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RESUMEN
Titulo: Factoes asociados a recidiva por carcinoma de celulas renales T1a-T2b NO

MO con tratamiento quirurgico.

Introduccion: La recidiva por tumores renales difiere en cada hospital. En este
estudio se determinar los factores de riesgo y el porcentaje de recidiva por
carcinoma de células renales localizado Tla- T2b NO MO en pacientes con

tratamiento quirdrgico.

Material y métodos: Estudido de casos y controles en una cohorte descriptiva
retrospectiva en pacientes con tumores renales Tla- T2b NO MO de marzo de
2009 a febrero 2013 que posterior a tratamiento quirdrgico se documenta recidiva
(Por imagen). Se recabaron datos demograficos, clinicos, anatomopatologicos.
Los datos fueron analizados con estadistica descriptiva, prueba exacta de Fisher,

odds ratio.

Resultados: Se analizaron un total de 155 pacientes 32 pacientes (21%) fueron
diagnosticados con recidiva tumoral. Los factores de riesgo que afectan la recidiva
después del tratamiento quirdrgico en la regresion logistica univariada fueron:
invasion linfovascular (odds ratio [OR], 5.907; 95% intervalo de confianza [CI],
2.470 a 14.094, p= 0.0081), el estadio pT > pT1lb (OR 3.137; 95% CI, 1.3880 a
7.088, p= 0.001), el grado de Furhman >2 (OR 2.571; 95% CI, 1.163 a 5.681 p=
0.046).

Conclusiones: Estos datos sugieren que la invasion linfovascular puede afectar la
recidiva. Los pacientes con estadio patologico pT > pT1b y grado celular Fuhrman
>2 son vulnerables a la recidiva en un periodo mas corto después de la

nefrectomia radical o parcial.

Palabras clave:, recidiva; carcinoma de celulas renales; nefrectomia; factores

predictivos.



ABSTRACT

Title: The factors associated with recurrence of renal cell carcinoma Tla NO MO-
T2N with surgical treatment

Introduction: The recurrence of renal tumors differs in each hospital. In this study
the risk factors and the recurrence rate is determined by localized renal cell
carcinoma Tla- T2b NO MO patients with surgical treatment.

Methods: Case-control studied in a descriptive retrospective cohort in patients with
renal tumors Tla- T2b NO MO March 2009 to February 2013 post- surgical
recurrence is documented (for image). Demographic, clinical , pathological data
were collected . Data were analyzed with descriptive statistics , Fisher exact test ,
odds ratio.

Results: A total of 155 patients 32 patients (21 % ) were analyzed were diagnosed
with tumor recurrence. Risk factors affecting recurrence after surgical treatment in
univariate logistic regression were: lymphovascular invasion (odds ratio [ OR] ,
5.907 ; 95 % confidence interval [ ClI ], 2470-14094 , p = 0.0081 ) , stage pT >
pTlb (OR 3.137 ; 95 % CI, 1.3880 to 7,088 , p = 0.001 ) , Fuhrman grade > 2 (OR
2.571 ;95 % Cl, 1163-5681 p = 0.046) .

Conclusions: These data suggest that lymphovascular invasion can affect
disease recurrence. Patients with pathological stage pT> pT1lb and cell Fuhrman
grade> 2 are vulnerable to recurrence in a shorter period after radical or partial
nephrectomy.

Keywords : recurrence; renal cell carcinoma; nephrectomy; predictors.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

Se estima que 65,150 pacientes fueron diagnosticados con carcinoma de células
renales y 13,680 pacientes fallecieron en Estados Unidos en el afio 2013 @ En la
Union Europea aproximadamente 84,400 nuevos casos y 34,700 muertes en el
afio 2012 @ El carcinoma de células renales comprende aproximadamente el 4%
de los nuevos canceres, con una media de edad al diagnostico de 64 afios, con un
incremento del 1% por afo en los ultimos 10 afios, con predominio de 1.5:1 en
hombres mas que mujeres " Aproximadamente el 90% de los tumores renales
son carcinoma de células renales, el 85% de estos son tumores de células claras.
Otros menos comunes incluyen los tipos celulares papilar, cromoéfobo y el tumor

de sistemas colectores que solo es el 1%

Los factores etiologicos incluyen el estilo de vida como el tabaquismo, obesidad e
hipertension ®®- Los tipos hereditarios son asociados a enfermedad de Von
Hippel-Lindau - Numerosos factores se intentan asociar con alto o bajo riesgo de
carcinoma de células renales pero no estan confirmados estos incluyen habitos
dietéticos especificos, exposicién ocupacional a carcinégenos especificos ©- El
consumo moderado de alcohol parece tener un efecto protector por un mecanismo
que se desconoce - La profilaxis mas efectiva es abandonar el tabaquismo y

reducir la obesidad.

La mayoria de las masas renales cursan asintomaticas, actualmente mas del 50%

del carcinoma de células renales es diagnosticado de manera incidental.

Solo el 6-10% presentan la triada clasica de dolor en el flanco, hematuria y masa



palpable. Un 30% se presentan como sindromes paraneoplasicos % La
tomografia abdominopelvica simple y contrastada es esencial en el estudio y
estadificacion del paciente ™ El tratamiento quirdrgico es el mas efectivo para
enfermedad clinicamente localizada al organo. Sus diferentes opciones incluyen:
nefrectomia radical, nefrectomia conservadora de nefronas. Son desarrolladas a
cielo abierto, laparoscopicas o asistida por robot, estas diferentes modalidades se
asocia el riesgo beneficio, optimizar la funcién renal a largo plazo y las
expectativas de sobrevida libre de cancer. Los resultados a largo plazo muestran
tasas equivalentes de sobrevida libre de cancer en las diferentes modalidades de

tratamiento quirGrgico ‘3

El manejo de pacientes con enfermedad avanzada con tumores potencialmente
resecables y metastasis solitarias en pulmon, hueso o cerebro son candidatos a

nefrectomia cito reductiva + metastasectomia 4"

La terapia de primera linea con
IFN- alfa + IL-2 muestra tasas de respuestas objetivas reportadas del 5% a 27%,
aungue estos agentes son de ayuda en algunos pacientes el beneficio clinico es

menor a la toxicidad reportada *°

Los factores que influyen en la recidiva y pronostico pueden ser clasificados en:
anatomicos, histologicos, clinicos y moleculares. Los factores anatdmicos como
tamafio del tumor, invasion venosa, invasion capsula renal, involucro de la
glandula suprarrenal, nddulos linfaticos y metastasis a distancia son mundialmente
utilizados en el sistema de clasificacion TNM. El uso de este sistema de
clasificacion anatémica nos ayuda para predecir el potencial de morbilidad y

decidir entre cirugia radical, conservadora de nefronas o terapias ablativas 6"



Los factores histologicos incluyen el grado de Fuhrman, el subtipo de carcinoma
de células renales, caracteristicas sarcomatoides, invasidon micro vascular,
necrosis tumoral y la invasion de sistemas colectores. Con mejor pronostico los
pacientes con diferenciacion celular Fuhrman 2-3 que el grado 4 ®®- Diferentes
resultados se reportan con relacion al subtipo de carcinoma de células renales
siendo de mejor pronostico el tipo células claras contra el papilar o cromofobo que
tienen mayor propensién a desarrollo de metastasis ™" El carcinoma de células
renales asociado a tras locacion Xp 11.2 es asociado con un pobre pronostico esta

incidencia es baja y generalmente se presenta en pacientes jévenes %

Los factores clinicos que incluyen son el estado funcional, sintomas localizados,

caquexia, recuento plaquetario y niveles séricos de calcio @

Numerosos marcadores moleculares son investigados incluyendo: anidrasa
carbonica 1X (CalX), factor de crecimiento endotelial (VEGF), factor inductor de
hipoxia (HIF), proliferacion de Ki67, p53, proteina c reactiva (PCR) y CD44. Hasta
la fecha ninguno de estos marcadores se ha demostrado que mejora la precision
en prediccion de prondstico, por lo cual no son ampliamente utilizados en la

practica diaria ¢>%

La mayoria de los tratamientos para carcinoma de células renales en enfermedad
localizada es la nefrectomia, incluso con los tratamientos adecuados

aproximadamente 20-30% de los pacientes eventualmente desarrollan recidiva.

10



Las metastasis pulmonares son el sitio mas comun a distancia con cifras de
50-70%, la media de tiempo para la recidiva después de la cirugia es de 1 a 2

afios y la mayorfa ocurre entre los 3 afios ?*:
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MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio de casos y controles en una cohorte descriptiva retrospectiva
mediante la revision de los expedientes clinicos del servicio de Urologia de la
UMAE Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret” del Centro Médico
Nacional La Raza. Fueron incluidos todos los pacientes con tratamiento quirdrgico
por carcinoma de células renales Tla- T2b NO MO (anexo 2) del Centro Médico
Nacional La Raza en el periodo de marzo del 2009 a febrero del 2013 que
especifiqguen en el expediente los datos de la hoja de recoleccion (anexo 1). Se
considero caso: Pacientes con diagnostico de carcinoma de células renales Tla-
T2b NO MO que posterior al tratamiento quirtrgico se documenta recidiva tumoral
(Por imagen) en el Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional La
Raza en el periodo de marzo de 2009 a febrero de 2013. Se considero control:
Pacientes con diagnodstico de carcinoma de células renales Tla- T2b NO MO que
posterior al tratamiento quirdrgico se encuentran libres de recidiva tumoral (Por
imagen) en el Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional La Raza en

el periodo de marzo de 2009 a febrero de 2013.

Fueron eliminados del analisis aquellos Pacientes sometidos a nefrectomia por
carcinoma de células renales T3- T4 o N1 M1 (anexo 2), pacientes con tratamiento
quirurgico fuera de la unidad y pacientes sin expediente clinico o con expediente

incompleto.

Se recabaron datos demograficos (edad y género), datos clinicos (hematuria,

recidiva tumoral, tipo de nefrectomia [radical abierta, radical laparoscoépica, parcial

12



abierta y parcial laparoscopica], lateralidad, tiempo de recidiva), datos de
laboratorio (trombocitosis, hipercalcemia) asi como datos histopatolégico (grado
de Furhman, necrosis tumoral, invasion linfovascular, etapa tumoral, tipo

histoldgico).

Se realizo seguimiento por 36 meses con examen fisico, estudios de laboratorio
(biometria hematica completa, glucosa, creatinina, pruebas de funcion hepatica),
estudios de imagen (tele radiografia de torax, tomografia computarizada de térax,

abdomen, pelvis y cerebro con indicacion clinica)

Andlisis estadistico: Se realizo estadistica descriptiva, prueba exacta de Fisher,

odds ratio.
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RESULTADOS

De Marzo 2009 a Febrero de 2013 un total de 184 pacientes fueron sometidos a
tratamiento quirdrgico por carcinoma de ceélulas renales Tla- T2b NO MO con fines
curativos en el Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional “La Raza”. 155
pacientes fueron incluidos para el estudio de los cuales 32 pacientes (21%) fueron
diagnosticados con recidiva tumoral. La edad media fue de 57.6 + 12.3 afios en el
grupo de recidiva y 58.9 * 12.9 para el grupo control. Pacientes femeninos [13
(40.6%) recidiva y 45 (36.59%) control], Hombres [19 (59.3%) recidiva y 78
(63.4%) control]. El rifion derecho [17 (53.1%) recidiva y 73 (59.3%) control] y el
izquierdo [15 (46.8%) recidiva y 50 (40.6%) control].

En cuanto a la estadificacion de los tumores T1la NO MO [2 (6.25%) recidiva y 10
(8.13%) control], T1b NO MO [5 (15.63%) recidiva y 45 (36.59%) control], T2a NO
MO [15 (46.88%) recidiva y 27 (21.95%) control] T2b NO MO [10 (31.25%) recidiva y
41 (33.33%) control].

La hematuria estaba presente [14 (43.75%) recidiva y 68 (55.28%) control], el
tumor era palpable [11 (34.38%) recidiva y 39 (31.71%) control], la invasion
linfovascular se encontro [15 (46.88%) recidiva y 16 (13.01%) control], la necrosis
tumoral estaba presente [17 (53.13%) recidiva y 76 (61.79%) control], la
hipercalcemia fue encontrada [3 (9.38%) recidiva y 13 (10.57%) control].

El grado de Furhman tuvo la siguiente distribucion Furhman 1 [0 (0.00%) recidiva y
13 (10.57%) control] Furhman 2 [1 (3.13%) recidiva y 56 (44.53%) control],
Furhman 3 [18 (56.25%) recidiva y 41 (33.33%) control] Furhman 4 [13 (40.63%)
recidiva y 13 (10.57%) control].

De acuerdo a los datos se encontro diferencia estadisticamente significativa en las

variables invasion linfovascular (prueba exacta de Fisher p= 0.0081), el estadio pT

> pT1lb (prueba exacta de Fisher p= 0.001), el grado de Furhman >2 (prueba
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exacta de Fisher p= 0.046). No se encontré direfencia estadisticamente
significativa en edad, lateralidad del tumor, hematuria, necrosis tumoral,

hipercalcemia, trombocitosis y masa palpable.

Los factores de riesgo que afectan la recurrencia después del tratamiento
quirargico en la regresion logistica univariada fueron: invasion linfovascular (odds
ratio [OR], 5.907; 95% intervalo de confianza [CI], 2.470 a 14.094, p= 0.0081), el
estadio pT > pT1lb (OR 3.137; 95% CI, 1.3880 a 7.088, p= 0.001), el grado de
Furhman >2 (OR 2.571; 95% CI, 1.163 a 5.681 p= 0.046). Tabla (1).

Los datos demograficos y caracteristicas clinicas de ambos grupos se encuentran
en la tabla (1).

Controles Casos p
Edad (rango) 58.9 +12.9 afios 57.6 + 12.3 afos
Sexo (porcentaje) 45 (36.59%) Fem 13 (40.6%) Fem

78 (63.4%) Mas 19 (59.3%) Mas
Estadio T n(%) 123 (100%) 32 (100%)
la 10 (8.13%) 2 (6.25%)
1b 45 (36.59%) 5 (16.63%) <0.001
1c 27 (21.95%) 15 (46.8%) <0.001
2b 41 (33.33%) 10 (31.25%) <0.001
Hematuria n(%) 68 (55.28%) 14 (43.75%)
Tumor palpable n(%) 39 (31.71%) 11 (34.38%)
Invasion linfovascular n (%) 16 (13.01%) 15 (46.88%) <0.0081
Necrosis tumoral n (%) 76 (61.79%) 13 (10.57)
Hiercalcemia 13 (10.57%) 3 (9.38%)
Grado de furhman n (%)
1 13 (10.57%) 0 (0%)
2 56 (44.53%) 1 (3.33%) <0.046
3 41 (33.33%) 18 (56.25%) <0.046
4 13 (10.57%) 13 (40.63%) <0.046

15
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DISCUSION

Aproximadamente 30% de pacientes con carcinoma de células renales localizado
después de cirugia con intento curativo presentan recurrencia. La identificacion
oportuna de la recidiva posterior al tratamiento quirdrgico es imprescindible en el

tratamiento de estos pacientes (ss).

Este estudio presenta datos comparativos sobre 155 pacientes sometidos a
cirugia por carcinoma de células renales con enfermedad localizada al 6rgano
(T1la- T2b NO MO) en un centro de tercer nivel de atencion. El objetivo principal de
este estudio es determinar los factores de riesgo y el porcentaje recidiva por

carcinoma de células renales localizado en pacientes con tratamiento quirdrgico.

El porcentaje de pacientes con recidiva tumoral posterior al tratamiento quirurgico
en este estudio fue 32 (21%). En otros grupos Breda y cols. la incidencia de la
recurrencia de los pacientes sometidos a cirugia con carcinoma de celulas renales
clinicamente localizado es del 30% (5. Asimismo Fumiya y cols. describieron la
incidencia de recidiva de 15 en pacientes con tumores localizados al momento de

la cirugia ®®"

Brookman-May et al. En su estudio de 310 pacientes con recidiva por carcinoma
de celulas renales con mas de 5 afios posterior a la nefrectomia radical comparo
las caracteristicas clinicas de estos pacientes con los libres de recidiva el
demostro que la invasion linfovascular, el grado de Fuhrman 3-4 y el estadio pT
>pT1 fueron significativamente asociados con recurrencia tardia 7). En el
presente estudio al igual que los estudios previos nosotros determinamos los
factores que afectan la recurrencia despues del tratamiento quirurgico y
concidimos con el grupo de Brookman-May en los factores mas importantes para

la recidiva.
En cuanto a la invasion linfovascular presente Bozcurt et al. (2 estudio un grupo
de 144 pacientes con recurrencia de enfermedad posterior a nefrectomia radical

encontrando una diferencia estadisticamente significativa con (p= 0.026). En
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nuestro estudio tambien se encontro diferencia estadisca significativa para la

presencia de invasion linfovascular (p=0.0081)

Hee-Seo vy cols en su estudio de 321 pacientes sometidos a nefrectomia por
carcinoma de celulas renales (pTla-pT2b NOMO) en el cual 39 pacientes
desarrollan recidiva demuestran que el estadio >pT1 tiene significancia estadistica
(OR, 7.232; 95% CI, 1.727 a 30.280; p=0.007) (29 En nuestra experiencia el
estadio pT > pT1lb (OR 3.137; 95% CI, 1.3880 a 7.088, p= 0.001) tambien muestra

significancia estadistica.

Fujii y cols en su serie de 25 afos con 486 pacientes sin enfermedad metastasica
al momento del diagnostico y sometidos a nefrectomia parcial o radical observa
significancia estadistica para la recurrencia cuando el grado de Fuhrman >3 se
encuentra presente (p=0.044) (30). Mientras que nuestro estudio reporté Furhman
>2 (p= 0.046).

Las potenciales limitaciones de este estudio es su disefio retrospectivo. En nuestro
hospital no habia ningun protocolo de seguimiento postoperatorio estandarizado.
Por otra parte, la calidad en la tecnica de estudios de imagen ha mejorado
significativamente la deteccion de recidiva, la no incorporacion de marcadores

moleculares es otra limitacion de este estudio.
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CONCLUSIONES

Este estudio sugiere que la presencia de invasion linfovascular en la pieza
resecada puede ser un factor predictivo de recurrencia después de la nefrectomia
parcial o radical por carcinoma de células renales. Ademas el estadio patologico >
pT1lb, el grado nuclear de Fuhrman >2 pueden ser factores de riesgo para la
recurrencia. Por lo tanto se sugiere que los pacientes con invasion linfovascular,
pTlb y Grado >2 Fuhrman necesitan someterse a largo plazo a vigilancia
cuidadosa después del tratamiento quirdrgico por carcinoma de ceélulas renales

localizado.

Con el conocimiento de los factores asociados, la estandarizacion de protocolos
de seguimiento y la incorporacion de nuevas herramientas diagnosticas se podra
identificar mayor numero en menor tiempo de evolucion de los pacientes con

recidiva por carcinoma de celulas renales.
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ANEXO 1
Instrumento de Captura

Formato de Recoleccion de Datos

“Factores asociados a recidiva por carcinoma de células renales T1a- T2b NO MO con
tratamiento quirurgico en el Hospital Especialidades Centro Médico Nacional la Raza.”
Nombre del paciente:

Folio:

Recidiva de la 1: No
enfermedad
2:Si
Tiempo de recidiva 1: 0-6 meses
2:7-12 meses

3:13-18 meses
4:19-24 meses
5: Mas de 36 meses

Grado de Fuhrman 1:Grado 1
2: Grado 2

3: Grado 3
4: Grado 4

Necrosis del tumor 1: No

2:Si

Etapa tumoral 1:Tla
2:Tlb

3:T2a
4:T2b

Trombocitosis 1:No

2:Si

Hematuria 1: Ausente
2: Macroscépica

3: Microscépica

Invasion linfovascular 1: No
2:Si
Edad 1:50 a 60
2:61a70

3: Mayora 70




Genero

1: Femenino

2: Masculino

Tipo histoldgico

1: Células claras
2: Papilar
3: Croméfobo

4: Otros

Hipercalcemia

1:Si

2:No
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ANEXO 2

Estadios de cancer de células renales

Cuadro 1. Tumor primario (T)?®

X
T0
T1
Tla
T1b
T2
T2a
T2b
T3

T3a

T3b

T3c

T4

No se puede evaluar un tumor primario.

No hay prueba de tumor primario.

El tumor mide <7 cm en su mayor dimension y se limita al rifion.

El tumor mide <4 cm en su mayor dimension y se limita al rifion.

El tumor mide >4 cm, pero no >7 cm en su mayor dimension y se limita al rifion.
El tumor mide >7 cm en su mayor dimension y se limita al rifion.

El tumor mide >7 cm, pero <10 cm en su mayor dimension y se limita al rifion.
Tumor mide >10 cm y se limita al rifion.

El tumor invade las venas principales o el tejido perirrenal, pero no la glandula
suprarrenal ipsilateral y no va mas alla de la fascia de Gerota.

El tumor invade de manera macrocitica la vena renal o sus divisiones segmentarias
(que contienen musculos) o el tumor invade el tejido adiposo de los senos
perirrenales o renales, pero no més alla de la fascia de Gerota.

El tumor invade de manera macrocitica la vena cava debajo del diafragma.

El tumor invade de manera macrocitica la vena cava por encima del diafragma o
invade la pared de la vena cava.

El tumor invade maés alla de la fascia de Gerota (incluso la diseminacion contigua
hacia la glandula suprarrenal ipsilateral).

®Reproducido con permiso del AJCC: Kidney. En: Edge SB, Byrd DR, Compton CC,
et al., eds.: AJCC Cancer Staging Manual. 7th ed. New York, NY: Springer, 2010, pp

479-809.
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Cuadro 2. Ganglios linfaticos regionales (N)?

NX No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales.
NO No hay metéstasis en los ganglios linfaticos regionales.

N1 Metastasis en el/los ganglio(s) linfatico(s) regional(es).

®Reproducido con permiso del AJCC: Kidney. En: Edge SB, Byrd DR, Compton CC, et al.,
eds.: AJCC Cancer Staging Manual. 7th Ed. New York, NY: Springer, 2010, pp 479-89.

Cuadro 3. Metastasis a distancia (M) ®

MO No hay metéstasis a distancia.

M1 Hay metastasis a distancia.

®Reproducido con permiso del AJCC: Kidney. En: Edge SB, Byrd DR, Compton CC, et al.,
eds.: AJCC Cancer Staging Manual. 7th ed. New York, NY: Springer, 2010, pp 479-89.

Cuadro 4. Estadio anatémico/grupos de pronostico

Estadio T N M
| T1 NO MO
1 T2 NO MO
i TloT2 N1 MO

T3 NO o N1 MO
v T4 Cualquier N MO
Cualquier T Cualquier N M1

®Reproducido con permiso del AJCC: Kidney. En: Edge SB, Byrd DR, Compton
CC, et al., eds.: AJCC Cancer Staging Manual. 7th ed. New York, NY: Springer,
2010, pp 479-89.
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ANEXO 3

Sistema de Fuhrman de gradacién nuclear

Grado 1

Nucleo pequeino (10u), redondeadoy
uniforme, con nucléolo ausente o no
prominente.

Grado 2

Nucleo de tamafa medio (15u), con
contorno algo irregular y nucléolo pequeiio
(visible a 400x).

Grado 3

Nucleo grande (20u) con contorno irregular
obvio y nucléolo prominente (visible a
100x).

Grado 4

Nucleo de grado 3 con presencia de
nucléolos multilobulados con cromatina en
grumos gruesos y nucléolo visible con
facilidad.
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