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RESUMEN
OBJETIVO: Evaluar el tiempo de sobrevida global y libre de enfermedad en
pacientes con diagnéstico de cancer renal y trombo en vena cava inferior

sometidos a nefrectomia radical con trombectomia.

METODOS: Estudio retrospectivo de cohorte de pacientes en el Hospital de
Oncologia del Centro Médico Nacional “Siglo XXI” en el periodo comprendido
entre 1978 y 2012. Se realiz6 un analisis multivariado de Cox para establecer
los factores significativos de periodo libre de enfermedad y curvas de sobrevida

con los factores significativos. Se utilizé el SPSS version 20 (IBM, Chicago, IL).

RESULTADOS: Se incluyeron 78 pacientes, de los cuales fueron excluidos 37,
teniendo como total 42 pacientes. Mediante regresion de Cox se identificé que
la presencia de ganglios HR 4.3 (1.1-16.3, p 0.031), metastasis HR 5.8 (1.3-
24.9, p 0.018) y sintomas sistémicos HR 3.7 (1.04-13.6, p 0.042) fueron
estadisticamente significativos. En curvas de Kaplan y Meier se encontro
anicamente que la presencia de ganglios y metastasis influyen directamente en

la supervivencia de éstos pacientes (p 0.000).

CONCLUSIONES: La presencia de sintomas sistémicos preoperatorios (fatiga,
pérdida de peso, edema de miembros pélvicos), ganglios positivos y metastasis
presente impactan negativamente en la supervivencia de los pacientes con

cancer renal con trombo tumoral en vena cava inferior.



INTRODUCCION

Dentro de las distintas neoplasias que afectan el aparato genitourinario, el
cancer de rifion se ha distinguido como un reto diagnoéstico y terapéutico siendo

el tercer tumor mas prevalente a nivel mundial @,

Se trata del sexto cancer mas prevalente en hombres y el octavo mas
prevalente en mujeres en el mundo @, presentandose con enfermedad
metastasica en el 25-30% de todos los casos; a pesar del advenimiento de
técnicas de imagen (tomografia axial computarizada y resonancia magnética)
que permiten realizar un diagndstico oportuno con un estadio clinico menor @-3),

hasta en el 70% de los casos @.

Una de las caracteristicas de este tipo de tumores, es que es Unico en cuanto a
la propensiéon que posee para la invasion vascular; de forma inicial la vena
renal y posteriormente la vena cava inferior (9, La invasion a vena cava

inferior representa el 10% de todos los casos de cancer renal 6:13.14),

La invasién a vena cava tiene peor prondstico comparado con la invasion
aislada de la vena renal. Sin tratamiento estos pacientes fallecen dentro del
primer afio de diagndstico @, con una mediana de supervivencia de 5 meses
(). El primer procedimiento reportado de nefrectomia radical con trombectomia

data de 1913 ®),

La cirugia radical con trombectomia sigue siendo el tratamiento de eleccién en
pacientes de cancer renal con extension de trombo a vena cava inferior con
una tasa de supervivencia de hasta el 50-60% a 5 afios en pacientes con

ausencia de enfermedad metastasica G 4,



Los rasgos clinicos de estos tumores, ademas de masa palpable en abdomen,
se caracterizan por sintomas de oclusién venosa que pueden ser de naturaleza
trombotica o tromboembdlica, como edema de miembros pélvicos, varicocele,
dificultad respiratoria (por embolismo pulmonar), cabeza de medusa en

mesogastrio, Ulceras venosas que no sanan e incluso sindrome de Budd-Chiari

(1,14)

Para entender el comportamiento de los trombos tumorales, existen multiples
clasificaciones, sin embargo, la mas empleada es la propuesta por Neves y
Zincke 8, Nivel I: vena cava inferior al nivel de la entrada de la vena renal,
nivel 2: vena cava infrahepatica y retrohepatica por debajo de las venas
suprahepaticas, nivel 3: vena cava inferior retrohepatica por encima de las
venas suprahepéticas subdiafragmatica, nivel 4: vena cava inferior
supradiafragmatica y/o auricula derecha ©19. Los trombos tumorales que se
extienden por encima del nivel de las venas hepaticas (Ill y IV) son aun mas

infrecuentes y se presentan en el 1% de todos los pacientes con cancer renal

(2.4),

Los trombos de nivel Il y IV, se asocian con un incremento en la tasa de
complicaciones del 17.5-47% con una mortalidad perioperatoria tan alta como
40% (). A pesar de reportes recientes, en la actualidad no existen herramientas
preoperatorias clinicas que orienten en la seleccién de los pacientes o consejo
para decision quirdrgica, sobre todo en aquellos que se presentan con trombo

tumoral por encima de las venas suprahepaticas (Ill o V) @),

Antes de 1970, estos pacientes se consideraban practicamente inoperables e

incurables ©10): el manejo quirdrgico inicial se reservaba para un ndmero

10



limitado de pacientes con enfermedad localizada o ausencia de enfermedad a
distancia, por la incertidumbre del beneficio en pacientes con enfermedad

metastasica adicional (20-50% de los casos) (10.11),

Existen variaciones en cuanto a las estrategias preoperatorias (uso de filtro de
vena cava como prevencion de embolismo pulmonar o embolizacién renal),
abordaje quirargico y acceso a la vena cava inferior (movilizacion hepatica,
ordefiamiento del trombo, pinzamiento adrtico, maniobra de Pringle), asi como
bypass circulatorio y control vascular (bypass venoso, bypass cardiopulmonar)
(.12 En nuestra unidad la técnica mas utilizada es la derivacion veno-venosa
cavo-atrial a través de ventana pericardica, la cual permite extraer el trombo en

su totalidad sin necesidad de emplear bomba de circulacion extracorporea.

En nuestro pais son pocos los reportes de casos o series de caso con respecto
a esta patologia 19; como antecedente en nuestra Institucion, en 1973 se
realizé la primera nefrectomia radical con trombectomia hasta auricula derecha
en un paciente que sobrevivio 19 dias hasta su fallecimiento por
complicaciones derivadas del mismo procedimiento, siendo hasta ese momento

el quinto caso reportado en el mundo @7,

Dentro de los factores que determinan la sobrevida global y el periodo libre de
enfermedad se enumeran edad, clase funcional @9, presencia o ausencia de
ganglios y enfermedad metastasica y finalmente presencia o ausencia de

sintomas sistémicos ).

El objetivo del estudio fue evaluar el tiempo de sobrevida global y libre de
enfermedad en pacientes con diagndstico de cancer renal y trombo en vena

cava inferior sometidos a nefrectomia radical con trombectomia, asi como

11



establecer factores de riesgo que permitan estandarizar el abordaje terapéutico

en los pacientes con esta afeccion.

12



MATERIAL Y METODOS

Con la aprobacion del comité de Investigacion y Etica del hospital, se
recabaron datos de expedientes de pacientes programados para nefrectomia

con trombectomia.

En los pacientes con informacién faltante en el expediente clinico, se
localizaron por via telefonica para establecer su estatus oncologico y obtener
los datos no contenidos en el expediente clinico. Una vez vaciados los datos en

el sistema SPSS, un evaluador externo realizé el analisis estadistico.

Se incluyeron todos los pacientes sometidos a nefrectomia radical por cancer
renal con diagndstico confirmado de invasion a vena cava inferior etapificado
de acuerdo a la clasificacion de Neves y Zincke 18 en cuanto al nivel del

trombo en el periodo comprendido entre 1978 y 2012.

Se definieron como variables dependientes: la sobrevida global a 5 afios como
el numero de pacientes vivos desde el momento del fin de la cirugia hasta la
fecha (60 meses), el tiempo libre de enfermedad como el nUmero de meses

transcurridos desde el momento del fin de la cirugia hasta la fecha (60 meses).

Dentro de las variables independientes: la edad se defini6 como afios
cumplidos del paciente referida al momento del diagnéstico, ECOG 9 como
estado funcional del paciente en grado 0, 1, y 2 agrupados para analisis en un
grupo con pacientes con estado funcional de 0 y en otro aquellos pacientes con
estadio funcional 1 y 2, etapa ganglionar como presencia o ausencia de
ganglios positivos segun reporte histopatoldgico o en cualquier estudio previo,
enfermedad metastasica como enfermedad metastasica a cualquier sitio

documentada por cualquier estudio previo al procedimiento quirdrgico,

13



sintomas sistémicos como cualquiera de los siguientes sintomas: pérdida de

peso, fatiga e inflamacién de miembros pélvicos previo al diagndstico.

Se realizdé una descripcién de analisis de frecuencias. Posteriormente se un
andlisis multivariado de Cox que establecio los factores significativos periodo
libre de enfermedad. Por ultimo se realizaron curvas de Kaplan-Meier con los
factores encontrados para periodo libre de enfermedad. Se tomé un valor de
p<0.005 como estadisticamente significativo. Se utiliz6 el SPSS versién 20

(IBM, Chicago, IL).
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RESULTADOS:

Se recabd la informacion de 78 pacientes, de los cuales fueron excluidos 37
por expediente clinico faltante, ausencia de trombo tumoral en los hallazgos
transoperatorios o reporte de patologia, asi como aquellos pacientes que a
pesar de presentar el diagnéstico, no fueron intervenidos, teniendo como total

42 pacientes cuyos datos fueron analizados.

La media de edad fue de 62.4 afios al momento del diagndstico, siendo mas
comun en hombres (59.5%) y el lado mas afectado el derecho (61.9%). El
estado funcional mas comun fue el 0 en la clasificacion de ECOG 9 (90.4%).
El nivel del trombo fue para nivel | (50%), nivel 1l (23.8%), nivel Il (16.6%) y
nivel IV (9.5%) consistente con el estadio T mas comdn el cual fue T3a

(45.2%).

En cuanto enfermedad sistémica, 31 pacientes (73.8%) presentaron ganglios
negativos tanto en estudios de imagen como en reporte histopatologico de
linfadenectomia. Un total de 5 pacientes (11.9%) presentaron metastasis por
estudios de imagen previo al procedimiento quirdrgico, siendo los sitios mas

afectados pulmon y hueso (4.7% respectivamente).

Dentro de la histologia; el cancer de células claras renales fue el mas comun
en 37 pacientes (88%), teniendo un caso Unico de carcinoma urotelial de pelvis
renal confirmado por inmunohistoquimica. El grado de Fuhrman méas comun fue
el Il en 22 pacientes (52.3%) con Unicamente 4 pacientes (9.6%) presentando

diferenciaciéon sarcomatoide.

Del total de los pacientes analizados, 27 presentaron progresion de la

enfermedad con una mediana de seguimiento de 40 semanas (40-432) en

15



contraste con 15 pacientes que no presentaron progresion, con una mediana

de seguimiento de 220 semanas (16-296).

El sitio mé&s frecuente de progresion fue el pulmén en 13 pacientes (48%) y del
total de pacientes que presentaron progresion, 5 pacientes (18.5%) no fueron
candidatos a cualquier tipo de adyuvancia por considerarse fuera de
tratamiento oncoldgico. En aquellos pacientes que si fueron sometidos a algun
tipo de adyuvancia (22 pacientes) por enfermedad metastasica, la terapia mas

frecuentemente empleada fue el Interferén en el 59% de los casos. Tabla 1.

Un total de 6 pacientes (22.2%) que presentaron progresion de la enfermedad
fallecieron por complicaciones asociadas a ésta durante su seguimiento, en
cambio 18 pacientes fueron dados de alta de la unidad por no documentarse
progresion de la enfermedad durante un seguimiento minimo de 240 semanas
(5 afos) conociéndose el desenlace Unicamente en 1 de ellos, 3 afios posterior

al alta por una causa ajena al cancer.

Con los datos computados en la base de datos, se realizdé una regresion de
Cox para identificar aquellos factores que tuvieron repercusion en la
supervivencia de los pacientes, identificandose la presencia de ganglios,
metastasis y sintomas sistémicos (fatiga, pérdida de peso, edema de miembros

pélvicos) Tabla 2.

En el Ultimo analisis estadistico, se analizaron estos tres factores en curvas de
Kaplan y Meier para identificar cuéles de éstos tuvo un papel determinante en
la supervivencia encontrandose Unicamente la presencia de ganglios y de

metastasis como significativos Figuras 1-3.
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DISCUSION:

Debido a que la nefrectomia radical con trombectomia de vena cava inferior es
un procedimiento complejo que se realiza poco por las complicaciones
asociadas, es fundamental contar con una seleccion apropiada de los

pacientes que sean candidatos a él 1,

A pesar de que nuestro centro es el hospital con mas experiencia en este tipo
de cirugia en el pais a nuestro conocimiento, hasta el momento no se habia
realizado una revision de casos con objetivos particulares que ayuden a
confirmar que los criterios terapéuticos mundiales son estadisticamente

aplicables a la poblacién mexicana como es el caso de este estudio (19,

En cuanto a las caracteristicas clinico-patolégicas, no hay diferencia
significativa con la literatura, con respecto a nivel de trombo, grado histolégico y

progresion de la enfermedad ©®).

Respecto al periodo libre de enfermedad, se tom6 como referencia la ultima
fecha de consulta registrada en el expediente, teniendo un seguimiento de
entre 16-432 semanas aproximadamente para todos los pacientes, sin
documentarse progresion en 15 de ellos (35.7%) lo que indica un adecuado
apego a las recomendaciones de guias de manejo internacional para esta

entidad.

De los factores encontrados en nuestro estudio que influyen en la
supervivencia y periodo libre de enfermedad de estos pacientes, la presencia
de ganglios y metastasis son los mas importantes, lo cual es consistente con lo
previamente reportado @ 1014 confirmando que la delicada selecciéon de éstos

es fundamental para una terapéutica 6ptima.

17



No se pudo comprobar que la edad o clase funcional (ECOG) @ tuvieran un
papel determinante en la supervivencia de nuestros pacientes comparado con
lo descrito por Haddad y cols. 19 a pesar de que contamos con una de las
muestras mas grandes reportadas (131516 y a nuestro conocimiento la Gnica

de estas caracteristicas en nuestro pais 1719 Tabla 3.

Existen otras causas reportadas que influyen en la supervivencia y periodo
libre de enfermedad en estos pacientes, como es el caso del nivel del trombo
©), sin embargo en nuestro estudio no fue posible determinarlo por el tamafio
de la muestra, pero sobretodo por la informacion faltante sobre fecha de
defuncién y su causa en 17 de 18 pacientes. En nuestra institucion que es de
asistencia publica, la atencion se divide administrativamente en niveles, por lo
que al concluir un seguimiento oncologico de 5 afos en tercer nivel, los
pacientes son dados de alta para continuar con citas subsecuentes en segundo
nivel, haciendo casi imposible la obtencion de informacion con respecto a

desenlace final y por tanto de sobrevida global.

Como limitaciones de nuestro estudio adicional a lo ya mencionado,
reconocemos que su mayor debilidad son los datos faltantes que no
permitieron lograr el segundo objetivo de analizar la sobrevida global, ya que
Gnicamente se conté con expediente fisico de 7 pacientes y de expediente
electrénico en 35 mas, por lo que tampoco fue posible determinar las
complicaciones postoperatorias presentadas (Clavien-Dindo), lo que pudiera
haber dado una mejor idea acerca de los riesgos que conlleva intervenir a
estos pacientes en nuestro pais, sobretodo en aquellos con trombo nivel lll o IV

y si es comparable con los mejores centros de referencia a nivel mundial.

18



Es necesario llevar un mejor registro de los pacientes postoperados en nuestro
centro, lo cual se realiza de forma sistematica desde 2015 mediante un comité
de tumores renales, dedicado exclusivamente a cancer renal, en el que desde
luego, se incluyen pacientes con trombo tumoral por lo que futuras
actualizaciones de este trabajo aportardn mayor informacion sobre esta

patologia.
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CONCLUSION:

La presencia de sintomas sistémicos preoperatorios (fatiga, pérdida de peso,
edema de miembros pélvicos), ganglios positivos y metastasis presente
impactan negativamente en la supervivencia de los pacientes con cancer renal
con trombo tumoral en vena cava inferior, por lo que son los factores mas
importantes a considerar al elegir a un paciente para tratamiento quirdrgico

definitivo.
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Tabla 1:

Caracteristicas clinico-patologicas n=42
Mediana de edad al momento de la cirugia (DE) 62.4 +10.8
Género:
Hombres (%) 25 (59.5)
Mujeres (%) 17 (40.4)
IMC Kg/m? (DE) 27.8+5
ECOG @
0 (%) 38 (90.4)
1 (%) 3(7.1)
2 (%) 1(2.3)
Tabaquismo:
Positivo (%) 10 (23.8)
Negativo (%) 32 (76.1)
Lado:
Derecho (%) 26 (61.9)
Izquierdo (%) 16 (38)
Nivel del trombo:
1 (%) 21 (50)
Il (%) 10 (23.8)
11l (%) 7 (16.6)
IV (%) 4(9.5)
Presencia de sintomas preoperatorios (fatiga, pérdida de peso, edema de miembros pélvicos):
N
) 409
38 (90.4)
Presencia de sindrome paraneopléasico (hipercalcemia):
Positivo (%) 2(4.7)
Negativo (%) 40 (95.2)
Etapa patologica:
pT3a (%) 19 (45.2)
pT3b (%) 17 (40.4)
pT3c (%) 4(9.5)
pT4 (%) 1(2.3)
pT3 (%) *Carcinoma urotelial 1(2.3)
Etapa ganglionar:
NO (%) 31(73.8)
N1 (%) 11 (26.1)
Metéstasis:
MO (%) 37 (88)
M1 (%) 5(11.9)
Estadio clinico:
11 (%) 30 (71.4)
IV (%) 12 (28.5)
Uso de algun tipo de bypass cardiovascular:
Positivo (%) 3(7.1)
Negativo (%) 39 (92.8)
Reporte histopatol6gico definitivo:
Carcinoma de células claras renales (%) 37 (88)
Carcinoma papilar renal (%) 2(4.7)
Carcinoma croméfobo renal (%) 24.7)
Carcinoma urotelial (%) *Confirmado con inmunohistoquimica 1(2.3)
Grado Fuhrman:
2 (%) 22 (52.3)
3 (%) 10 (23.8)
4 (%) 10 (23.8)
Diferenciacion sarcomatoide:
Positivo (%) 4 (9.5)
Negativo (%) 38 (90.4)
Progresion de la enfermedad:
Positivo (%) 27 (64.2)
Negativo (%) 15 (35.7)
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CONTINUA TABLA 1

Sitio de progresién de la enfermedad:

Pulmén (%) 13 (30.9)
Hueso (%) 5(11.9)
Higado (%) 4(9.5)
Ganglios locorregionales (%) 1(2.3)
Psoas ipsilateral (%) 1(2.3)
Rifion contralateral (%) 1(2.3)
Glandula suprarrenal (%) 1(2.3)
Colon (%) 1(2.3)
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e SRR s o
Edad >60 (%) 9 (60) 12 (44 4) 0.8 (0.3-2.04) 0.64
Sintomas sistémicos presentes (%) 0 (0) 4 (14.8) 3.7(1.04-13.4) 0.042
T3a < T3b-T3c¢ (%) 7 (46) 16 (59.2) 1.6 (0.6-4.1) 0.32
Ganglios positivos (%) 4(26.8) 7 (25.9) 4.3(1.1-16.3) 0.031
Metastasis presente (%) 0(0) 5(18.5) 5.8 (1.3-24.9) 0.018

Tabla 2: Analisis de Cox.
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Supervivencia acum

Supervivencia acum

Supervivencia acum

Funciones de supervivencia
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Figura 1: Para presencia de
ganglios una mediana de
supervivencia de 72 (20-116)
vs 12 (4-16) semanas
(p=0.000).

Figura 2: Para metastasis una
mediana de supervivencia de

88 (20-116) vs 6 (4-12)
semanas (p=0.000).
Figura 3: Para sintomas

sistémicos una mediana de
supervivencia de 81 (16-116)
VS 4 (4-20) semanas
(p=0.093).



ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group)

Actividad normal

Sintomas, pero casi totalmente ambulatorio.

Algo de tiempo en cama, necesita estar en la cama menos del 50% de
lo normal durante el dia.

Necesita estar en cama mas del 50% de lo normal durante el dia.

No puede salir de la cama.

a|hlw| N |k, O

Muerte.

Tabla 3: Clasificacion del ECOG
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