizacion de un protocolo de
vigilancia incluyen: el tiempo después del tratamiento cuando es mas
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probable que se presente la recaida, los sitios mas comunmente involucrados
. ;. , . . . ., . 10
y los enfoques diagndsticos mas eficaces en la identificacion de recurrencia.

a. Tiempo de la recurrencia: el periodo de mayor riesgo para la
recurrencia es en los primeros 3 anos, por lo tanto, la vigilancia se
centra en este periodo. La recurrencia se puede presentar incluso
después de 10 aios, sin embargo, la mayoria de los protocolos de
vigilancia son de 5 afios®

En una serie de 2228 pacientes encontré una recurrencia de cancer
renal después de 5 afios del 4%, analizando Unicamente el tamafno
tumoral y algunas caracteristicas histoldgicas, encontrando las
siguientes asociaciones significativas para recurrencia:™

e Tamafio tumoral

- pTlb(HR 2.81,95% Cl 1.61-4.91)

- pT2a(HR 4.45,95% Cl 2.34-8.47)

- pT2b (HR 3.38,95% Cl 1.39-8.23)

- pT3a-b, pT2c, pT4 (HR 5.09, 95% Cl 2.68-9.67)

e Histologia: células claras de conductos colectores (HR 3.76, 95% ClI
2.12-6.66)'*

b. Sitios de metastasis: Se menciona que hasta el 20 a 30% del carcinoma
renal puede recurrir, la mayoria dentro de los primeros tres afios, pero
hasta el 6% de los pacientes pueden desarrollar recurrencia después
de 10 afios. Los sitios mas frecuentes de recurrencia son: pulmoén
(36%), rifidn (25%) y hueso (13%).°

v Metastasis pulmonares: es el sitio de recurrencia mas comun. Cuando
la vigilancia se realiza por medio de radiografia de térax, mas del 90%
de las recurrencias se diagnostican cuando el paciente aun esta
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asintomatico. La reseccidon de metastasis pulmonares sin evidencia de
oy . ~ 11
otro sitio de enfermedad, resulta en una sobrevida de 33% a 5 aios.

Metastasis 6seas: el 67 a 91% se presentan con dolor localizado. La
identificaciéon temprana de estas metastasis puede prevenir las
fracturas patoldgicas, minimizar el dolor y mantener una adecuada
funcion.™ Las recomendaciones de vigilancia en pacientes
asintomaticos incluyen el rastreo dseo y monitoreo con fosfatasa
alcalina, sin recomendarse estudios de imagen de rutina, estos estan
reservados para confirmar la sospecha.™

Metastasis hepaticas: se presentan en 8 a 30% de los pacientes con
recurrencia de cancer renal. Esta recurrencia se detecta en 90% de los
casos debido a la sintomatologia y por alteraciones en el laboratorio.
La deteccion temprana de esta recurrencia puede permitir el uso de
tratamientos tales como ablacidn por radiofrecuencia, crioterapia o
metastasectomia. >

Recurrencia locorregional: se presenta en glandula ipsilateral, ganglios
regionales, grasa perirrenal, fascia de Gerota o musculo psoas. Esta
recurrencia es poco comun, aunque se asocia mas en pacientes con
enfermedad localmente avanzada o en aquellos con histologia con
caracteristicas sarcomatoides. Es importante detectarla de forma
oportuna ya que la reseccién quirdrgica puede mejorar el prondstico.™

Metdstasis cerebrales: ocurren en 2 a 10% de los pacientes con
recurrencia por cancer renal y en el 80% de los casos son
asintomaticas. Los pacientes afectados pueden presentar cefalea,
alteraciones del estado de alerta, convulsiones o sintomas
neuroldgicos focales.'

Enfoque diagndstico para identificacion de la recurrencia: La vigilancia
del carcinoma renal supone un reto ya que la recurrencia se puede
presentar en casi todo el cuerpo. La vigilancia se recomienda se realice
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cada 6 meses después de la cirugia los primeros dos afios y
posteriormente anualmente; cada visita debe incluir historia clinica,
examen fisico, laboratorio (nitrogeno ureico en sangre, creatinina,
calcio y pruebas de funcionamiento hepatico) ademas de exdmenes de
gabinete de abdomen y tdérax. Posteriormente hay que revisar las
caracteristicas del cancer, por ejemplo, muchos estudios han
correlacionado la extensién del tumor primario (T) con la probabilidad
de recaida y los sitios de recaida.’

Es entonces donde debemos atender a las variables clinico-patoldgicas
asociadas a recurrencia en cancer renal, las cuales, aun se encuentran en
controversia, dentro de los que mas se mencionan en la literatura: sexo,
edad, lateralidad del tumor, tipo de cirugia realizada, tratamiento adyuvante
recibido, tamano del tumor, etapa clinica, grado patoldgico, histologia,
invasion microvascular, compromiso de ganglios, invasiéon microvascular,
caracteristicas sarcomatoide y necrosis.”* '

La recurrencia posterior a la cirugia, se puede presentar en hasta el 20 a 30%
de los casos, con un tiempo medio a la recurrencia de 1 a 2 afios. Después de
5 afos, la recurrencia fue de 8.5% y después de 10 aios es de 3.7%. En el
caso del carcinoma renal no hay tratamiento adyuvante establecido para
pacientes a quienes se les realizd reseccion completa del tumor, por lo tanto,
el seguimiento posoperatorior es crucial para la deteccion temprana de la
recurrencia o de enfermedad metastasica.

Los principales sitios de metastasis son: pulmdn, hueso, cerebro, higado y
glandula suprarrenal.? El cdncer renal metastasico es un gran reto debido a su
pobre prondstico, sin embargo, muchos pacientes pueden mostrar una
respuesta clinica favorable después de terapia blanco aunque su efecto es
limitado y estos pacientes fallecen inevitablemente.?
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IV. OBIJETIVOS

Objetivo General: Identificar la asociacion de los factores de riesgo clinico
patoldgicos con la recurrencia de cancer renal no metastdsico en la poblacién
atendida en el servicio de Oncologia Quirurgica del CMN 20 de Noviembre.

Objetivos Especificos. En pacientes con cancer renal no metastasico:

e Conocer la edad mas frecuente asociada a recaida.

e Conocer el tipo histologico mas comun.

e Conocer el periodo libre de enfermedad.

e Conocer los sitios anatédmicos de recurrencia.

e Conocer los factores de riesgo clinico patoldgicos asociados a
recurrencia.

e Conocer la tasa de recidiva.

V. DISENO DE ESTUDIO

Estudio analitico, retrospectivo, descriptivo y observacional.

14



VI. METODOLOGIA

Universo

Sesenta pacientes con diagnodstico de cancer renal no metastasico atendidos
en los servicios de Oncologia Médica y Oncologia Quirdrgica del CMN 20 de
Noviembre, ISSSTE.

Tamano de la muestra

Considerando que en medicina se acepta en forma arbitraria como buena a
una asociacion cuando al menos es del 80% y una muy baja asociacidon
cuando es del 20%. Para un poder del 95% y un error tipo | de 0.05 utilizando
la formula para proporciones se calculé una poblacion de estudio de 60
pacientes para ambos tipos de asociacion mencionados.

Dénde: 7> = 1.96; p = 80% 0.80) y 20% 0.20) ;q = 1-p; e= 10% 0.10)

Unidades de observacion

Revision de expediente clinico y electrénico en el sistema SIAH de los
pacientes atendidos en el servicio de Oncologia del Centro Médico Nacional
“20 de Noviembre”, ISSSTE en quienes se integrd el diagndéstico de cancer
renal no metastasico y quienes tuvieron un periodo de vigilancia en el
hospital de al menos 5 afios.
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Criterios de seleccion

e Criterios de inclusion.
Pacientes de cualquier edad, hombres y mujeres con cancer renal no
metastasico diagnosticado mediante biopsia, estudio de la pieza quirurgica o
revision de laminillas, con al menos 5 afos de seguimiento en el CMN 20 de
Noviembre, ISSSTE.

e Criterios de exclusion.
Pacientes con doble primario.
Paciente con cancer renal metastasico de inicio.
Pacientes con primario no renal y metastasis al rifion.
Pacientes con enfermedades genéticas.
Pacientes en los cuales por cualquier circunstancia no se puedan recolectar
los datos del expediente clinico.

e Criterios de eliminacion.
Pacientes con expediente clinico incompleto.

Variables

- Cancer renal: Tumor maligno originado en el epitelio del tubulo renal.

- Edad Tiempo que vive una persona.
- Sexo caracteristicas fenotipicas y genotipicas que identifican al
hombre de la mujer.

- Lateralidad: se refiere a la afectacién de uno de los rifiones (derecho o
izquierdo).

- Tipo de cirugia: Se refiere a las diferentes modalidades de tratamiento
quirdrgico para tratar cancer renal.
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Adyuvancia: se refiere al tratamiento posterior al tratamiento radical.

Tipo de adyuvancia: se refiere a las diferentes modalidades de
tratamiento adyuvante.

Histologia: refiere a los diferentes tipos celulares de cancer que se
producen en el rifidn.

Grado nuclear: grado nuclear se relaciona en todos los estudios tanto
con la supervivencia como con la tasa de progresidon del tumor renal.
La influencia pronostica del grado nuclear es mas significativa cuando
se agrupan los tumores bien diferenciados.

Invasion microvascular se considera que existe invasion microvascular
cuando un grupo de células tumorales se encuentra rodeado de células
endoteliales. Es un factor prondstico asociado a desarrollo de
metastasis.

Caracteristicas sarcomatoides constituye una variante poco frecuente
del carcinoma de células renales. A pesar de no constituir una entidad
patoldgica propia presenta algunas particularidades que lo diferencian
del carcinoma clasico de células renales.

Lesion multifocal: es definido como la presencia de dos o mas focos
tumorales.

Tamaino tumoral: se clasifica de acuerdo a TNM en T1a, Tlb, T2a, T2b,
T3a, T3b, T3cy T4.

Tumor residual: se refiere al hecho de si quedé tumor (macroscdpico o
microscopico) posterior a cirugia

Compromiso ganglionar: si los ganglios regionales estan o no afectados
por metastasis.

17



- Etapa clinica: la agrupacion en la cual se divide el cancer renal la cual
incluye el tamafio del tumor, presencia o ausencia de ganglios y
presencia o ausencia de Metastasis.

- ECOG: es una escala de medir la calidad de vida en paciente
oncoldgico.

- Sitio de recurrencia: lugar anatémico donde se presenta nuevamente
el cancer.

- ILE: Intervalo libre de enfermedad.

- Modalidad de tratamiento de la recurrencia: se refiere al tipo de
tratamiento recibido para la recurrencia.

Método de recoleccion de informacion

La recoleccion de datos de los pacientes con diagndstico de cancer renal no
metastasico para la creacion de base de datos se hizo a través del sistema
SIAH del CMN 20 de Noviembre, introduciendo las claves del cddigo
internacional de enfermedades: C64 y C65 con un rango de tiempo desde
1998 hasta 2010.

Se seleccionaron 60 expedientes al azar que cumplieron con los criterios de
seleccion y de exclusién, para posteriormente, revisar estos expedientes a
detalle y extraer los datos en hoja de recoleccion de datos Excel.
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VIl. ANALISIS ESTADISTICO

Se realizd captura de datos en forma manual a hoja de vaciado de datos. Se
utilizé el programa SPSS 18.0 para el procesamiento de datos.

Inicialmente se realizara prueba de normalidad para las variables numéricas
(Kolmogorov—-Smirnov).

Las variables con distribucion normal se resumieron mediante media y
desviacién estandar y las que presentaron distribucidn anormal con mediana,
minimo, maximo.

Se realiz6 andlisis de asociacion de Pearson (distribucién normal) o Spearman
(distribucion anormal), dependiendo el tipo distribucién de la variable.

Se utilizé6 Razon de momios para determinar riesgo con respecto a algunas
variables.
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VIIl. RESULTADOS

Se realizd andlisis no paramétrico de Kolmogorov-Smirnov para las variables
cuantitativas, encontrando distribucion normal en edad y distribucion
anormal en ECOG e ILE.

Se analizaron 60 pacientes con cdncer renal no metastdsico con una media de
edad de 58.07 afos y una desviacidon estandar de 10.06, hubo 29 mujeres
(48.3%) y 31 hombres (51.7%) (Figura 1).

50

404

30+

207

FEMENINO MASCULING

Figura 1. Distribucidn por sexo.

Dieciocho pacientes (30%) presentaron el cancer renal en el rifdn izquierdo y
42 pacientes (70%) en el rindn derecho.
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Todos los pacientes (100%) fueron tratados con Nefrectomia radical. Veinte
pacientes (33.3%) recibieron algun tipo de adyuvancia y 40 pacientes (66.7%)

no. Se ofrecié radioterapia al 28.3%, terapia blanco a 3.3%, e inmunoterapia
al 1.7% (Figura 2).

NO RECIBIO RADIOTERAPIA INMUNOTERAPIA TERAPIA BLANCO

Figura 2. Distribucion por Tratamiento adyuvante

Los tipos histolégicos encontrados en el grupo de estudio de pacientes con
cancer renal no metastasico fueron Células Claras en 48 pacientes (80%),

Croméfobo en 6 pacientes (10%), Papilar en 5 pacientes (8.3%) y Conductos
Colectores en 1 paciente (1.7%) (Figura 3)

809

50

Percent

20

CELULAS CLARAS PARILAR CROMOFOBO COMDUCTOS
COLECTORES

TIPOS HISTOLOGICOS

Figura 3. Distribucidn por histologia.
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La distribucién para Grado Nuclear de Fuhrman es 8 pacientes (13.3%) para
G1, 29 pacientes (29%) para G2, 14 pacientes (14%) para G3 y 9 pacientes
(15%) para G4. (Figura 4)

G1 G2 6‘3 6‘4
GRADO NUCLEAR

Figura 4. Distribucion por Grado Nuclear de Fuhrman

Se encontraron 22 pacientes (36.7%) con invasién microvascular en el
reporte histopatoldgico del tumor y 38 pacientes sin invasion microvascular
(63.3%). En los reportes anatomopatoldgicos se describen datos de necrosis
en 33 casos (55%) y 27 casos (45%) sin necrosis. En cambio, las
caracteristicas sarcomatoides asociadas al tumor solo se encontraron en 9
pacientes (15%). Los tumores multifocales se encontraron en 11 pacientes
(18%) de los 60 estudiados.

La distribucién de los 60 pacientes por tamano tumoral es: Tla (5%), Tlb
(5%), T2a (20%), T2b (6.7%), T3a (31%), T3b (5%) y T4 (3.3%).

Del total de casos, 8 pacientes (13.3 %) de reportes histopatoldgicos con
bordes positivos, en cambio, 52 pacientes (86.7%) tuvieron bordes negativos.
El tumor residual se reporté en 9 pacientes (15%) de los casos.

Se encontrd solo un paciente (1.7%) con reporte de ganglios positivos. En 14
pacientes (23.3%) de los casos se reportaron ganglios negativos y en 45
pacientes (75%) de los pacientes no se reportaron ganglios linfaticos.
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La distribucidon de las etapas clinicas de acuerdo al TNM, se presentd de la
siguiente forma: EC | (10%), EC 1l (26.7%), EC lll (60%) y EC IV (3.3%). (Figura
5)

80

50

40

30

ECI ECIl EC ECIV

Figura 5. Distribucién por Etapas Clinicas

ECOG: al evaluar el performance status en base a la escala ECOG,
encontramos que 14 pacientes (23.3%) se encontraban con ECOG 0 previo al
tratamiento quirurgico, 45 pacientes (75%) con ECOG 1 y 1 paciente (1.7%)
con ECOG 2. En esta serie no se encontraron pacientes con ECOG de 3 6 4.
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De los 60 casos de pacientes con cancer renal no metastasico revisados en
esta serie, encontramos que 44 pacientes (73.35) presentaron recurrencia
durante la vigilancia en el CMN 20 de Noviembre y solo 16 (26.7%) se
mantuvieron libres de enfermedad durante el seguimiento en el Hospital. En
relacion a los sitios de recurrencia, la distribucion se presentd de la siguiente
forma: pulmén (21.7%), hueso (16.7%), SNC (16.7%), Higado (5%),
locorregional (10%) y tubo digestivo (3.3%). (Figura 6)

La mediana de ILE es de 9.6 meses con un minimo de 2 meses y un maximo
de 84 meses.

204

T T T
Sn Pulmén Hueso SNC Higado Locorregional Tubo digestive
Recurrencia

Figura 6. Distribucion de sitios anatdmicos de recurrencia
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Cuarenta y cuatro pacientes presentaron recurrencia, de éstos, 38 pacientes
recibieron diferentes modalidades de tratamiento. La distribucion de estos
tratamientos fue: Radioterapia 22 pacientes (36.7%), inmunoterapia 3
pacientes (5%), terapia blanco 12 pacientes (20%) y cirugia 3 pacientes (5%).
(Figura 7)

407

304

RADOTERAPIA  NMUNOTERAPIA  TERAPIA BLANCO CRUGIA
TRATAMIENTO DE RECURRENCIA

T
NO TRATADOS

Figura 7. Distribucion de las modalidades de tratamiento de la recurrencia

No hubo asociacion entre la edad, lateralidad, adyuvancia, necrosis,
caracteristicas sarcomatoides, multifocalidad, bordes quirdrgicos, tumor
residual, compromiso ganglionar y ECOG con la recurrencia (coeficiente Phi: p
0.314; p 0.899; p 0.680; p 0.291; p 0.252; p 0.421; p 0.252, p 0.148, p 0.823 y
p 0.588 respectivamente).

Se encontrd asociacion entre tipo histoldgico y recurrencia (Phi: p 0.04). Al
realizar calculo de proporciones se encontré que la histologia de células
cromofobas tiene mayor riesgo de recurrencia (momio 5) vs histologia de
células claras (momio 3.3) para una razén de momios de 1.5.

El tipo histologico de células papilares tiene menor probabilidad de
recurrencia (momio 0.25).

Solo hubo un caso de histologia de conductos colectores, el cual recurrio.
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Se encontré asociacion entre el grado nuclear de Fuhrman y la recurrencia
del tumor. La razéon de momios (RM) fue 1.6 para G2 en relacién al G1. La RM
fue de 13 para G3 en relacion al G2.

Hubo 9 casos Grado 4, los cuales recurrieron (100%).

Se encontrd asociacién entre la invasidon microvascular y la recurrencia
(Coeficiente Phi: p 0.019). También entre tamafo tumoral y etapa clinica
hubo asociacidn con la recurrencia (Phi p 0.05 y p 0.001, respectivamente)

Al comparar la Edad con el ILE por prueba de Spearman no se encontré
asociacion (p 0.4).
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IX. DISCUSION

El carcinoma renal corresponde al 3-5% del total de las neoplasias y al 2% de
muertes por cancer. La incidencia de esta neoplasia ha incrementado en los
ultimos afos lo cual se puede explicar por la generalizacién de estudios de
gabinete en abdomen. La supervivencia a los 5 afios de los pacientes de
carcinoma renal no se ha modificado de forma significativa en los ultimos
afos. Se considera que aproximadamente el 30% de carcinomas renales
completamente resecados terminan desarrollando metastasis, en cambio,
en nuestro estudio el 74% de los pacientes presentaron recurrencia, con una
mediana de ILE de 9.6 meses, esto puede explicarse al recordar, que nuestro
Centro Médico es un Hospital de concentracidon nacional donde se atienden
pacientes operados en otros hospitales, en etapas avanzadas y enviados para
tratamientos complementarios.

En la literatura se menciona que estadio clinico, el grado de diferenciacién
histologica, el tipo histologico, la presencia de sintomas sistémicos, la
necrosis tumoral o la hiperplaquetosis son factores que se han asociado con
el prondstico. En este estudio no encontramos asociacion para recurrencia de
variables como la edad, lateralidad, el haber recibido adyuvancia, necrosis,
caracteristicas sarcomatoides, multifocalidad, bordes quirdrgicos, tumor
residual, compromiso ganglionar y ECOG.

En lo que respecta a los tratamientos quirurgicos, todos los pacientes
mostrados en este trabajo fueron tratados con Nefrectomia Radical, sin
encontrar algun caso tratado con cirugia conservadora de nefronas, esto
puede explicase debido a que solo el 10% de ellos presentd tumor T1 y por
caracteristicas locales.

En relacion a los tratamientos adyuvantes no se observd que el dar o no
alguna de las diferentes modalidades de adyuvancia influya en la recurrencia,
lo cual esta acorde a lo reportado la literatura. Hasta hoy, ningun estudio con
radioterapia, inmunoterapia o quimioterapia (QT) adyuvante ha demostrado
beneficio en la SG en relacién a la observacién.
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A nivel microscépico encontramos que la histologia de células cromdfobas
tiene mayor riesgo de recurrencia que las células claras y la histologia de
células papilares es la que menos riesgo tiene de recurrir. Lo cual contrasta
con la descripcion cldsica, ya que se menciona que el tipo cromdéfobo
normalmente se caracteriza por presentar una evolucién mas lenta, una
menor diseminacion metastasica y una menor agresividad clinica. Otro
aspecto a mencionar es el sistema de graduacidon de Furhman. Este sistema
clasifica los tumores en grados y en donde si encontramos que entre menor
grado de diferenciaciéon tenga el tumor (G3 y G4) mayor riesgo de
recurrencia. En el presente estudio no se encontré que las caracteristicas
sarcomatoides incrementaran el riesgo de recurrencia a diferencia de lo
mencionado en los textos donde correlacionan esta variante con un curso
clinico mas agresivo y menor supervivencia; sin embargo solo hubo un caso
en nuestro estudio por lo que este resultado debe tomarse con reserva.

En lo que respecta al estado ganglionar, no encontramos asociacion con la
recurrencia, aunque, es importante mencionar que en la mayoria de los
pacientes de la serie no fue reportado el estado ganglionar en el reporte de
patologia aunque a todos ellos se les realizd nefrectomia radical.
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X. CONCLUSIONES

No encontramos asociacion entre la edad, lateralidad, adyuvancia, necrosis,
caracteristicas sarcomatoides, multifocalidad, bordes quirdrgicos, tumor
residual, compromiso ganglionar y ECOG con la recurrencia.

Dentro de las variables asociadas a recurrencia, tenemos a nivel
microscopico: el tipo histoldgico, grado nuclear y la invasidn microvascular.

Es importante mencionar que el tamafio tumoral, al momento del
diagndstico, es un factor de riesgo asociado a recurrencia, a menor tamafio
tumoral menor riesgo de recurrencia. Asi que al diagnosticar el cancer renal
en etapas tempranas impactaria directamente en menor recurrencia y en
otro aspecto importante, en las opciones de tratamiento quirurgico, ya que,
de encontrarse tumores Tla o T1b, pudiese considerarse el tratamiento con
cirugia conservadora de nefronas u otras opciones como radiofrecuencia o
crioablacidn las cuales han demostré excelentes resultados en los tumores <
4 cm (T1a) y representa otra opcidn a ser considerada, especialmente en los
pacientes con contraindicaciones para la realizacion de nefrectomia radical o
parcial.

La diseccidon ganglionar en cancer renal todavia es un asunto controvertido,
pero parece beneficiar primariamente aquellos con enfermedad ganglionar
presente y mejorar la estadificacion, aunque no se encontré asociacion con la
recurrencia.

De acuerdo a la bibliografia consultada y los datos confirmados en este
estudio en relacién a la adyuvancia, no se encontré que alguna modalidad de
esta influya sobre la recurrencia, por lo que no existe indicaciéon de ningun
tratamiento adyuvante posquirurgico independientemente del estadio.
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