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Cancer renal con trombo en vena cava inferior. Experiencia y
resultados en el Hospital de Oncologia, Centro Médico
Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social,
del periodo enero de 2003 a agosto de 2016.



Resumen

Antecedentes:

El cancer renal muestra una caracteristica Unica, la invasion vascular con formacion
de trombo, que se presenta en alrededor del 4 al 15% de los pacientes. El cancer
renal representa el 4.7% de todos los tumores tratados en nuestro centro.

Objetivo

Describir las caracteristicas clinicas e histopatolégicas y la sobrevida global a 5 afios
de los pacientes con cancer renal con trombo en vena cava inferior, en el Hospital
de Oncologia, Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro
Social, (HO CMN SXXI IMSS) del periodo enero de 2003 a agosto de 2016.

Material y métodos.

Se trata de un estudio retrospectivo. La clasificacion de Neves del trombo del cancer
renal se utilizd para la categorizacion de los pacientes. Para el analisis de
supervivencia, se utilizaron las curvas de Kaplan-Meier y Log Rank.

Resultados

Se incluyeron 134 pacientes, 69 hombres (51.4%) y 65 mujeres (49%) con una
relacion M: F de 1.06: 1. La edad media fue mayor en los pacientes con nivel | de
Neves en comparacion con el nivel IV (68.5 vs 60.4).

El tamafio del tumor, el sangrado y el tiempo quirdrgico fueron mayores, en el nivel
IV (media 16,1 cm, 3 064 ml y 6,5 h, respectivamente), en comparacion con el nivel
| (8,5cm, 1033 mly 3,1 h).

El lado derecho se vio afectado en 67%. El tipo histolégico mas frecuente fue el de
células claras en 83%.

Se observo una mayor frecuencia de ganglios linfaticos positivos en los niveles Il 'y
IV, en comparacion con los niveles | y Il (49% frente a 18%, p = 0,0001). Las
metastasis se observaron en 27%. Los niveles Ill y IV mostraron una mayor tasa
de trombo con invasion a la pared 85%. La mortalidad global fue del 4,5%. La
supervivencia general a los 5 afios fue del 63%. Observamos una mayor sobrevida
general alos 5 afios en pacientes con niveles |-l (82%) versus IlI-1V (46%) (log rank,
p = 0,001).

Conclusiones
Los resultados observados en nuestro Hospital justifican el tratamiento quirdrgico
de esta patologia, aunque se requiere un abordaje multidisciplinario.



Antecedentes.

Para el afio 2018 se estim6 una incidencia de cancer renal en los EU, de 65 340
casos; 42 680 en hombres y 22 660 en mujeres. Lo que constituye el 6to lugar en
incidencia por cancer en hombres con 5% de los casos y, el 10 lugar en mujeres
con el 3%. (1)

De acuerdo a Sedano et al, en el periodo comprendido de 2004 a 2014 en la
Republica Mexicana, el cancer renal fue la tercera causa de atencidn por neoplasias
del trato genitourinario, presente en 13% de la poblacion. (2)

Martinez et al, entre los afios 2005 y 2012 en el Hospital de Oncologia del Centro
Médico Nacional Siglo XXI, en una poblacién de 74,402 (100%) pacientes, reportd
una incidencia de 3.2% casos de cancer renal en el género masculino, siendo la
octava mas frecuente; en tanto en el género femenino representé una incidencia de
1.5%, siendo la décimo cuarta neoplasia mas frecuente en este género. (3)

Para el aflo 2018, en el género masculino se ha estimado un riesgo de 1 en 48
hombres para padecer cancer renal. (1) El cancer renal tiene una caracteristica
Unica, la invasion vascular, que se extiende a través de la vena renal y vena cava
inferior (VCI), la cual se presenta en 4-15%, de los pacientes. (4)

Generalmente los trombos con extension a vena cava inferior, se manifiestan como
un hallazgo en los estudios de imagen, aunque también se ha reportado edema de
extremidades inferiores en un 7.1%, claudicacion en 7.1%, varicocele en 8.9%, y
hernia inguinal en 4.1%. (5)

La venacavografia se consider6 el estandar de oro para la deteccion de trombos
tumorales, sin embargo, se ha visto desplazada por otros métodos diagndsticos,
debido a que no puede demostrar la invasion a la pared de la vena cava inferior.

El ultrasonido es la primera modalidad de imagen utilizada para evaluar a los
pacientes con cancer renal, pero su sensibilidad en la deteccion de trombos
tumorales depende de la posicién del trombo con una sensibilidad mas baja para
los trombos infra hepaticos que para los intrahepéaticos de 68% y 100%
respectivamente.

En la tomografia computarizada (TC), la extension venosa se visualiza de manera
Optima durante la fase corticomedular, observando un defecto de llenado de baja
densidad dentro de la vena, con una sensibilidad menor en comparacion con la
resonancia magnética (RM)76% y 100% respectivamente.

La RM es el estandar de oro actual, para delimitar el nivel y la extension de los
trombos tumorales en la vena cava inferior, con una sensibilidad de 96-100%,
logrando descartar la invasion a la pared de la VCI.

Se ha descrito el papel del PET-CT, pero este depende de la captacion anormal de
18-fluoro-2-desoxiglucosa (FDG) por los tejidos tumorales y los trombos
hipermetabdlicos, reportando una sensibilidad de 77% -94%



Con respecto al USG transesofagico, su uso antes y durante la cirugia puede
confirmar la extension cefélica del trombo tumoral y evaluar la funcién cardiaca
especialmente para los trombos Ilid y V. (6)
La clasificacion de Neves-Zincke es la mas comun para definir el nivel del trombo,
aunque generalmente se usa la clasificacion modificada que incluye una subdivision
del nivel 1l en 4 grupos (llla, b, llicy lid):

Grupo I: trombo en la vena renal que se extiende a la vena cava inferior.
Grupo II: trombo Infra-hepatico, con una extension menor a 2 cm en la vena cava
inferior.
Grupo llIl: Trombos en la vena cava inferior retrohepética o suprahepética que no
llega a la auricula derecha.
llla (intrahepatico): un trombo que se extiende hacia la VIC retrohepatica
pero debajo del ostium de venas hepaticas principales.
lllb (hepético): un trombo que se extiende hacia la VIC retrohepatica y
alcanza el ostium de las venas suprahepaticas
lllc (suprahepético, infradiafragmatico): un trombo que se extiende hacia la
VCI retrohepdtica, por encima de las venas hepaticas principales, pero
debajo del diafragma.
llld (suprahepatico, supradiafragmatico e infraauricular): un trombo que se
extiende supradiafragmatica, intrapericardica pero no en atrio derecho.
Grupo IV: trombos en la auricula derecha. (7)

De acuerdo a la clasificacion TNM, los pacientes con cancer renal y trombo vascular
se clasifican de la siguiente manera:

T3a: tumor que se extiende a la vena renal

T3b: tumor que se extiende a la vena cava inferior debajo del diafragma

T3c: tumor que se extiende a la vena cava inferior por arriba del diafragma o invade
la pared de la vena cava inferior.

NO: sin metastasis a ganglios linfaticos
N1: metastasis a ganglios linfaticos

MO: sin metastasis a distancia
M1: metastasis a distancia

EC: lll: T1-T2, N1, MO; T3, NO o N1, MO
EC: IV: T4, Cualg N, MO; Cualg T o N, M1 (8)

De acuerdo al estudio publicado por Vazquez et al, el mas frecuente fue pT3B NO
MO en 27.8%, seguido por el pT3c NO MO en 16.7% y, pT3b N2 MO en 11.1%. (9)

El objetivo terapéutico para pacientes con cancer renal y trombo tumoral es la
reseccién completa del tumor renal y concomitante la eliminacién exitosa del trombo
tumoral. Una nefrectomia radical puede ser realizada a través de una incision en la
linea media, chevron o subcostal, permitiendo una exposicion satisfactoria de
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ambos hilios, y la exposicion adecuada para la trombectomia de un tumor desde
nivel I a IV. De acuerdo al nivel del trombo se realiza:

Nivel O: Ligadura de la vena renal en el ostium

Nivel I. el trombo se puede dirigir de nuevo a la vena renal con una maniobra de
ordefio, y luego se coloca una pinza a nivel del ostium. Si las circunstancias no
permiten esta maniobra, se procedera a la cavotomia y la trombectomia.

Nivel Il: Antes de la cavotomia y la trombectomia, se debe realizar una exposicion
de la vena cava infrahepatica y retrohepatica, la movilizacion de la superficie
posterior del higado, control de la vena renal contralateral, la vena cava inferior por
arriba y por debajo del trombo tumoral.

Nivel lll: Antes de la cavotomia y la trombectomia, se debe realizar la movilizacion
completa del higado y la exposicién de la vena cava inferior. El control quirtrgico
del hilio hepatico permite el uso de la maniobra de Pringle. La cavotomia comienza
a través de la vena renal afectada y es extendido proximalmente tanto como sea
necesario para lograr margenes exitosos.

Nivel IV: Antes de la cavotomia y la trombectomia, la derivacion cardiopulmonar es
comunmente empleado en conjunto con una esternotomia. (10)

Chan et al, compar6 la embolizacion preoperatoria de la arteria renal (PRAE) versus
sin PRAE en pacientes con cancer renal T3, encontrando que PRAE estaba
asociado con un mayor tiempo de cirugia, pérdida de sangre y larga estancia en el
hospital de manera estadisticamente significativa.

Yagisawa et al, compararé la nefrectomia radical y trombectomia de VCI con y sin
filtro de VCI. Se produjeron tres embolias pulmonares intraoperatorias (IPE) en el
grupo de VCI sin filtro, ninguno ocurrié en el grupo con filtro (10.3% vs 0%,
respectivamente); sin embargo, el valor de p no se report6 en el estudio.

Klink et al, compar6 pacientes en los que se realizé reseccion en bloque y en
guienes no, sin diferencias estadisticamente significativas (p> 0.2) entre ellos en
cuanto a las complicaciones posquirurgicas entre ambos grupos. (11)

Blute et al, en la Clinica Mayo, entre 1970 y 2000, reportd 540 pacientes sometidos
a cirugia por cancer renal; en 64.6% se observo trombo en nivel 0y en 35.4% trombo
en vena cava inferior (de los cuales nivel I: 12,2%; nivel II: 14.3%; nivel Ill: 5.2%;
nivel IV: 3.7%.) (12)

Haddad et al, en su estudio que incluyo desde el 2000 hasta 2013 realizado en 3
centros de Norteamérica, reportd a los pacientes con cancer renal que se
sometieron a cirugia, el tumor se acompafo de trombo en VCI el cual se extendio
por arriba de las venas suprahepaticas pero debajo del diafragma en 41.6%, y por
encima del diafragma en 58.4%, el tamafio del tumor fue de 10.5 cm (rango 2.2-29.0
cm) y el 26% de los pacientes presentaron metastasis a distancia. (13)



De acuerdo a Haddad et al, observé que la mayoria de los pacientes seleccionados
para procedimiento quirdrgico, tuvieron un buen estado funcional (0: 49%; I: 36%;
[I: 10; I1I: 3%), reportando que los pacientes con ECOG mayor de 2, presentan un
riesgo incrementado de recurrencia (HR 8.31; 95% IC: 95%: 1.91-36.17; p=0.005).
Similares estudios han sido reportados. (13,14,15)

Con respecto al lado de la localizacién del tumor, Tilki et al, en un total de 1774
pacientes con cancer renal y trombo en vena cava sometidos a nefrectomia radical
y trombectomia tumoral de 1971 a 2012 en 22 centros de EE. UU. y Europa, observo
una tendencia hacia una menor supervivencia en pacientes con tumores del lado
izquierdo en comparacion con tumores del lado derecho, aunque la diferencia no
fue significativa (p = 0,11). (16)

Tilki et al, en cuanto a la histologia, observé 89.9% carcinoma de células claras,
8.5% carcinoma renal de células papilares, y 1.6% carcinoma de células
croméfobas. El 21% de los pacientes tenian ganglios linfaticos positivos y el 23%
de los pacientes tenian metéastasis a distancia. (16)

Tilki et al, determiné la mortalidad especifica por cancer a 5 afios de 53.4% en la
totalidad de pacientes. Para el carcinoma de células claras 54.8% (95% CI, 51.8-
57.8), carcinoma de células papilares 36.8% (95% CI,27.0-46.5) y carcinoma de
células cromofobas 59.5% (95% CI, 34.5-77.6). En un analisis multivariable, la
presencia de carcinoma de células papilares se asocié con una supervivencia
especifica significativamente peor (HR: 1.62; I1C, 1.01-2.61; p <0.05) en comparacion
con el carcinoma de células claras. (16)

Reese et al, en un total de 2,265 pacientes con cancer renal y trombo tumoral, 17%
fueron manejados sin cirugia y formaron la poblacion de estudio. EIl trombo tumoral
estuvo presente debajo del diafragma (etapa T3b) en 87% pacientes y por encima
del diafragma (estadio T3c) en 13%. En la presentacion, el 36% tenian ganglios y el
72% tenian metastasis a distancia. (17)

La metastasis a distancia se asoci0 con peor supervivencia especifica de
enfermedad tanto en el andlisis univariable (HR 2.1, 95% CI 1.4 -3.1) y modelos
multivariables (HR 3.1, 95% CI 1.7-5.5). (17)

En pacientes que presentan metastasis a distancia la supervivencia especifica de
enfermedad a un 1 afio fue del 23% (media 4 meses) para aquellos con trombo
debajo del diafragma y 10% (media 3 meses) para aquellos con trombo encima del
diafragma. En pacientes con enfermedad ganglionar y metastasis a distancia la
supervivencia especifica de enfermedad fue de 18%, con una media 4 meses. (17)

Hakateyama et al, en el Hospital Universitario de Hirosaki, Japon, entre febrero de
1995 hasta febrero de 2013, 85 pacientes fueron tratados por cancer renal y trombo
tumoral. En pacientes que recibieron manejo quirdrgico, la supervivencia media
estimada fue de 60 meses y la supervivencia general a 5 afios de 54%. En pacientes
gue no recibieron cirugia, la supervivencia media fue de 8.2 meses y la tasa de
supervivencia general a 5 afios 0%.

Las metéastasis a distancia estaban presentes al momento del diagnéstico en 53%
pacientes. En pacientes con metastasis a distancia al momento del diagndstico la
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supervivencia media fue de 11 meses y la supervivencia general a los 5 afios de
21%. En pacientes sin metastasis a distancia al momento del diagnéstico la
supervivencia media fue de 24 meses y la supervivencia general a los 5 afos fue
del 80%. (4)

En el mismo estudio anterior, pero en el grupo con trombo en vena renal, la
supervivencia media no fue determinada y, la tasa de supervivencia general alos 5
afios de 70%. En pacientes con manejo quirdrgico la supervivencia media no fue
definida, pero la tasa de supervivencia general a los 5 afios fue del 78%. En
pacientes que no recibieron manejo quirdrgico, la supervivencia media fue de 4.9
meses Yy la tasa de supervivencia general a los 5 afos fue 0%, (p=0.0029).

En pacientes con metastasis a distancia al momento del diagndstico la
supervivencia media fue 26 meses y la supervivencia general a los 5 afios fue del
42%. En pacientes sin metastasis a distancia al momento del diagnéstico, la
supervivencia media no fue determinada, y la tasa de supervivencia general alos 5
afnos fue de 90%, (p=0. 0004) (4)

En paciente en el grupo con trombo en la vena cava inferior, la supervivencia media
fue de 24 meses y la supervivencia general a los 5 afios de 23%. En pacientes con
manejo quirdrgico la supervivencia media fue de 29 meses y la supervivencia
general a los 5 afios del 32%. En pacientes que no recibieron manejo quirdrgico la
supervivencia media fue de 5,1 meses y la supervivencia general a los 5 afios de
0% (p=0.0001).

En pacientes con metastasis al momento del diagndstico la supervivencia media fue
de 17 meses vy, la supervivencia general a los 5 afios del 12%. En pacientes sin
metastasis a distancia al momento del diagndstico la supervivencia media no fue
definida, pero la supervivencia general a los 5 afos fue 90% (p=0.883). (4)

Tilki et al, asocio el nivel del trombo de forma independiente con la mortalidad
especifica por cancer, para el nivel Il (HR 2.30; IC, 1.61-3.28; p<0.001), nivel I
(HR: 1.81;IC, 1.18-2.78; p <0.01) y nivel IV (HR: 2.16; IC 1.25-3.47; p<0.001). (16)
Ciancio et al, con respecto a la supervivencia libre de enfermedad a los 5 afios, no
encontré diferencia estadisticamente significativa segun los niveles, nivel |: 74%;
nivel 1l: 69.5%; nivel Ill: 59.5%; nivel IV: 58%. (p = 0.7). (18)

La mediana del tiempo hasta la muerte fue de 17 meses (rango: 3-42). De los
pacientes con trombo de nivel I, el 16% murié; nivel Il: 36%: nivel lll: 45% y nivel IV
57%. (18)

Los pacientes con trombo nivel IV tuvieron una supervivencia especifica de
enfermedad significativamente menor a los 5 afios en comparacion con pacientes
con trombo de nivel | (nivel I: 71%; nivel Il: 48%; nivel Ill: 40%; nivel IV: 35%) (p =
0.03). No hubo diferencias significativas en la supervivencia especifica de
enfermedad entre los niveles I, Ill y IV. Se comparo los niveles I-1ll (debajo del
diafragma) y el nivel IV (arriba del diafragma), no se encontré diferencias
estadisticamente significativas en la supervivencia especifica de la enfermedad
entre los grupos (p = 0.14) (18)
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Abel et al, entre enero del 2000 y diciembre de 2012 en la Clinica Mayo, en
pacientes con cancer renal y trombo en vena cava inferior, clasificados en 2 grupos:
por encima de las venas hepaticas y aquellos sobre el diafragma tratados con
cirugia, no hubo diferencia en las tasas de complicaciones (p = 0,83) o mortalidad
perioperatoria (p = 1,0) (19)

Haddad et al, determiné una recidiva local en 4,8% y la sistémica en 49.2% de
pacientes con cancer renal y trombo tumoral en vena cava inferior en los niveles Il
o IV y que se sometieron a cirugia. La supervivencia libre de enfermedad fue de
15.2 meses (IC 95% 9.2-21.3 meses). En el analisis multivariable, la Unica variable
asociada con un mayor riesgo de recurrencia después de la cirugia fue la presencia
de metastasis ganglionares regionales (HR 3,21, IC 95% 1.12-9.20, p = 0.03).

Con respecto al riesgo de muerte por cancer renal los ganglios positivos (HR 3.94,IC
del 95%: 1,86 a 8,36, p <0,0001), las metastasis sistémica (HR 2,39, IC del 95%:
1,23 a 4,66, p =0,01), el grado nuclear IV (HR 2.25, IC 95% 1.14-4.43, p = 0.02),
la presencia de necrosis tumoral (HR 3.11, IC 95% 1.43- 6.75, p = 0.004) y la
fosfatasa alcalina sérica preoperatoria elevada (HR 2.30, IC 95% 1.27-4.14, p =
0.006) se asociaron con un riesgo significativamente mayor de mortalidad por
cancer especifico (13)

Abel et al, entre 1993 y 2009 en un total de 256 pacientes con cancer renal no
metastasico y trombo tumoral, identificO tumor microscépico en el margen de la
reseccion en 18.4% (47 pacientes). Encontré6 margenes positivos en vena renal en
21.3%. La recurrencia fue mas corta en pacientes con margen vascular positivo 22.1
vs 70.2 meses (P =0.009) y las tasas de recurrencia global fueron de 57.6 vs 40.4%
respectivamente (P <0.01).

La tasa de recurrencia local fue mayor en pacientes con margenes de la vena
positivos 12.8 vs 4.3% (P <0.01) y en el 86.7% de los pacientes las metastasis a
distancia estuvieron presentes en el momento de la recidiva local. La media de
supervivencia especifica por cancer en pacientes con margenes positivos fue
significativamente peor, 37.7 vs 93.0 meses (P = 0.004). En el analisis multivariable,
los margenes vasculares positivos resultaron factor independientemente para la
recurrencia local (HR: 2.96; IC, 1.0-8.7; p=0.04) pero no de recurrencia sistémica.
(20)

En cuanto a la invasion grasa, Tilki et al, la asoci6 con peor supervivencia (HR: 1.49;
IC, 1.10-2.03; p <0.01), sin embargo, cuando se considerd unicamente NO MO no
resulto significativo (HR: 1.20; IC, 0.73-1.98; p .48) (16)

Ciancio et al, en un analisis retrospectivo de pacientes sometidos a cirugia entre
1997 y 2008, agrupados de acuerdo a la extension del trombo tumoral, incluyé 87
pacientes, 9 con enfermedad M1 (6 metastasis no pulmonar). La mortalidad
perioperatoria fue del 3.5%, no se observaron muertes intraoperatorias, dos de las
muertes ocurrieron en el primer dia postoperatorio en el grupo de nivel Ill, como
resultado de una arritmia cardiaca, otro como resultado de la insuficiencia pulmonar
en un paciente con enfermedad pulmonar obstructiva, la tercera muerte ocurrié
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como resultado de insuficiencia hepatica en un paciente con trombo de nivel IV y el
sindrome de Budd-Chiari.

De los 78 pacientes que estaban libres de metéstasis a distancia en el momento de
la cirugia, 22% desarrollaron metastasis a 5 afios (nivel 1:16%; nivel 2: 25%; nivel 3:
33%; nivel 1V: 36%). Los sitios donde se produjeron metastasis fueron pulmén (n =
13), cerebro (n = 2), hueso (n = 2) e higado (n = 1) y, en cuatro pacientes ocurrieron
metastasis a varios sitios.

Los pacientes con metastasis al momento del diagnéstico experimentaron una alta
mortalidad. La supervivencia media fue 8 meses (rango: 0-27, media: 10.5 meses).
Los factores pronésticos independientes en el analisis multivariante fueron el mayor
grado nuclear, (HR: 5.4; IC, 1.2-24; p=0.028), metastasis al momento del
diagnostico (HR:3.1; IC, 1.25-8; p= 0.002), y la histologia de células no claras
(HR:2.4; IC, 1.2-6; p= 0.029). El nivel de trombo en si mismo no era factor de
prondstico independiente. (18)

Psutka et al, en una muestra de 172 pacientes con cancer renal y trombo en vena
cava inferior (niveles 1-IV) que se sometieron a nefrectomia radical con
trombectomia tumoral en la Clinica de Mayo entre 2000 y 2010, determin6 como
factor de riesgo para reseccion vascular en el analisis multivariado la presencia de
un tumor del lado derecho (HR: 3.30; IC 1.24-8.81, P = 0.017), el diametro AP de
la VCI en el ostium de la vena renal (RVo) 224.0 mm (H:4.35; IC 1.31-14.53; p=
0.017) y la oclusién completa de la VCI al RVo (H:4.90; IC, 1.96-12.26; p= <0.001).

(5)

La incidencia de las complicaciones ha disminuido del 13.4% para pacientes
tratados en 1970-1989, a 8.1% para aquellos tratados en 1990-2000 (P = 0.064); la
mortalidad en pacientes con trombo de la vena cava inferior, disminuyo del 8,1% a
3.8% (P = 0.227) respectivamente. Actualmente las tasas de complicaciones
quirdrgicas tempranas se reportan segun el nivel 0 a 1V, 8.6%, 15.2%, 14.1%, 17.9%
y 30.0%, respectivamente (P <0.001). (12)
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Planteamiento del problema

El cancer renal constituye el 6to lugar en incidencia por cancer en hombres y el 10
lugar en mujeres. Representa el 3er lugar en frecuencia de los tumores del tracto
genitourinario a nivel nacional, y el 4.7% de todos los tumores atendidos en el
Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del
Seguro Social.

Una caracteristica unica, del cancer renal, es la invasién vascular con formacion de
trombo dentro de la vena renal o vena cava inferior la cual se presenta en cerca del
4- 15 %, constituyendo la nefrectomia radical con remocién del trombo, como la
primera modalidad del tratamiento.

La nefrectomia radical con remocién del trombo, es un procedimiento realizado en
nuestro Hospital de tercer nivel, con amplia practica, no obstante, carecemos de
informacion documentada sobre los resultados obtenidos en nuestros pacientes.

Es por ello que nos planteamos:

Analizar la experiencia de Hospital de Oncologia, Centro Médico Nacional Siglo XXI
del Instituto Mexicano del Seguro Social, en pacientes con cancer renal con trombo
en vena cava inferior del periodo enero de 2003 a agosto de 2016.
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Justificacion

En nuestro medio, el Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI
del Instituto Mexicano del Seguro Social, carecemos de informacion documentada
de la experiencia en el manejo de nuestros pacientes que son tratados con cancer
renal y trombo en vena cava inferior.

Siendo el Hospital de Oncologia un centro de tercer nivel para la atencion del cancer
Yy, en cuyas instalaciones se llevan a cabo procedimientos de alta complejidad, por
personal con gran experiencia y altamente capacitado, consideramos
imprescindible realizar estudios con respecto a este tema.

Por ello proponemos:

Analizar la experiencia de Hospital de Oncologia, Centro Médico Nacional Siglo XXI
del Instituto Mexicano del Seguro Social, en pacientes con cancer renal con trombo
en vena cava inferior del periodo enero de 2003 a agosto de 2016.

14



Objetivo principal

e Describir las caracteristicas clinicas e histopatologicas de los pacientes
con cancer renal con trombo en vena cava inferior, en el Hospital de
Oncologia, Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del
Seguro Social, del periodo enero de 2003 a agosto de 2016

e Determinar la sobrevida global a 5 afios en pacientes con cancer renal
con trombo en vena cava inferior, en el Hospital de Oncologia, Centro
Médico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social, del
periodo enero de 2003 a agosto de 2016.

Material y métodos
Tipo de estudio:
Se trata de un estudio descriptivo, observacional y analitico. En nuestra muestra
incluimos a todos los pacientes con cancer renal con trombo en vena cava inferior,
intervenidos quirargicamente en el Hospital de Oncologia del Centro Médico
Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social del periodo de enero de
2003 a agosto de 2016.
Previa autorizacion de jefe del servicio de Urologia, se procedio a identificar a los
pacientes con diagnostico de cancer renal con trombo en vena cava inferior tratados
con cirugia durante el periodo comprendido de enero de 2003 a agosto de 2016.
Posteriormente previa autorizacion del jefe del Departamento de Archivo, se llevé a
cabo la recopilacion de datos de los expedientes clinicos.
Mediante el programa Excel del sistema operativo Windows Yy el sistema SPSS 25,
se realizd el anadlisis de las variables, presentando los resultados utilizando
estadistica descriptiva. Para la sobrevida global se utilizé las curvas de Kaplan-
Meier y Log Rank. Los resultados fueron considerados significativos con una p <
0.05.
Con base a la Declaracion de Helsinki, y a la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion, articulo 17; el presente estudio cae en la categoria sin riesgo, por lo
tanto, no se solicitd consentimiento informado a los pacientes, manejando la
informacion de manera confidencial.

Poblacién

Todos los pacientes con diagnostico de cancer renal con trombo en vena cava
inferior del Hospital de Oncologia, tratados con cirugia, independientemente del
apoyo del Servicio de Cardiologia, en el Centro Médico Nacional Siglo XXI del
Instituto Mexicano del Seguro Social del periodo de enero de 2003 a agosto de
2016.
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Criterio de inclusién

Todos los pacientes con expediente clinico, diagnosticados de cancer renal con
trombo en vena cava inferior del Hospital de Oncologia, tratados con cirugia,
independientemente del apoyo del Servicio de Cardiologia, del Centro Médico
Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social del periodo de enero de
2003 a agosto de 2016.

Criterios de exclusion:
Pacientes con diagnostico de cancer renal con trombo en vena cava inferior que no
sean tratados con cirugia.

Criterios de eliminacion:
Sin criterios de eliminacion.

16



Resultados

En el periodo comprendido entre enero de 2003 y agosto de 2016, se obtuvieron
142 expedientes, sin embargo, de estos 8 se excluyeron; 7 pacientes debido a que
no se contd con expediente fisico o en sistema, y 1 en el cual el expediente se
encontraba incompleto por lo que no se pudo realizar la recoleccién de los datos,
ademas de que no fue posible localizar a ninguno de estos pacientes, quedando un
total de 134.

El trombo en vena cava inferior en pacientes con cancer renal, segun la clasificacion
de Neves mas frecuente encontrado fue el nivel | con 34.3%, seguido del nivel Il con
24.6%, nivel 11l 21.6% y nivel IV con 19.4%. El género masculino se observé en
51.4%, con unarelacion H:M de 1.06:1, con un promedio de edad de 68.5 afios para
el nivel I, 62.5 afos para el nivel I, 64.7 afios para el nivel lll y 60.4 afios para el
nivel IV. Cuadro 1.

Genero Masculino 25 (54) 19 (58) 15 (52) 10(38) 69 (51)
Femenino 21 (46) 14 (42) 14 (48) 16 (62) 65 (49)
ECOG 0 17 (37) 10 (30) 5(17) 5(19) 37(28)
1 29 (63) 22 (67) 21(73) 19(73) 91(68)

2 0(0) 1(3) 3(10) 2(8) 6(4)

Con respecto a la clinica, el cancer renal con trombo en vena cava inferior, se
presentd como un incidentaloma cuando su localizacion fue nivel | y i
exclusivamente (7%), en tanto que la triada hematuria, tumor y dolor, se observo en
todos los niveles (34%). El lado derecho se vio afectado en 90 pacientes
(67%).Cuadro 2.

Presentacién Incidentaloma 6(13) 3(9) 0 0 9(7)
Triada
(Hematuria, dolor, 21 (45) 6 (18) 11 (38) 8(31) 46 (34)
tumor)
Sitio Derecho 29 (63) 21 (64) 20 (69) 20(77) (e
lzquierdo 17 (37) 12 (36) 9(31) 6 (23) 44 (33)
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El abordaje tipo Chevron y la toracoabdominal, asi como la movilizacion del higado,
se observd con mayor frecuencia en los niveles Il 'y IV (89% y 76%

respectivamente).
El sangrado y el tiempo quirdrgico fueron mayores, en el nivel IV, en comparacion
con el nivel I, como puede verse en el cuadro 3.

Abordaje Lumbotomia 38 (83) 20 (61) 6(21) 0 64 (48)
Chevrén 8(17) 12 (36) 14 (48) 3(12) 37(28)
Toracoabdominal 0 1(3) 9(31) 23 (88) 33 (24)
Movilizacién hepética Presente 0 6 (18) 18 (62) 24 (92) 48(36)
Sangrado
transoperatorio Mililitros 1033 1487 1510 3064
Tiempo de cirugia Horas 3.1 33 4.05 65 T

El tamafio del tumor fue progresivamente mayor segun la clasificacion de Neves,
siendo de 8.5 cm en el nivel | y de 16.1 cm en el nivel IV. Se observé una mayor
frecuencia de ganglios linfaticos positivos en los niveles Il y IV, en comparacién con
los niveles | y 1l (49% frente a 18%, p = 0,0001). El 27% de los pacientes en total
presento metastasis a distancia. Cuadro 4.

Tamaiio del tumor Centimetros 8.5 10 134 16.1
Ganglios positivos NO 40 (87) 25 (76) 15 (52) 13 (50) 93 (69)
N1 6(13) 8 (24) 14 (48) 13 (50) 41(32)
Metéstasis a distancia MO 37 (80) 21 (64) 20(69) 20(77) 98(73)
M1 9(20) 12 (36) 9(31) 6(23) 36(27)

El tipo histolégico mas frecuente fue el de células claras en 83%. Los niveles I-I
mostraron una mayor incidencia de trombo libre vs invasion a la pared, cuando se
compara con los niveles IlI-1V (80% vs 15%). La invasion a la grasa perirrenal y el
grado de Furhman, también pueden verse en el cuadro 5.
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Consideramos como complicacién mayor al sangrado post-operatorio, coagulacion
Intravascular diseminada (CID) e insuficiencia renal aguda. Las complicaciones
menores consistieron en ileo metabdlico, atelectasias, acidosis metabdlica,
hematoma de herida quirdrgica e infeccidon de herida quirtrgica. Se observo una
mortalidad de 4.5%, esto debido a choque hipovolémico y choque séptico posterior
al evento quirdrgico. Cuadro 6.

Observamos una mayor sobrevida general a los 5 afios en pacientes con niveles |-
Il (82%) versus llI-1V (46%) (log rank, p = 0,001). Figura 1.
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Figura 1. Sobrevida general a 5 afos, segun el nivel del trombo, de acuerdo a la
clasificacion de Neves.
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Discusién

Blute et al, en la Clinica Mayo, encontré las siguientes frecuencias segun la
clasificacion de Neves, nivel: |: 34.5%; II: 40.3%; I1l: 14.6%; IV: 10.4%; Tilki et al, en
un estudio multinacional, observé para el nivel | 38.5%, 30.6% para el nivel Il, 17.3%
para el nivel 1l 'y para el nivel IV 13.5% (12,16). Al compararlo con los resultados
obtenidos en nuestro estudio, podemos observar una frecuencia casi del doble en
cuanto a los trombos localizados en el nivel IV, probablemente por la demora en
buscar atencibn médica por parte de nuestros pacientes, asi como también por ser
un hospital de referencia en nuestro pais.

Vazquez et al, en su estudio con poblacién hispana en pacientes con cancer renal
y trombo en vena cava inferior observé una media de edad de 69 afos, Tilki et al,
en su estudio multinacional, observé una edad de presentacion de 63.3 afios, similar
a la observada en nuestra poblacién, en la cual observamos una edad media de 64
afios. Ciancio et al, en su experiencia obtenida en un centro hospitalario de EU,
reporta una incidencia en el género masculino de 54% con una relaciéon H:M de
1.17:1, similar a lo observado en nuestro estudio, a su vez, Vazquez et al, reporta
una relacion H:M de 5:1 (9,16,18). Los datos de Vazquez et al, contrastan a los
reportados por Tilki et al, Ciancio et al y, los encontrados en nuestro estudio, sin
lugar a duda, esto podria deberse al nUmero de pacientes incluidos en los estudios,
asi como a los criterios de seleccion de los mismos, pero en general no se establece
una diferencia estadisticamente significativa en cuanto al género o la edad con el
nivel de localizacion del trombo en vena cava inferior en pacientes con cancer renal.

Segun Haddad et al, en cuanto al ECOG de los pacientes con trombo Nivel Il y IV,
en su estudio observd que la mayoria de los pacientes seleccionados para
procedimiento quirdrgico, tuvieron un buen estado funcional (0: 49%; I: 36%; II: 10;
lll: 3%), similares datos son reportados por Abel et al, en una poblacion similar (O:
48.1%; 1: 38.3%; II: 8.1%; IlI: 4.3% (13,19). Nosotros en la seleccion de los pacientes
con trombo Nivel Il y 1V, elegimos pacientes con ECOG 0, | Y II; no se incluyeron
pacientes con ECOG arriba de Il, probablemente por las comorbilidades que
pudieran presentar.

En un articulo publicado por Psutka et al, se describe la presencia de sintomas en
un 66% en general; Abel et al, reporta un porcentaje 67.9 % para sintomas locales
(hematuria, dolor y tumor), sintomas sistémicos en un 56.2% (pérdida de peso,
fatiga, edema de extremidades) y 15.4% fueron reportados como incidentalomas
(5,19). En nuestro estudio observamos la triada de hematuria, dolor y tumor en un
34% y en cuanto a los incidentalomas estos los observamos en un 7%; porcentaje
inferior a lo observado en la literatura. A pesar de que la sintomatologia es
inespecifica, la informacién obtenida de los expedientes del paciente podria ser la
responsable de esta diferencia en la informacion.

Tanto Ciancio et al, como Haddad et al, reportan el lado derecho como mas
frecuente en 69% y 72% respectivamente, similar a lo expuesto en nuestro trabajo
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de 67.1% (13,18). Segun lo publicado en la literatura esta predominancia esti
relacionada a la longitud més corta de la vena renal derecha.

Con respecto a abordaje quirurgico, Blute et al, reportd unaincisién toracoabdominal
y abdomino mediastinal inicamente para los niveles Il y IV correspondientemente,
en cuanto a nuestro estudio el abordaje toracico fue empleado con predominio en
los trombos localizados en el nivel IV, estos debido a la intervencion conjunta por el
equipo de urologia oncoldgica y el servicio de cirugia cardiotoracica. Al igual que el
abordaje quirargico, Blute et al, reportd el empleo de la movilizacion hepética, para
los trombos en los niveles Il y IlI; nosotros empleamos la movilizacién en los tipos
[, 111; y en 92% del tipo IV, esto con la finalidad de tener mejor control vascular. En
relacién al sangrado transquirdrgico, encontramos datos similares a los reportado
por Blute et al, (I: 1.0 It; IIl: 1.3 It ; Ill: 2.7; 1V: 2.5 It), tnicamente en los trombos
localizados en el nivel IV observamos un sangrado 20% mayor a lo reportado por
la literatura, lo cual podria deberse a las caracteristicas de los tumores que son
sometidos a cirugia en nuestro servicio. Al comparar la duracién del procedimiento
quirargico, no encontramos diferencia con los reportado por Blute et al en los
procedimientos localizados en nivel IV (12).

Clancio et al, en su estudio reporta un tumor promedio de 10.25 cm; en tanto Hadad
et al, reporta el tamafio promedio del tumor en los niveles 1l y IV de 10 cm, lo que
encontramos en nuestros pacientes es un tamafio promedio mayor a lo reportado
por la literatura, siendo de 12 cm en general, y especificamente en los niveles Il y
IV de 14.75 cm, aproximadamente 50% mayor a lo reportado. Lo cual
probablemente contribuye al mayor sangrado, pero sin aumentar la duracion del
procedimiento. Segun Tilki et al, en su poblacion de estudio observo ganglios
positivos en 21% y metastasis en 23%; Ciancio et al, reporté 20.5% ganglios
positivos y metastasis en 10,5%, en tanto nosotros encontramos 31% de ganglios
positivos y 27 % de metastasis. Segun Haadad et al, en su estudio, en el cual
unicamente incluyo paciente con nivel 1l y IV, observé ganglios positivos en 21%, y
metastasis en un 26%; en este grupo especificamente nosotros encontramos
ganglios positivos en 49% (p = 0.0001, en comparacion con los niveles | y 1l); y
metéastasis en 27% (13,16,18). Estos hallazgos podrian estar relacionados por las
caracteristicas de la poblacion atendida, asi como la demora en solicitar atencién
por el paciente, lo cual repercute en tumores de mayor volumen y por ello con
extension de la enfermedad.

La variante histolégica mas frecuente observada en nuestros estudio es el tumor
de células claras (86%), similar a la reportada en la literatura por Blute et al, (93%),
Tilki et al (89.9%) y Ciancio et al (71%); el segundo y tercero tipo histolégico mas
frecuente en nuestro estudio fue el croméfobo con 10 % y el tumor de células
papilares 7%; lo cual contrasta a lo reportado por Blute et al quien reporta en orden
descendente el papilar 3.5% y el croméfobo de 1.7%, Tilki et al, describe para la
histologia papilar 8.5% y para el croméfobo en 1.6%, por otra parte Ciancio et al,
reporta en 29% histologias diferentes a células claras (12,16,18). Segun Tilki et al,
lainvasion a la grasa perrirenal se observa en 60% de la poblacion con cancer renal
y trombo en vena cava inferior, contrastando con el 17% presente en nuestro estudio
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(16). Estas variables, podrian ser favorables para nuestros pacientes, ya que la
presencia de la histologia papilar y la invasion a la grasa perirrenal se consideran
un factor pronostico adverso.

Segun Abel et al, el grado Furhman | y Il se observa en un 8 % y grado Ill y IV en
92%, en nuestro estudio observamos 34.3% y 65.6% respectivamente. Segun
Haddad et al, incluyendo Unicamente pacientes con nivel lll y IV, observé un grado
de diferenciacion Furhman | y Il en el 7.8 %, en tanto nosotros en un 34.3 %, al ser
considerado un factor prondstico de mal prondstico, la frecuencia elevada de grado
Furhman, podria estar relacionado con la evolucién de la enfermedad (13,19). Como
lo reporta Pustka et al, en tanto mayor sintomatologia presente el paciente mayor
frecuencia del trombo con involucro de la pared, como reportamos en nuestro
estudio mientras el trombo este localizado a mayor nivel en su localizacion (nivel Il
y 1V) mayor probabilidad de no encontrarla libre (5).

Blute et al, no encontr6 diferencias significativas entre las complicaciones
posquirargicas y el nivel de localizacion del trombo, datos semejantes son
observados en nuestro estudio. Durante su estudio Blute et al, registro una
mortalidad de 3.6 % transoperatoria y de 5.2% posoperatoria, Vazquez et al,
también reporta en su estudio una mortalidad de 10.5% (9,12). Nosotros no tuvimos
muertes durante el transoperatorio, pero observamos una mortalidad posoperatoria
de 4,5%, lo cual podria deberse a las caracteristicas de los pacientes seleccionados,
comentados previamente.

De acuerdo a Ciancio et al, la sobrevida general a 5 afios, segun los distintos niveles
es de I: 63%; 11:41%; IlI: 35% y IV: 30%. Segun Hadad et al, la sobrevida general a
los 3 afios en los tipos 11l y IV son 46.6% y 42%; y a los 5 afios de 36.0% y 30.9%,
al compararlo nuestros resultados con la literatura, observamos mayores tasas de
sobrevida a los 3 afios y 5 afios. A diferencia de Vazquez et al y a Blute et al, en
nuestro estudio encontramos diferencias significativas en la supervivencia a 5 afios
segun el nivel del trombo (9,12,13,18).
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Conclusiones

Si bien las caracteristicas de nuestra poblacion, difieren en cuanto a la incidencia
de trombos en Nivel IV, otras caracteristicas como la edad, el género el sitio de
presentacion, no parecen presentar diferencias. Sin embargo, los criterios de
seleccion prequirdrgico de los paciente como el estado fisico, pudieran repercutir en
los resultados observados, en cuanto a la sobrevida general a 3y 5 afos, los cuales
resultan mayores a los reportados por la literatura, a pasar de que un numero
considerable de pacientes presentan ganglios positivos y metastasis al momento
de diagnostico, asi como tumores de mayor volumen, lo cual puede condicionar un
mayor sangrado transoperatorio, agregandole mayor comorbilidad.

A pesar de observar una mortalidad discretamente elevada, el hecho de tener
acceso a un namero grande de pacientes, nos permite tener la oportunidad de
realizar estos procedimientos con experiencia, la cual podria no observarse en otros
centros que no cuentan con esta oportunidad.

Los resultados observados en nuestro Hospital justifican el tratamiento quirdrgico

de esta patologia, aunque para ello es muy importante un abordaje
multidisciplinario.
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Definicién operacional de variables

Variable Definicién Dependencia Tipo Escala Unidad de medicion
Edad Tiempo que ha Independiente | Cuantitativa Ordinal Afos
vivido una
persona desde
su nacimiento.
Genero Identidad sexual | Independiente Cualitativa Nominal Masculino/ Femenino
al nacimiento
Estado fisico Nivel de Independiente Cualitativa Nominal ECOG (Eastern Cooperative Oncology
funcionamiento Group)
de un paciente 0. Actividad normal, sin limitaciones.
Z . 1 Limitacion de actividades que requieren
en términos de un gran esfuerzo fisico. Capaz de realizar
su Capaudad L 2. gzl:)zjg chelgig;jlis;ar todas las actividades de
para cuidar de si autocuidado. No puede realizar trabajos
mismo, actividad evantad mas sel 5096 o i
diariay 3. Limitacién en las  actividades de
. .. autocuidado. Sintomatico. Confinado a
capacidad fisica vida de cama-silln més del 50% del dia.
4. Completamente  imposibilitado. Puede
precisar hospitalizacién. Encamado la
mayor parte del dia
Trombo Trombo Independiente Cualitativa Nominal Presente/ Ausente
diagnosticado diagnosticado
incidental durante la
cirugia
Triada al Sintomas Independiente Cualitativa Nominal Presente/Ausente
diagnostico presentes al
diagnéstico
(hematuria,
dolor, tumor)
Lado de Dependiendo de | Independiente Cualitativa Nominal Derecho/ Izquierdo
localizacion lalocalizacion en
el hemicuerpo
Abordaje Incisién Independiente Cualitativa Nominal Lumbotomia/ Chrevron /
quirdrgico quirdrgica Toracoabdominal
Movilizacién Diseccion de los | Independiente Cualitativa Nominal Si/No
hepética ligamentos
hepéaticos para
mayor
exposicion.
Sangrado Sangrado Independiente | Cuantitativa Ordinal Milimitros
transoperatorio | durante la
cirugia
Tiempo Lapso de tiempo | Independiente Cuantitativa Ordinal Horas
quirargico desde la incision
a la piel, hasta el
Ultimo punto de
cierre de la
misma
Tamafio del Medicién del | Independiente | Cuantitativo Ordinal Centimetros
tumor tumor renal
durante la
cirugia
Ganglios Afectacion Independiente Cualitativo Nominal Presente/ Ausente
ganglionar
Metéstasis a Enfermedad Independiente Cualitativo Nominal Presente/ Ausente
distancia localizada en
sitio distante al
primario
Invasion Invasion a la | Independiente Cualitativo Nominal Presente/ Ausente
perirrenal grasa periférica
al rifién
Grado nuclear Clasificacion de | Independiente Cualitativo Nominal Furhman

acuerdo a las

caracteristicas
del nicleo
celular
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Histologia Tipos Independiente Cualitativa Nominal Células claras, papilar, croméfobo
histoldgicos
presentes en el
cancer renal
Adhesion del De acuerdo al Independiente Cualitativa Nominal Libre, adherida, invade pared del
trombo involucro de la vaso
pared del vaso
Complicacién Eventos de Independiente Cualitativa Nominal Mayor: muerte, sangrado post-operatorio, coagulacion
posquirurgica morbimorta"dad Intravascular diseminada (CID) y paro cardio-respiratorio.
relacionado con MENOT: iteo metabélico, atelectasias pulmonares,
. L, insuficiencia renal aguda reversible a manejo médico, acidosis
la Ciruglia metabdlica, hematoma de herida quirdrgica e infeccién de
herida quirtrgica
Estadio clinico Diseminacion Independiente Cualitativa TNM 111 (T3, NO-N1, MO)
del tumor local, IV (T3, NO-N1, M1)
en ganglios o0 a
distancia
Supervivencia Periodo a partir Dependiente Cuantitativa Ordinal Meses

global alos 5
afios

de lafecha de la

cirugia hasta la
muerte del
paciente.
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Hoja de recolecciéon de datos

Nombre

Observaciones

Ss

Nivel Neves/ Trombo en
vena cava

Edad

Genero

Estado fisico

Trombo diagnosticado
incidental

Triada al diagnostico

Lado de localizacién

Abordaje quirdrgico

Movilizacion hepatica

Sangrado transoperatorio

Tiempo quirdrgico

Tamafio del tumor

Ganglios

Metastasis a distancia

Invasion perirrenal

Grado nuclear

Histologia

Adhesioén del trombo

Complicacién posquirdrgica

Estadio clinico

Supervivencia global a los 5
afnos
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Cronologia de la investigacion

2018

2019

Actividad

Mayo

Junio

Julio

Agosto

Septiembre

Octubre

Noviembre

Diciembre

Enero

Febrero

Marzo

Abril

DISENO DEL PROTOCOLO

REVISION DEL
PROTOCOLO POR ASESOR

AJUSTE AL PROTOCOLO
DE ACUERDO A OPINION
DE REVISORES

SOMETER EL PROTOCOLO
AREVISION POR EL
COMITE DE ETICAE
INVESTIGACION
HOSPITALARIOS

AUTORIZACION PARA SU
EJECUCION

RECOLECCION DE
PACIENTES

ANALISIS DE LOS DATOS

ELABORACION DE
REPORTE Y
PRESENTACION DEL
TRANAJO FINAL
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Anexo 1.

Clasificacién de Neves segun la localizacién del trombo. (7)
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