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MARCO TEORICO

Generalidades del Cancer Renal

El carcinoma de células renales de células claras (ccRCC) es un grupo
morfolégicamente heterogéneo de neoplasias malignas compuestas por células con
citoplasma claro o eosinofilico. Aproximadamente el 85% de los tumores renales
son carcinoma de células renales, y aproximadamente el 65 - 70% de los estos
tienen una histologia de células claras (ccRCC). Otros tipos de células menos
comunes incluyen papilar, cromoéfobo, translocacion y tumores del conducto de
Bellini (colector conducto). El carcinoma medular renal es un RCC raro y agresivo
que surge casi exclusivamente en pacientes con rasgo de células falciformes
positivo. Se estiman 79, 000 diagnosticados con canceres de rifidn y pelvis renal y

13.920 moriran de la enfermedad en los Estados Unidos en 2022."3

La tasa de casos nuevos de cancer de riiidn y pelvis renal fue de 17,3 por 100.000
hombres y mujeres por afio. La tasa de mortalidad fue de 3,6 por 100.000 hombres
y mujeres por afio de 2015-2019. Aproximadamente el 1.8 por ciento de los hombres
y las mujeres seran diagnosticados con cancer de rifidn y de pelvis renal en algun
momento de su vida, segun los datos de 2017-2019. El carcinoma de células renales
(CCR) comprende aproximadamente 4.1% de todos los canceres nuevos, con una

mediana de edad al momento del diagndstico de 65 afios.?>



Se estudiaron los factores de supervivencia de 86 pacientes con carcinoma
metastasico de células renales mediante analisis informatico. La supervivencia
acumulada fue del 53 % a los 6 meses, del 43 % al afio, del 26 % a los 2 afos y del
13 % a los 5 afos. La supervivencia se vio influida favorablemente por el
confinamiento de las metastasis en los pulmones, por la ausencia de recurrencia
local o persistencia del tumor y por un intervalo mas largo sin enfermedad después

de la extirpacion del tumor primario. **

Cancer Stat Facts: Kidney and Renal Pelvis Cancer

At a Glance
Estimated New Cases in 2022 79,000 5-Year
Relative Survival
% of All New Cancer Cases 4.1%

76.5%
Estimated Deaths in 2022 13,920 2012-2018

% of All Cancer Deaths 2.3%
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El tratamiento médico mejoré la supervivencia durante el primer ano después del
diagndstico de metastasis, pero no se observo una regresion objetiva del tumor. La
escision de los focos metastasicos mejoré significativamente la supervivencia hasta
por 5 afos (p < 0,05y p <0,02), después de lo cual la mayoria de los pacientes
fallecieron por recurrencia. La nefrectomia paliativa o complementaria en pacientes
con metastasis se asocio con una tasa de mortalidad del 6 por ciento, pero aumenté
la supervivencia en comparacion con otros pacientes con metastasis en el momento
del diagndstico de carcinoma renal que no se sometieron a nefrectomia. Esta
diferencia se debid a la seleccidon de pacientes y la supervivencia de los que se
sometieron a nefrectomia adjunta no fue mayor que la de la poblacion del estudio
en su conjunto. Sin embargo, segun los factores que se asociaron con una mejor
supervivencia, la nefrectomia paliativa puede ser beneficiosa cuando hay un
numero limitado de metastasis tratables mediante escisién o radioterapia, cuando
existe una terapia sistémica eficaz o cuando el tumor primario produce sintomas

graves.*®



Cancer Renal Metastasico

Alrededor del 20 % al 30 % de los pacientes con CCR tienen metastasis cuando se
les diagnostica, y el 20 % al 40 % de aquellos con enfermedad avanzada localizada
progresaran a enfermedad metastasica. El 6rgano mas comunmente afectado en

mRCC son los pulmones.®

Metastasectomia Pulmonar en Cancer Renal

La operacion como unico tratamiento de la enfermedad metastasica limitada al
pulmoén ahora se recomienda en aquellos casos en los que otros métodos de
tratamiento no alcanzan la eficacia probada de la reseccion. Hemos encontrado que
ni la enfermedad, el intervalo libre ni el numero de metastasis por si mismos

determinan la supervivencia.®

Se ha informado que la duplicacién del tiempo de metastasis pulmonares es
directamente proporcional a la supervivencia. Sin embargo, se han planteado varios
problemas: la relacion de la cinética del tiempo de duplicacion con el tamano del
tumor y la tasa de crecimiento; la relacion entre el tiempo de duplicacion y las
tendencias de metastasis; y el hecho de que el tiempo de duplicacion esta
relacionado con el tamafio del tumor en la primera medicién. Pensamos que si toda
enfermedad metastasica se puede resecar quirurgicamente, especialmente porque
ninguna otra modalidad de tratamiento ha demostrado su eficacia, la mortalidad

operatoria del 1% hace factible ofrecer la operacién como alternativa incluso con un



tiempo de duplicacion tumoral corto. Se ha demostrado que la reseccion quirurgica
para las metastasis limitadas al pulmén de un sarcoma primario o carcinoma que
surge en otra parte del cuerpo es eficaz. Con el inicio de la quimioterapia mejorada,
la reaccién inicial fue reemplazar completamente la intervenciéon quirdrgica como
modalidad de tratamiento. Se demostré que esto no era factible en muchos casos.
Ahora creemos que la operacion sigue siendo el método principal de tratamiento en
la mayoria de los casos, pero asume un nuevo papel en los tumores que responden

a nuevos regimenes quimioterapéuticos.’

Un estudio retrospectivo de Kanzaki et al. de 25 afios de experiencia se valoro los
detalles del tratamiento y el resultado de los pacientes con metastasis pulmonares
recurrentes después de la primera reseccién pulmonar y la importancia de la
reseccion repetida. Concluyendo que la reseccidn quirurgica de metastasis
pulmonares de CCR proporciona un resultado favorable en pacientes
seleccionados. El analisis multivariado identificd el intervalo libre de enfermedad (>
2 afnos) y la integridad de la resecciéon como factores prondsticos significativos para
la supervivencia después de la metastasectomia pulmonar. La reseccion pulmonar
repetida para el CCR metastasico es un procedimiento seguro que proporciona
resultados satisfactorios para el paciente. La supervivencia global a 5 afios de 105
pacientes de reseccion curativa de metastasis pulmonares fue del 40%. También
han encontrado factores prondsticos dependientes significativos, es decir, reseccién
completa, tamano metastasico de menos de 4 cm de didmetro y ganglios linfaticos

libres de tumor en el momento de la cirugia primaria.®
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En un estudio prospectivo, Welter S colaboradores, analizaron de manera
prospectiva los cortes histolégicos de metastasis pulmonares y tinciones de
hematoxilina-eosina, clasificando segun su patrén de infiltracién de tejido pulmonar.
De 183 pacientes, se extrajeron 412 muestras de pulmén, que contenian 459
metastasis pulmonares. Se encontré que el 58% de todas las lesiones tenian signos
microscopicos de diseminacion local agresiva. Las metastasis mostraron patrones
histolégicos especificos de crecimiento local: el sarcoma se asocié con infiltracién
pleural; metastasis colorrectales con diseminacion intersticial y diseminacién
aerogénica de grupos de células cancerosas flotantes; y melanoma con crecimiento

perivascular y con afectacion de vasos linfaticos.”*

Los patrones agresivos de crecimiento tenian una probabilidad creciente de
alrededor del 3% por cada milimetro adicional de diametro de metastasis. La
recurrencia intrapulmonar local fue significativamente mas frecuente en asociacién
con el crecimiento intersticial y la penetracion pleural, asi como con margenes de
seguridad <7 mm. Aproximadamente el 40% de todas las metastasis pulmonares
tienen una superficie lisa y pueden ser resecadas con margenes pequefos. Las
caracteristicas de crecimiento dentro del pulmén difieren con el subtipo histoldgico
y los margenes de seguridad generalmente deberian aumentar con el tamafio de la

metastasis.’

Se observé una supervivencia significativamente mas prolongada mediante el
analisis multivariante en pacientes con reseccion pulmonar completa (R0), con una

supervivencia a los 5 anos del 39,9 % y una mediana de supervivencia de 46,6
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meses en correlacion con los pacientes con reseccidn incompleta (supervivencia a
los 5 afios 0 %, mediana de supervivencia 13,3 meses). En el analisis multivariante,
los pacientes con metastasis sincrénicas tuvieron un prondstico significativamente
peor en correlacion con los pacientes con metastasis metacronicas. La
supervivencia a los 5 afos de los pacientes con reseccion curativa con metastasis
metacronicas fue del 43,7 % frente al 0 % para las metastasis sincronicas,
respectivamente. En pacientes con metastasis solitaria y reseccion RO, observamos
una supervivencia a los 5 anos del 49%, mientras que la tasa fue del 23% en
pacientes con mas de una metastasis. Al establecer grupos prondsticos como
sugiere el Registro Internacional en base a los factores de riesgo intervalo libre de
enfermedad, numero de metastasis y reseccidon completa el grupo con mejor
pronéstico mostré una supervivencia a los 5 afos del 52% (mediana de

supervivencia 75,2 meses)."°

En 175 casos (87 %), se logré la reseccion curativa de las metastasis pulmonares,
con una mediana de supervivencia de 43 meses. El analisis multivariado reveld
metastasectomia completa (R0), tamafio de metastasis de 3 cm, estado ganglionar
positivo del tumor primario, metastasis sincronicas, infiltracién pleural y ganglios
linfaticos hiliares o mediastinicos infiltrados por el tumor como factores prondsticos
independientes para la supervivencia. Sobre la base de estos hallazgos, se
establecié un nuevo sistema de puntuacion (la puntuacion de Munich) para predecir
la supervivencia, que discrimina 3 grupos con riesgo bajo, intermedio y alto de malos
resultados (mediana de supervivencia, 90, 31 y 14 meses, respectivamente, P

0,001)."
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De enero de 1986 a julio de 2001, 417 pacientes fueron diagnosticados con
metastasis pulmonares de rindn carcinoma de células; 92 se sometieron a
metastasectomia pulmonar. Mediana del intervalo libre de enfermedad después de
la nefrectomia fue de 3,0 afos. La mitad de los pacientes tenian 1 o 2 nodulos
pulmonares; El 37% tenia 5 o mas. Tamafo mediano (metastasis pulmonar) fue de
15 mm. La reseccidén completa se obtuvo en 63 pacientes (68%). Veintinueve los
pacientes recibieron inmunoterapia preoperatoria. Se utilizé un analisis de funcién
de riesgo multivariable. El factor de riesgo mas fuerte para la mortalidad relacionada
con el tiempo fue la reseccion incompleta. La supervivencia fue del 8% para
incompletos y del 45% para completos reseccion. Otros factores de riesgo
incluyeron las siguientes variables continuas y ordinales: tamafo de ndédulo mas
grande (p 0,0001), numero creciente de ganglios linfaticos afectados (p 0,01), y
disminucién del volumen espiratorio forzado de 1 segundo preoperatorio (p 0,02).
La inmunoterapia no mejoré supervivencia. Para los pacientes completamente
resecados, el intervalo libre de enfermedad mas corto fue un factor de riesgo (p
0,01). Menos nodulos pulmonares predijeron una mayor probabilidad de completa
reseccion (p < 0,0001). Seguridad: No se produjeron muertes operativas. Nueve
pacientes (10%) experimentaron un total de 12 complicaciones, con fuga de aire

persistente y arritmia auricular que representan 5 (42%)."?

La mayoria de los datos existen para las metastasis pulmonares, que son las
metastasis mas comunes del carcinoma de células renales. Grandes series de
casos no comparativas que no se incluyeron en la revision sistematica informaron

una supervivencia a los 5 afios de 37 a 54 % para metastasis pulmonares solitarias
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u oligometastasicas completamente resecadas. Los andlisis multivariados
identificaron consistentemente un patrén de factores prondsticos (panel). Tener un
mayor numero de metastasis pulmonares extirpada, metastasis ganglionar
mediastinica concomitante o reseccién incompletas asocidé con una peor
supervivencia a los 5 afos de 0-24,4%. Ademas, un intervalo corto libre de
enfermedad después de la nefrectomia o la metastasis sincrénica se asocio con un

mal resultado, al igual que el tamano de las metastasis pulmonares.™

Recientemente se han publicado nomogramas prondsticos, por lo que disponemos
de herramientas para clasificar a los pacientes en grupos de riesgo, permitiéndonos
detectar los casos con el mayor riesgo de recurrencia después de la
metastasectomia. Aunque escasa, existe alguna evidencia de la efectividad de la
terapia dirigida neoadyuvante antes de la metastasectomia; pero con un aumento
de las complicaciones quirurgicas por los efectos de estos nuevos farmacos en la
cicatrizacion de los tejidos. Nuestro objetivo es responder a la pregunta: ;Hay un
papel para la terapia dirigida sistémica después del tratamiento quirurgico para las
metastasis del carcinoma de células renales? Hemos realizado una busqueda en la
base de datos Pubmed. Hasta donde sabemos, la evidencia es baja y se basa en
informes de casos y series pequefias de pacientes tratados con farmacos
adyuvantes después de la terapia neoadyuvante mas metastasectomia en casos de
respuesta parcial al tratamiento sistémico inicial. A pesar de las limitaciones y el alto
riesgo de sesgo, se han descrito resultados prometedores y casos con

supervivencia a largo plazo con este abordaje.
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Dos ensayos clinicos en curso pueden responder a la pregunta que nos preocupa.
Factores prondsticos: (1) la reseccion incompleta tiene un peor resultado (0-22 %
de SG a los 5 anos); (2) La presencia de multiples metastasis. Mas de 7 metastasis
pulmonares tuvieron peor SG a 5 afos (14,5 % frente a 46,8 % de aquellos con
menos de 7 lesiones; (3) La presencia de ganglio mediastinico mas metastasis
pulmonares impactd en la supervivencia (19 meses de mediana de supervivencia
frente a 102 meses); (4) Intervalo libre de enfermedad corto después de la
nefrectomia; (5) Metastasis pulmonares sincrénicas (0 % de SG a 5 afios en
pacientes tratados con nefrectomia y metastasectomia); y (6) Tamafio de las

metastasis, con 0,5 cm como limite establecido.''®

Se recomendo la terapia molecular dirigida para la terapia sistémica del cancer de
células renales (RCC) en el RCC directrices, pero estas directrices no abordan el
orden de administracion de los multiples agentes actualmente disponibles. Ahi son
varios los aspectos que aun se desconocen respecto a la optima orden de
administracién y combinacion de moléculas dirigidas drogas Hasta que la secuencia
de tratamiento 6ptima sea determinada por ensayos clinicos, se requiere la
individualizacién del tratamiento para cada paciente en funcion de las
caracteristicas del paciente y de la enfermedad. Nosotros aqui investigar 12 casos
de pacientes con CCR que recibieron axitinib. Axitinib se utiliz6 como farmaco de
primera linea en 4 casos, de segunda linea en 5 casos, de tercera linea en 1 caso
y como farmaco de cuarta linea en 2 casos. Se observé respuesta parcial (RP) en
4 casos (30%) y estable enfermedad en 4 casos (30%) durante el tratamiento con

axitinib, con una tasa de respuesta global del 60%. La duracion de la PR vari6 de 6
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a 19 meses. Basado en nuestros casos, axitinib exhibié razonable eficacia
terapéutica como tratamiento de primera y segunda linea. Sin embargo, se

requieren mas casos para sacar conclusiones firmes."’

En general, los pacientes que serian candidatos para la nefrectomia citorreductora
(CN) antes de la terapia sistémica segun la NCCN son pacientes con un estado
funcional excelente y sin metastasis cerebrales. A los pacientes con enfermedad
metastasica que presentan hematuria o un tumor primario sintomatico se les debe
ofrecer una nefrectomia paliativa si son candidatos quirurgicos. Con respecto al
CCR de células no claras, la NCCN vy la Asociacion Europea de Urologia (EAU) no

hacen recomendaciones especificas para la CN."®

Dos ensayos aleatorios publicados en 2001 por Flanigan et al y Mickisch et.
Alabama; establecieron el beneficio de la nefrectomia citorreductora para pacientes
con carcinoma metastasico de células renales (MRCC), sin embargo, estos
pacientes fueron tratados con interferon a-2b. Mas recientemente, el ensayo
CARMENA, un ensayo aleatorizado de fase 3, que no mostré6 un beneficio de
supervivencia cuando se realizd una nefrectomia citorreductora antes del
tratamiento con sunitinib (Supervivencia general CN + Sunitinib 15,6 meses frente
a 19,8 meses en el unico sunitinib brazo). Los hallazgos de este estudio, que incluyd
pacientes con enfermedad de riesgo intermedio-alto, enfatizan la importancia de la
seleccién de pacientes para la nefrectomia citorreductora.'® Por lo que la propuesta
de metastasectomia como tratamiento para aumenta la supervivencia global, asi

como el periodo libre de enfermedad, debe continuar en estudio.
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El tipo de tratamiento quirurgico también se elige segun el sitio y el rango de
aparicion de la lesion primaria. En este momento, el médico debe considerar la
extirpacion simultanea de la lesion primaria y de los ganglios linfaticos regionales.
Con respecto a la literatura revisada, Tselis y Chatzikonstantinou en su andlisis
destacaron las limitaciones sustanciales de los diversos estudios, incluido el uso de
técnicas de RT no conformadas, dosis inapropiadas y tecnologia obsoleta, y
concluyeron la necesidad de ensayos multiinstitucionales para investigar los
beneficios adicionales de la RT adyuvante con respecto a la supervivencia general
junto con terapia dirigida, concluyendo que la adicion de RT a la inmunoterapia
puede potenciar la generacién de respuestas inmunes antitumorales, que podrian

tratar las metastasis existentes y prevenir metastasis futuras.?
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El carcinoma de células renales (CCR) representa aproximadamente el 4% de todos
los canceres y entre el 25 y el 30% de los pacientes con CCR tienen metastasis en
el momento del diagndstico, desafortunadamente en nuestro pais no todos cuentan
con las herramientas necesarias para el diagnéstico oportuno y el tratamiento de
esta enfermedad, ya que a pesar de existir tratamientos muy efectivos, no se cuenta

con el acceso para los mismos por los altos costos.

En nuestro centro se cuenta con experiencia en el tratamiento de la enfermedad
metastasica pulmonar de cancer de células renales y se cuenta con acceso a
tratamientos de primera linea y no contamos con resultados de los pacientes que
fueron llevados a control local con cirugia, por lo que es importante conocer la
supervivencia global, la morbilidad y la mortalidad asociada al tratamiento quirurgico
en los pacientes metastasicos ya que ocupan una parte importante de los pacientes

con cancer en nuestro pais.

En virtud de lo anterior se plantea la siguiente investigacion.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la supervivencia y morbilidad asociadas a metastasectomia pulmonar en

pacientes con carcinoma renal en el Instituto Nacional de Cancerologia?

JUSTIFICACION

La enfermedad metastasica pulmonar juega un papel importante, resultando en
disminuciéon importante de la sobrevida, en los ultimos anos con el advenimiento de
nuevos y mejores cursos de quimioterapia, se planedé en reemplazar
completamente la intervencion quirdrgica como modalidad de tratamiento. Mas sin
embargo se ha demostrado que esto no era factible en muchos casos
seleccionados, ofreciéndose una posibilidad mejoria en la supervivencia

comparadas con la observacion.

No se cuenta con la evidencia de las tasas supervivencia global ni de incidencia ,
sobrevida, de acuerdo al tipo de abordaje en nuestros pacientes, lo que limita el
conocer y analizar los resultados de uno de los centros mas importantes de América

Latina.

El estudio es factible ya que se cuenta con el registro para recopilar la informacién
de los pacientes tratados en la institucion, ademas de que se cuenta con el apoyo

del servicio de cirugia de térax para el analisis correcto del tipo de abordaje.
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El Instituto Nacional de Cancerologia es un centro de referencia nacional que
concentra gran parte de su abordaje y tratamiento diario a paciente con enfermedad

metastasica pulmonar.
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OBJETIVOS

Objetivo General

Conocer la supervivencia y morbilidad asociada a metastasectomia pulmonar en

pacientes con carcinoma renal en el Instituto Nacional de Cancerologia experiecia

Objetivos Especificos

Determinar las caracteristicas clinico demogréficas de los pacientes con con
metastasis pulmonar con carcinoma renal tratados quirdrgicamente en el
Instituto Nacional de Cancerologia del 01 de Enero de 2015 al 31 de

Diciembre de 2019.

Calcular el periodo libre de enfermedad o libre de progresién de los pacientes
con con metastasis pulmonar con carcinoma renal tratados quirirgicamente
en el Instituto Nacional de Cancerologia del 01 de Enero de 2004 al 31 de

Diciembre de 2016.

Evaluar la morbilidad asociada al tratamiento quirurgico en los pacientes con
con metastasis pulmonar con carcinoma renal tratados quirdrgicamente en el
Instituto Nacional de Cancerologia del 01 de Enero de 2004 al 31 de

Diciembre de 2016.
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Examinar la mortalidad asociada al tratamiento quirurgico en pacientes con
con metastasis pulmonar con carcinoma renal tratados quirdrgicamente en el
Instituto Nacional de Cancerologia del 01 de Enero de 2004 al 31 de

Diciembre de 2016.

Demostrar el numero de metastasis en los pacientes con metastasis
pulmonar con carcinoma renal tratados quirdrgicamente en el Instituto
Nacional de Cancerologia del 01 de Enero de 2004 al 31 de Diciembre de

2016.

Evaluar las variables asociadas a peor prondéstico oncoldgico en pacientes
con metastasis pulmonar con carcinoma renal tratados quirdrgicamente en el
Instituto Nacional de Cancerologia del 01 de Enero de 2004 al 31 de

Diciembre de 2016.

Evaluar las variables asociadas a mejor prondstico oncoldgico en pacientes
con metastasis pulmonar con carcinoma renal tratados quirdrgicamente en el
Instituto Nacional de Cancerologia del 01 de Enero de 2004 al 31 de

Diciembre de 2016.
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Hipotesis

» Existe una mejoria en la supervivencia de los pacientes con metastasectomia

pulmonar en carcinoma renal en el instituto nacional de cancerologia.

* No existe una mejoria en la supervivencia de los pacientes con
metastasectomia pulmonar en carcinoma renal en el instituto nacional de

cancerologia.

METODOLOGIA

Tipo y diseio de estudio

Se realizé un estudio descriptivo, observacional y retrospectivo.

Poblacion

La poblacion de estudio se conformé por 49 pacientes, con diagndstico clinico y
anatomopatolégico de metastasis pulmonar en carcinoma renal tratados
quirurgicamente, identificados mediante revision de expedientes electronicos en la
plataforma de INCANET del Instituto Nacional de Cancerologia durante el periodo

comprendido de 1 de Enero de 2004 al 31 de diciembre de 2016.
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Criterios de inclusion:

* Diagnéstico clinico y anatomopatolégico de metastasis pulmonar en

carcinoma renal.

* Pacientes > 18 anos.

* Llevados a tratamiento quirdrgico como tratamiento posterior a tratamiento

multimodal.

* Pacientes estadio clinico IV considerados oligometastasicos.

Criterios de exclusion:

* Pacientes no tratados con cirugia.
* Pacientes sin diagnédstico oncoldgico confirmado.

* < 6 meses de seguimiento.

* Pacientes con estadio clinico IV. No considerados oligometastasicos .

* Pacientes sin control o respuesta del sitio Oligometastasico.

Criterios de eliminacion:

* Los pacientes con expediente incompleto.
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Aspectos éticos y de bioseguridad

Aspectos éticos: De acuerdo con el Reglamento de la Ley General de Salud en
materia de investigacion para la salud; publicada y vigente en México desde 1984
en su titulo segundo de los aspectos éticos de la investigacion en seres humanos,
capitulo I, Articulo 17 fraccion Il; este trabajo de investigacién se considera “sin
riesgo”, dado que no se intervendra a los pacientes, unicamente se incluiran los

expedientes clinicos; por lo mismo no se requiere de consentimiento informado.

Conflictos de intereses: es una investigacion que se realizara con fines académicos
y cientificos donde no intervienen otros intereses para ninguno de los

investigadores.

Confidencialidad: toda la informacion obtenida como parte de la investigacion sera
utilizada unica y exclusivamente con este objetivo este proyecto y se sometera a

evaluacion por del Comité de Investigacion del Instituto Nacional de Cancerologia
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ANALISIS ESTADISTICO

Se determinaron las medidas de tendencia central con su distribucion con mediana
y para las variables continuas no normales o media y desviacion estandar con las
variables cuantitativas normales; para las variables categéricas se usara valores
absolutos y valores relativos. Se realizé un analisis descriptivo y una descripcion
demografica de las variables antes descritas. De las variables significativas, se
analizé Chi cuadrada o prueba exacta de Fisher segun correspondio. De igual
manera, se evaluo periodo libre de enfermedad y supervivencia general analizando

graficas de Kaplan y Meier y regresion de Cox.

Se determind el valor estadisticamente significativo como p<0.05.

El analisis estadistico se realizé en SPSS version 26.
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RESULTADOS

Se incluyeron 49 casos clinicos con histologia de carcinoma de células claras, todos
ellos manejados de manera inicial con nefrectomia radical en cuanto al tratamiento
del primario, con un promedio de edad al diagnédstico de 56.65 afos, valor maximo
84 afos, valor minimo 36 afos y una desviacién estandar de £ 10.99; de los cuales
28.58% (14 pacientes) de los pacientes correspondieron al género femenino vy

consecuentemente 71.42% (35 pacientes) al género masculino.

El grado histologico de acuerdo a la Clasificacién de Fuhrman fue Grado 2 para 16
pacientes (32.65%), Grado 3 para 20 pacientes (40.81%) y Grado 4 en 8 pacientes
(16.32%). En 5 casos no fue valorable. En la Grafica 1 se describe la frecuencia de
la etapa clinica inicial de acuerdo al TNM 8va Edicion de la AJCC. De acuerdo a
los Criterios del Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC/Motzer) para
Cancer Renal Metastasico, 23 pacientes fueron de Bajo Riesgo (46.93%), Riesgo

Intermedio 20 pacientes (40.81%) y Alto Riesgo 2 pacientes (4.08%).

En la Grafica 2, sin especificarse el tiempo de evolucion, al detectarse actividad
metastasica por estudio de imagen (Tomografia Computarizada y/o Tomografia por
Emisién de Positrones) se procedid con reseccion quirdrgica mediante
procedimiento abierto en 34 pacientes (69.38%) y por minima invasion VATS en 15

pacientes (30.61%).
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El tiempo quirdrgico en promedio fue de 107.87 minutos, con un sangrado promedio
de 90.31 ml, con un promedio de 4.38 metastasis resecadas. La extension de la
reseccion fue Cufia en 42 pacientes (85.71%), Segmentectomia en 1 paciente
(2.04%) y Lobectomia en 5 pacientes (10.20%). En 41 de 49 casos (83.67%) se
obtuvieron margenes de reseccion negativos (R0). El tiempo promedio de estancia
hospitalaria fue de 3.73 dias, con valor maximo de 9 dias, valor minimo de 2 dias y
desviacion estandar de + 1.81. Se presento una complicacion (2%) clavien- dindo

3. No se requirio ninguna reintervencion.

Survival Functions
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Fiqura 1. Curvas de Kaplan — Meier para Supervivencia Global. Pacientes con Cancer Renal INCAN.
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En las Figura 1, utilizando el Método de Kaplan — Meier, se observa que el
Tratamiento Quirurgico con Metastasectomia dentro del Instituto Nacional de
Cancerlogia se observa una leve mejoria inclinandose sobre el tratamiento
quirurgico, sin alcalnzar significancia estadistica a en cuanto a la supervivencia

global (p=0.22).

En aquellos pacientes que presentaron nueva recaida tras la metastasectomia, con
un tiempo promedio de supervivencia libre de progresion de 16.41 meses, 11
pacientes fueron sometido a una Re-Metastasectomia. El tiempo quirurgico en esta
nueva intervencion fue en promedio fue de 157.27 minutos, con un sangrado
promedio de 140.90 ml, con un promedio de 5.00 metastasis resecadas. El tiempo
promedio de estancia hospitalaria fue de 6.25 dias, con valor maximo de 20 dias,
en un paciente que curs6 con empiema postoperatorio, con necesidad de
reintervencion. El valor minimo de 3 dias y desviacion estandar de + 4.71. No se

presento ninguna complicacion ni necesidad de reintervencion.

En las Figuras 1y 2 respectivamente, utilizando el Método de Kaplan — Meier, se
observa que la Re-Metastasectomia dentro del Instituto Nacional de Cancerlogia
que no existe diferencia significativa en cuanto a la supervivencia global en los
pacientes sometidos a cirugia (p=0.25), pero si se observa una diferencia en el

periodo libre de enfermedad (p=0.004).
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DISCUSION

La Red Nacional Integral del Cancer (NCCN) recomienda individualizar la
metastasectomia de acuerdo a los factores de riesgo con mayor impacto
demostrado en los estudios de caracter retrospectivo como lo son el intervalo libre
de enfermedad, numero de metastasis y reseccién completa demostrando mejor
prondstico y supervivencia a los 5 anos.

En estudios restrospectivos, se valoré reseccion repetida de las metastasis. Al igual
que nuestro estudio se concluye que la reseccion pulmonar repetida para el CCR
metastasico es un procedimiento seguro que proporciona resultados satisfactorios
para el paciente. En nuestro estudio cabe destacar que se encontraron
supervivencias de hasta 95 meses en aquellos paciente llevados metastasectomia
repetidas. Un mayor numero y tamafio de nddulos metastasicos, un mayor niumero
de metastasis en los ganglios linfaticos, un intervalo libre de enfermedad mas corto
y una capacidad vital forzada preoperatoria disminuida son factores prondsticos
negativos.

Kavolius estudio retrospectivamente 278 pacientes que se sometieron a una
metastectomia curativa para su primera recurrencia (tasa de supervivencia general,
a los 5 afios del 44 %), cirugia no curativa (tasa de SG a los 5 afios del 14 %) y
pacientes con tratamiento no quirurgico (tasa de SG a 5 afos del 11 %). Los
predictores favorables de supervivencia por analisis multivariado incluyeron un sitio
unico de primera recurrencia, reseccion curativa de la primera metastasis, una
intervalo libre de enfermedad largo, un sitio solitario de primera metastasis y la

presentacion metacrénica de la metastasis.?'
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Un punto importante a evaluar fue que la reseccion completa de las metastasis
pulmonares se asocia con una supervivencia marcadamente mejorada en
comparacion con la reseccion incompleta como se observo en el estudio de
Alt AL, Boorjian SA, Lohse CM con tasa de supervivencia cancer especifica a cinco

afios 73,6 frente a 19%, respectivamente. %

El presente por su naturaleza descriptiva, asi como por ser caracterizado como

retrospectivo, llevado a cabo mediante revision de expedientes clinicos, conlleva

sesgos, inherentes al proceso de investigacion.
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CONCLUSIONES

En este estudio, se evidencian las variables empleadas para evaluar los factores
que se involucran en pacientes con Cancer renal Metastasico intervenidos
quirargicamente en el Instituto Nacional de Cancerologia, sus variables
demograficas, asi como las caracteristicas del procedimiento quirdrgico y sus
posible complicaciones.

Podemos concluir, el tratamiento quirurgico realizado en el Instituto Nacional de
Cancerologia para la metastasis pulmonares de cancer renal proporcionan una
sobrevida prolongada cuando no se cuenta factores de mal pronostico, con una baja
morbilidad posquirurgica. Correlacionandose adecuadamente con los resultados de
estudios retrospectivos.

En breve, el disefio de nuevos protocolos de investigacidon, principalmente de
caracter prospectivo, sera meritorio para identificar el beneficio de la intervencion

en pacientes adecuadamente seleccionados.
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