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RESUMEN

Objetivo: Conocer factores prondsticos clinicos y anatomopatolégicos en los
pacientes con cancer de células renales atendidos en el Servicio Oncoldgico
Hospitalario del IVSS enero 2006 - enero 2016. Materiales y Métodos:
Retrospectivamente se revisaron historias clinicas de pacientes que cumplieron
criterios de inclusién. Se analizaron caracteristicas clinicas y anatomopatologicas. Se
realizd estudio multivariado de variables para sobrevida y confeccionaron curvas
Kaplan-meier. Resultados: 142 pacientes fueron evaluados, edad promedio 54 afos,
masculinos 59.9%. Sintomas en 81.7%, principalmente dolor lumbar y hematuria.
Hemoglobina promedio 12.6gr/dl. ECOG 0 87.3%. Tamafo tumoral >7 cm 54.8%.
Nefrectomia radical 94.4%. Histologia células claras 76.8%. Grado nuclear Furhman I
33.9%. Invasion linfovascular presente 20.4%. Necrosis tumoral presente 23.2%.
Principales zonas de metastasis pulmén, éseo e higado. Mediana de intervalo libre de
recaida 27 meses. Mediana de sobrevida global 33 meses. Dolor lumbar (p <0.013),
T2, T3a y T4 (p <0.002), y TNM (p <0.001) resultaron ser factores pronostico
desfavorables para recaida. En andlisis multivariado aplicando modelo de Cox, el
estado de desempefio (p <0.03), la invasion ganglionar (p <0.002), invasion
linfovascular (p<0.008), necrosis (p <0.001) y presencia de metéastasis (p <0.001),
resultaron factores prondésticos independientes asociados a mortalidad. Al final del
estudio 73.6% de los pacientes estaban vivos y 26.4% habian fallecido.
Conclusiones: Se establecié como factores prondsticos en nuestra poblacion ECOG
= 2, afectacion ganglionar, metastasis, invasion angiolinfatica y necrosis tumoral, se
recomienda reportes completos de anatomia patoldgica, realizar diseccién ganglionar,
identificar pacientes de alto riesgo, con el fin de brindar terapéutica y seguimiento
oportuno.

Palabras claves: factores pronosticos, estadio tumoral, recaida, sobrevida

Abstract

Objective: To know clinical and anatomopathological prognostic factors in renal cell
cancer patients treated at the IVSS Hospital Oncology Service January 2006 - January
2016. Materials and Methods: We retrospectively reviewed the medical histories of
patients who met inclusion criteria. Clinical and anatomopathological characteristics
were analyzed. A multivariate study of survival variables and Kaplan-meier curves were
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performed. Results: 142 patients evaluated, mean age 54 years, male 59.9%.
Symptoms in 81.7%, mainly low back pain and urine bloody. Hemoglobin average
12.6gr / dl. ECOG 0 87.3%. Tumor size> 7 cm 54.8%. Radical nephrectomy 94.4%.
Clear cell histology 76.8%. Furhman Il nuclear grade 33.9%. Lymphovascular invasion
present 20.4%. Tumor necrosis present 23.2%. Main areas of lung, bone and liver
metastasis. Median relapse-free interval 27 months. Median overall survival 33 months.
Low back pain (p <0.013), T2, T3a and T4 (p <0.002), and TNM (p <0.001) proved to
be unfavorable prognostic factors for relapse. In a multivariate analysis using the Cox
model, performance status (p <0.03), lymph node invasion (p <0.002), lymphovascular
invasion (p <0.008), necrosis (p <0.001) and presence of metastases (p <0.001),
Independent prognostic factors were associated with mortality. At the end of the study,
73.6% of the patients were alive and 26.4% had died. Conclusions: We established
prognostic factors in our population ECOG = 2, nodal involvement, metastasis,
angiolymphatic invasion and tumor necrosis. Full reports of pathological anatomy,
Perform lymph node dissection, identify high-risk patients, in order to provide
therapeutics and timely follow-up.

Key words: prognostic factors, tumor stage, relapse, survival



INTRODUCCION

Los tumores del paréngquima renal representan aproximadamente el 3% de los tumores
malignos del adulto, son causantes del 2% de las muertes por cancer (.

El carcinoma renal es la lesibn mas frecuente en el riidn y representa
aproximadamente el 90% de todos los tumores renales malignos, es de estirpe epitelial
con patrones morfoldgicos variables @,

Presentan un pico de incidencia entre la sexta y séptima década de la vida siendo méas
frecuente en hombres y afroamericanos @4, Varios factores de riesgo tienen
demostrada su influencia en el desarrollo del carcinoma renal, como el tabaquismo, la
insuficiencia renal, la obesidad y la hipertension @,

La mayoria de los carcinomas de células renales esporadicos suelen ser unilaterales
y unifocales, siendo mas frecuente la afectacion bilateral en pacientes con enfermedad
de Von Hippel Lindau®.

Las manifestaciones clinicas del cancer renal pueden ser secundarias al crecimiento
local 0 a manifestaciones sistémicas, en otros casos es asintomatico y se diagnostica
de forma incidental ¥). Puede haber presencia de invasion del sistema venoso hasta
en el 10% de los casos al momento del diagndstico ©).

Los tumores voluminosos y diferenciacién pobre parecen tener peor prondéstico .
Algunas caracteristicas histoldgicas del tumor, anatémicas, manifestaciones clinicas y
hallazgos paraclinicos han demostrado tener un valor prondéstico y predictivo en el
carcinoma renal, en este estudio se plante6 dar a conocer estas caracteristicas en los
pacientes con cancer renal en el servicio oncoldgico hospitalario IVSS entre enero
2006 y enero 2016.

Planteamiento y delimitacion del problema de estudio

Debido al crecimiento relativamente lento cuando comienza el proceso de aparicion,
desarrollo y desdiferenciacién del carcinoma renal, clasicamente se diagnosticaba
cuando el paciente presentaba sintomas locales, sintomas derivados de las metastasis

0 por la expresion de un sindrome paraneoplasico (.



El estudio y seguimiento de las neoplasias abdominales, ha aumentado
extraordinariamente el hallazgo de canceres renales asintomaticos (M. Por esto, se
observa un estadio tumoral mas temprano en el momento del diagnostico, lo que
produce un aumento de los pacientes con enfermedad localizada al 6rgano ©.

Sin embargo, el comportamiento y la evolucion del cancer renal son a veces
impredecibles M. En la mayoria de las ocasiones, el tumor, una vez diagnosticado,
acaba con la vida del paciente en un tiempo mas o menos corto, por su alto potencial
de metastizar. Existen también casos con recurrencia tardia donde las metastasis se
expresaran después de los 10 afios de la realizacion de la nefrectomia 2.

Es por este planteamiento que se formulé la siguiente interrogante que se presento
como problema objeto de la investigacion:

¢, Cuales son los factores prondsticos clinicos y anatomopatoldgicos en los pacientes
con cancer renal que asistieron al servicio oncoldgico hospitalario del instituto
venezolano de los seguros sociales en el periodo enero 2006 — enero 20167

El trabajo estuvo delimitado a pacientes que cumplian debidamente los criterios de
inclusion en el periodo comprendido entre enero 2006 y enero 2016 mediante la
colaboracién del servicio oncolégico hospitalario IVSS, donde se ejecutd la medicion
de variables que se especificaron en el instrumento de recoleccion de datos.

Justificacidén e importancia

La incidencia del cancer de rifion ha aumentado progresivamente en las Ultimas tres
décadas a razon de un 3% anual, en parte debido a la mayor deteccion de tumores en
estadios precoces. Sin embargo, una cuarta parte de los nuevos diagndsticos es en
enfermedad avanzada, sin establecerse claramente los motivos, probablemente
debido a la aparicién tardia de sintomas y a la poca especificidad de los mismos en
muchas ocasiones “®. Ademas, no existen marcadores que ayuden en la deteccién
precoz, quedando el diagnostico exclusivamente en pruebas radiol6gicas -9,

Lo cierto es que un tercio de los pacientes en los que se trata la enfermedad en estadio
localizado sufriran recidiva de la misma y el 40% de los pacientes diagnosticados de

carcinoma renal moriran de la enfermedad ¢4,



En vista de ser una enfermedad con alta tasa de recidiva y mortalidad, se justifico la
realizacion de este trabajo, para dar aporte tedrico sobre el comportamiento de la
misma en el centro hospitalario durante los ultimos 10 afios, con el fin de entender su
evolucion en nuestra poblacién, que permitan el control y seguimiento oportuno,
sirviendo de punto de partida para unificacion de criterios en el manejo de estos
tumores, facilitando la creacion de comités de trabajo que permitan establecer
consensos institucionales en el manejo, diagnostico y terapéutica de dichos pacientes,

continuar una linea de investigacion y servir de referencia nacional e internacional.

Antecedentes

Fernandez Gémez, JM et al. 2007. Anemia como factor pronostico independiente en
pacientes con carcinoma renal. Med Clin (Barc). 2007;133 (11):407-41. En Hospital
Universitario Central de Asturias, Espafia, realizaron una investigacion retrospectiva
de la anemia como factor pronostico independiente en 316 pacientes con carcinoma
renal intervenidos entre los afios 1970 y 2003, la mayoria de los tumores fueron T1b-
T2, grados nucleares bajos (I-Il) y tumores unicos. En un 8,2% se encontr6 afectacion
ganglionar al momento del diagnostico y en 9% existian metastasis a distancia. La
clinica inicial mas frecuente fueron hematuria o dolor. La anemia (hemoglobina
<10g/dl) estuvo presente en 69 casos. Tras una mediana de seguimiento de 50 meses,
hubo recidiva en 24,1% de casos, mas del 50% ocurri6 en el primer afio tras la
intervencién. Los tumores avanzados (T3-4) eran de peor prondstico, con mayores
tasas de metastasis. Los factores que influyeron de forma independiente en la
mortalidad fueron la metastasis ganglionar, tiempo libre de enfermedad en los casos
con recidiva, asi como el tratamiento de esa recidiva y la presencia de anemia, por lo
tanto, esta Ultima podria ser un marcador prondéstico para recidiva y progresion.
Budia, A. et al. 2007. Analisis de los factores prondsticos de progresion tumoral en el
adenocarcinoma renal. Actas urologicas espafolas volumen 31, 831-844. Estudio
retrospectivo de 252 tumores renales intervenidos quirdrgicamente entre 1969-2001.
Mediana de seguimiento 36,47 meses. Las variables evaluadas fueron la edad, el TNM
2002, grado nuclear de Furhman, tipo histologico, tamafo y ploidia del ADN. De los
224 pacientes validos, progresaron 39,74%. La mediana del tiempo libre de progresion


http://www.sciencedirect.com/science/journal/02104806

fue de 9,55 meses. El 70,9% de los que recidivaron lo hicieron en los dos primeros
afos del seguimiento, de éstos 89,5% fue locorregional, 9,4% a distanciay 1,2% en el
riion contralateral. El 83,1% de los que recidivaron fallecieron por la enfermedad. Al
analizar la asociacion de las variables con la progresion tumoral, los tumores de alto
grado, no organoconfinados y aneuploides presentaban probabilidad mayor de
progresion significativamente. Por lo tanto el TNM 2002, grado nuclear y ploidia del
ADN resultaron factores prondsticos independientes de supervivencia libre de
progresion ©),

Rodriguez, J. Serrano, E. Maldonado, E. 2008. Factores prondsticos en cancer renal
localizado y localmente avanzado. Actas Urol Esp. 2008;32(3):320-324. Con el
objetivo de evaluar el impacto clinico de los factores prondsticos en pacientes con
cancer renal localizado y localmente avanzado realizaron un analisis retrospectivo de
96 expedientes clinicos de todos los pacientes con éste diagnostico en el servicio de
Urologia del Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI en México, entre
enero de 1998 a diciembre del 2002. Solo 52 pacientes cumplian con los criterios de
inclusion, edad media 59,85 afios. El carcinoma de células claras se presentd en
94,2%. La frecuencia del grado histoldgico fue de: 3,8%, 32,7%, 30,8% 32,7% para los
grados: 1, 2, 3, y 4 de Fuhrman respectivamente. El tabaquismo estuvo presente
51,9% y no fue significativo estadisticamente en los pacientes que fallecieron. La
invasion a la vena renal se presento en 15,4%, hematuria en 55,8%, masa palpable en
26,9%, dolor en 48,1% vy la triada clasica solo se presentd en 12.7%. El tamafio del
tumor mayor de 7cm fue de 82,7%. Calcio sérico mayor de 10,2 mg/dl se observé en
17,3%, y pérdida de peso de mas de 10% en los ultimos 6 meses se presentd en 27%.
Del total de pacientes estudiados durante los 5 afios, 32 vivian sin metastasis después
de nefrectomia radical (61,5%) y 20 pacientes (38,5%) murieron por metastasis. En
relacion al riesgo estimado las variables mas importantes en orden decreciente fueron
el estadio patoldgico, grado histoldgico, pérdida de peso, masa palpable, dolor, calcio
sérico y tipo histologico ElI promedio de sobrevida fue de 18 meses a partir del
diagndstico de metastasis. En este estudio se validé como factores prondsticos estadio

clinico, grado histoldgico y tipo histolégico ).



Sejnaui, J. et al. 2011. Correlacion entre tamafio, grado nuclear y supervivencia en el
cancer renal de células claras. urol.colomb. Vol. XX, No 1: 13-20. Entre enero de 2003
y mayo de 2009 se analizo6 la relacion entre el tamafio, grado nuclear y supervivencia
en el cancer renal células claras en el Hospital Central de la Policia en Colombia. Se
incluyeron un total de 57 nefrectomias radicales por sospecha prequirdrgica de
patologia maligna, solo 3 nefrectomias parciales. Del total de procedimientos se
documentaron 44 diagndsticos de cancer renal de células claras 83%. Promedio de
edad 59 afos. De los pacientes incluidos en el analisis de datos, Unicamente con
diagndstico de cancer de células renales, segun los desenlaces de supervivencia, los
resultados fueron: remision en 65%, fallecieron 23,3%, de los cuales 16% fueron
cancer especifico y 11,6% presentaron recaidas. El promedio de supervivencia cancer
especifica fue de 44 meses con promedio de seguimiento de 52 meses. El tamafio
promedio fue de 6 cm y Furhman promedio de 2. Todos los tumores mayores o iguales
a 5 cm tenian Furhman mayor o igual a 3. Hay una correlacién directa entre mayor
volumen tumoral, patologia desfavorable y una peor sobrevida ®).

Santana, Z; Urdiales, A; Camarena, H. et al. 2011. Cancer de células renales: factores
patoldgicos prondsticos nuevas estrategias de estadificacion. Rev Mex Urol;71(4):218-
224. En este estudio retrospectivo se revisaron 100 casos de carcinoma renal entre
1997 y 2010, de acuerdo a sus caracteristicas patologicas se analizaron los factores
prondsticos, la sobrevida y se reclasificaron con el TNM segun AJCC 2010. Se obtuvo
una supervivencia global 74% con supervivencia cancer especifica 83%. Los factores
de mal prondstico fueron: Furhman IlI-1V, tamafio tumoral mayor a 10 cm, involucro de
vena cava, infiltracion adrenal o de ganglios linfaticos, asi como presencia de
metastasis (p<0.05). Fueron reclasificados 53% con TNM 2010, 5% sub estadificados
y 6% sobre estadificados, concluyéndose que era necesario conocer el nuevo TNM y
reclasificar a los pacientes ©).

Basilio, C. Castillejos, R. Uribe, N. et al. 2012. Resultados del tratamiento quirdrgico
del cancer de células renales. Analisis de una cohorte de 370 casos. Rev Mex Urol 72:
151-156. El objetivo de este estudio fue evaluar el papel prondéstico de variables clinico-
patolégicas en pacientes con cancer de ceélulas renales tratados quirirgicamente. Se

analizaron retrospectivamente variables clinicas como histopatolégicas de la la base



de datos de 440 pacientes con tumores renales. El desenlace principal fue la
supervivencia cancer especifica. Se identificaron 370 pacientes con cancer renal entre
marzo de 1980 y julio de 2011, el seguimiento promedio fue de 55.4 meses. Fallecieron
23.2% a causa del cancer, en estos se encontraron tumores mas grandes, de mayor
grado y con mayor frecuencia de invasion linfovascular. La supervivencia cancer
especifica a cinco y 10 afios fue de 97.2% y 97.2% en estadio |, 77.8% y 68.1% en
estadio Il, 62.7% y 49.4% en estadio Ill, 18.4% y 6.0% en estadio IV. Todas las
variables se asociaron con la supervivencia cancer especifica en el analisis univariado,
y en el multivariado, el grado nuclear, la invasion ganglionar, el didmetro tumoral y la
presencia de metéstasis mantuvieron una asociacion independiente con la
supervivencia, corroborandose potencial prondstico del grado nuclear, didmetro
tumoral, ECOG, invasion linfatica y la presencia de metastasis (9.

Ornellas, A. Dennyson, M. et al. 2012. Factores prondsticos en el carcinoma de células
renales: analisis de 227 pacientes tratados en el Instituto Nacional del Cancer de Brasil.
Int. braz j urol. Vol 38. N° 2. Se evalu6 el papel de varios factores pronésticos en la
prediccidn de la muerte y/o progresion de la enfermedad en pacientes con carcinoma
de células renales, en 227 pacientes sometidos a nefrectomia radical entre 2004 y
2010 en dicho instituto. Las variables asociadas significativamente con la muerte y/o
progresion de la enfermedad en el analisis univariado fueron subtipo histolégico, grado
de Fuhrman, necrosis tumoral, invasion de la grasa perirrenal, embolizaciéon vascular,
presencia de afectacion ganglionar, tamafio del tumor, estadio TNM y presencia de
metéastasis. En el modelo multivariable subtipo histolégico, necrosis tumoral, afectacién
ganglionar y presencia de metastasis eran factores de riesgo independientes para la
supervivencia libre de enfermedad. En conclusion, el subtipo histol6gico, necrosis
tumoral, afectacion ganglionar y presencia de metastasis demostraron ser factores
pronésticos independientes para la supervivencia libre de enfermedad. Por lo tanto, la
presencia y la tasa de necrosis tumoral siempre deben ser informadas por el patdlogo
y linfadenectomia deben realizarse en todos los pacientes 1.

Drewniak, T. Sandheim, M. Jakubowski, J. et al. 2013. Cent Eur J Urol 2013; 66: 283-
291. El objetivo fue evaluar factores prondsticos independientes de la supervivencia

global en una determinada poblacion de pacientes con cancer renal. Se realizé un



andlisis retrospectivo de 148 pacientes con cancer renal tratados en el Instituto de
Oncologia en Cracovia 2000-2007. El seguimiento medio fue de 51 meses. La tasa de
supervivencia global a 1, 2 y 5 afios de seguimiento fue de 58.8%, 38.2% y 21.4%,
respectivamente. El conjunto de los factores prondsticos independientes identificados
consisti6 en estado funcional, historia de tabaquismo, la concentracion de
hemoglobina, la estadificacion anatomica, el grado del tumor, y la presencia de
invasion microvascular. Se confirmoé que solo nefrectomia aumenta significativamente
la supervivencia global 2,

Yi Yap,N. Lim, K. Aik, T. el al. 2013. Factores pronésticos clinicos y resultado de
supervivencia en pacientes con carcinoma renal. Perspectiva de un centro
malasio.Asian Pac J Cancer Prev, 14, 7497-7500. Es este estudio de analizaron las
caracteristicas clinicas, sintomas y sobrevida de 151 pacientes con cancer renal
tratados en Centro Medico de la Universidad de Malasia entre 2003-2012. 76.8% de
los pacientes tuvieron una presentacion sintomatica, de estos la masa abdominal
palpable fue estadisticamente significativo para prondstico relacionada con el tamafio
tumoral, los pacientes sintomaticos tuvieron peor sobrevida que los pacientes
asintométicos, asi mismo el TNM 2002 resulto un factor prondstico independiente con
p<0.001. En conclusion masa abdominal palpable y estadio TNM son factores
predictivos independientes de sobrevida en pacientes con cancer renal 13,

Cartes, J. Rojas, A. Aburto, M. Saavedra, A. Dominguez, J. 2014. El tamafio si
importa. Evaluacion de factores pronésticos preoperatorios para sobrevida en cancer
renal no metastasico. Rev Chilena de Urologia Vol 79.N° 3. El objetivo de este trabajo
fue evaluar los factores preoperatorios que inciden en la mortalidad del cancer renal,
mediante un estudio retrospectivo de 570 registros clinicos de pacientes con cancer
renal no metastasico operados entre enero 1999 y diciembre 2012. Se obtuvieron los
siguientes resultados, 377 hombres, edad promedio 58 afios, algun sintoma de dolor,
hematuria 0 masa en 31.4% de los pacientes. El tamafio promedio de los tumores al
TAC o RNM fue de 50mm. Al momento del estudio habian fallecido 104 pacientes, 45
debido a cancer renal. El andlisis multivariado demostré que el tamafio tumoral era el
principal predictor de mortalidad cancer especifica, el punto de corte 6ptimo para
sobrevida cancer especifica estaba en los 70 mm (sensibilidad 80%, especificidad



82%). En los tumores menores de 7 cms, el tamafio también era un factor predictor y
el punto de corte optimo estaba en los 40 mm, determinando este una sobrevida cancer
especifica a 5 afios de 99% (<40mm) vs 95% (40-70 mm). En conclusion, la sobrevida
cancer especifico es excelente en pacientes con tumores de menos de 7 cms y los

enfermos con tumores de menos de 4 cms tienen una sobrevida cercana al 100%®4).

Marco tedrico

Los riflones son 2 6rganos excretores ubicados en el retroperitoneo, a la altura de la
dltima vértebra dorsal y las primeras vértebras lumbares, el rifidn derecho esta justo
debajo del higado y el izquierdo debajo del diafragma y adyacente al bazo. Sobre cada
riidn hay una glandula suprarrenal. Cada rifion esta rodeado por dos capas de grasa
(perirrenal y pararrenal) que ayudan a amortiguarlos 5.
Epidemiologia
El cancer renal es responsable de 3% de todos los tumores malignos, mas frecuente
en hombres que en mujeres 2:1 y mas frecuente en afroamericanos que en raza
caucasiana®®.El estudio epidemiolégico demuestra que el cancer renal puede
presentarse de dos formas, esporadico o hereditario (5%), diferenciandose en que
mientras el primero suele ser unifocal, unilateral y de aparicion después de la 4ta
década de la vida, el segundo suele ser multifocal, bilateral y de aparicion en edades
mas tempranas de la vida®15),
La mayoria de los casos se diagnostican entre los 50 a 70 afios, pero se puede
presentar a cualquier edad ©. La frecuencia de presentacion de cancer de rifion y
pelvis renal segun datos del Registro SEER de Estados Unidos para el periodo 2002
a 2008, se distribuye de la siguiente manera (6):

o Enfermedad localizada, confinada al rindn 63%

o  Enfermedad regional, con diseminacion a la capsula o ganglios 17%

o Enfermedad metastasica 17%

o Desconocido: 3%
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De los pacientes que en principio se diagnostican como enfermedad localizada, 20-
40% desarrollaran metastasis en la evolucion de la enfermedad. La enfermedad
metastasica se asocia con elevada morbimortalidad (9).

En Venezuela, Farias y colaboradores (2007) mencionan a los tumores de células
renales como un grupo heterogéneo en histopatologia, genética y en la presentacion
clinica, con un alto grado de malignidad, siendo el carcinoma de células claras el méas
comun de esta clase con 60%(7).

En los anuarios de mortalidad del ministerio popular para la salud (MPPS) de
Venezuela, en el periodo entre 2008 y 2012, se reportan 1264 masculinos y 713
femeninas muertos por tumor maligno de rifidn, excepto pelvis renal. En términos
generales, la mortalidad incrementa con la edad, predominando sexo masculino
comparado al femenino (8),

Factores de Riesgo

Varios factores de riesgo tienen demostrada su influencia en el desarrollo del
carcinoma renal, como el tabaquismo, la insuficiencia renal, la obesidad y la
hipertension, aunque los mecanismos de esta relacion no son bien conocidos 9. La
mayor incidencia de la enfermedad en las areas urbanas con respecto a las rurales,
probablemente refleje la influencia del tabaquismo y la obesidad, aparte de una mayor
disponibilidad de medios diagndsticos 9. Las evidencias sobre la relacion con los
factores de riesgo mencionados provienen de estudios de cohortes que demostraron
las primeras asociaciones estadisticas entre factores de riesgo y cancer, aunque
sesgados por los tratamientos y la recogida retrospectiva de los datos clinicos 2%,

El tabaquismo se considera el factor de riesgo méas claramente relacionado con el
cancer de rifidn. El riesgo relativo de padecer cancer de rifién es de 1,38 en los que
han fumado alguna vez, en general, con respecto a los que nunca lo han hecho. Este
riesgo se incrementa en un 54% entre los varones y en un 22% entre las mujeres 2,
Existe evidencia de que un compuesto principal del humo del tabaco, el BPDE (benzo-
alfa-pyrene diol epoxido) produce mutaciones en el cromosoma 3p21.3, relacionadas
con la tumorigénesis de varias neoplasias, entre ellas el carcinoma renal ?3. La
relacion es dosis-dependiente acumulativa, y el riesgo parece disminuir tras el cese

del habito, pero sélo a partir de al menos 10 afios tras la interrupcion ®,
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El 45% de los pacientes en dialisis por insuficiencia renal crénica terminal desarrollan
enfermedad renal quistica adquirida. El 4-9% de los pacientes con estos cambios
asocian un carcinoma renal, una incidencia 2.500 veces superior a la de la poblacion
general. El riesgo aumenta con el tiempo transcurrido desde la primera dilisis. El
hecho de padecer enfermedad quistica adquirida de la dialisis es un factor de riesgo
por si solo para desarrollar cancer renal. La tasa de metastasis es del 20% ©.

En los pacientes portadores de un injerto renal funcionante se ha informado de una
incidencia de cancer renal entre 9 y 25 veces superior a la de la poblacion general ¥,
La obesidad supone un riesgo aumentado de padecer varios tipos de cancer entre 1,5
y 3,5 veces al de la poblacién general. El riesgo de padecer cancer de rifién se eleva
un 24% en varones y un 34% en mujeres por cada 5 Kg/m2 @), La peroxidacion lipidica
y el estrés oxidativo que acompafia a la obesidad pueden causar dafios en el ADN ®¥.
Los niveles de tension arterial diastolica superiores a 100 mmHg y sistolica superiores
a 160 mmHg suponen un riesgo dos veces superior al de la poblacion general para
padecer cancer de riiion. Este riesgo es un factor independiente. Aunque el
mecanismo patogeénico es desconocido, se especula sobre el efecto de la hipoxia renal
cronica que acompafia a la hipertension y la peroxidacion lipidica. Una explicacion al
posible efecto de los diuréticos como potenciales inductores del cancer es el efecto de
éstos sobre las células de los tiibulos renales, origen de la enfermedad neoplasica .
El abuso crénico de analgésicos conteniendo fenacetina se ha relacionado claramente
con el desarrollo de carcinoma de urotelio en tracto urinario superior. Sin embargo, no
se ha demostrado de forma concluyente un mayor riesgo para cancer renal ©,
Estudios epidemiolégicos han buscado relacién entre el cancer de rifidn y exposicion
a determinados productos industriales. La exposicién a asbestos muestra un riesgo
relativo de 1.4, débil estadisticamente. Los derivados del petréleo, como la gasolina,
inducen el desarrollo de tumores renales en ratas de laboratorio. La exposicion a
tricloroetileno, un potente disolvente de materiales organicos, diversos compuestos
como cadmio, cromo, sulfato de cobre, plomo, se han relacionado con una mayor
incidencia de cancer de riiién, sin embargo los datos son contradictorios (.

La diferencia de incidencia del carcinoma renal entre los paises occidentales y Asia

sugiere gque pueda existir una influencia dietética. La dieta asiatica incluye mas
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vegetales y menos grasas animales. Igualmente parecen ser protectores la vitamina E
y calcio en mujeres, y vitamina E y suplementos de hierro en varones .

La ingesta de alcohol se ha relacionado con un descenso del riesgo en 28% en
aguellos que beben mas de 15 g/dl. Otras bebidas como té, café, leche, zumos o
ingesta de agua no tienen efecto @,

Alrededor del 4% de los carcinomas renales estdn asociados con sindromes
hereditarios. La presencia de lesiones renales multiples sugestivas de neoplasias o la
historia familiar de cancer renal, sobre todo si se trata de personas jovenes, sugiere
predisposicion genética para padecer la enfermedad. En la enfermedad esporéadica, el
riesgo de padecer cancer de rifién se incrementa un 50% si el familiar afectado es el
padre o la madre y hasta cuatro veces si es un hermano. Esta vinculacién se extiende
a familiares de segundo y tercer grado @), Las formas de presentacion de cancer renal
hereditario mas conocidas son: el carcinoma renal asociado a la enfermedad de Von
Hippel Lindau (VHL), células claras hereditario, renal papilar hereditario y el
oncocitoma renal hereditario .

En la enfermedad de Von Hippel Lindau, autosomica dominante, un alelo del gen
supresor VHL, situado en el cromosoma 3p25-26 y descrito por primera vez en 1993,
se transmite mutado, el alelo restante se pierde por delecion. La enfermedad afecta a
1 de cada 36.000 habitantes en la poblacién general. Tiene una penetrancia (expresion
del fenotipo en portadores) del 80-90%, pero las manifestaciones clinicas son variables
incluso dentro de una misma familia; los enfermos con la variante tipo | no presentan
feocromocitoma, la variante lla presenta feocromocitoma y hemangioblastomas en
sistema nervioso central, el subtipo llb se asocia afectacidon pancreatica. Los pacientes
afectos desarrollan carcinoma renal de células claras en alrededor del 50% de los
casos, caracteristicamente de inicio temprano, multifocal y recidivante .

La mutacion del gen VHL esta implicada en el 91% de casos de carcinoma renal
esporadico®. La mutacion del gen MET (7q31) caracteristica del carcinoma
renal papilar hereditario se ha encontrado en 13% de los canceres esporadicos.

Por otro lado, es posible encontrar asociacién con otras neoplasias: dos estudios de
series de registro de pacientes han encontrado mayor incidencia de linfomas en

pacientes con carcinoma de células renales .
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Clasificacion histoldgica

El carcinoma de células renales representa un 80-90% de todos los tumores malignos
renales, es una enfermedad en la que se encuentran células malignas o cancerosas
que se originan en el revestimiento de los tabulos del rifidn en la corteza renal %15,
Presenta varios subtipos:

- Carcinoma de células claras (80%): Es el mas frecuente. En este tipo de cancer
renal se han validado los resultados de la terapia dirigida y la inmunoterapia.

- Carcinoma papilar (15%), se divide en dos subclases: tipo 1 y tipo 2, este ultimo de
comportamiento mas agresivo.

- Carcinoma cromofobo y oncocitoma (5%): Este ultimo es de crecimiento muy lento
y rara vez tiene capacidad para diseminarse.

- Carcinoma de los conductos colectores (<1%), se comporta de modo similar al
carcinoma de ceélulas transicionales de vejiga y vias urinarias.

- Variante sarcomatoide: puede coexistir con cualquiera de los subtipos anteriores y
conlleva un comportamiento mas agresivo del tumor por su crecimiento mas rapido.
Los menos frecuentes son: carcinoma de tubulos colectores de Bellini, carcinoma
multiquistico y carcinoma medular. También hay un grupo, denominado carcinoma de
células renales sin clasificar, que representa el 6% y se conforma por neoplasias que
no pueden incluirse en los grupos anteriores luego de un analisis morfoldgico,
inmunohistoquimico y genético ©).

Por otra parte, el carcinoma de células transicionales se origina en la pelvis renal y no
en la corteza, es un tipo histoldgico que sugiere enfermedad de las vias urinarias, tiene
un comportamiento y tratamiento diferente ©).

Manifestaciones Clinicas

La evolucion natural del carcinoma renal es mas impredecible que la del resto de los
tumores solidos, ya que el tumor primario muestra patrones de crecimiento variables y
puede permanecer localizado durante muchos afos. Las metastasis pueden tener
largos periodos de crecimiento indolente o encontrarse aparentemente detenidas, y es
posible detectarlas 10 o mas afios después de la extirpacién del tumor primario. El
cancer de células renales es uno de los pocos tumores de los que hay casos bien

documentados de regresion espontanea, aungue esto ocurre muy raramente ©),
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El carcinoma de células renales se asocia con una gran variedad de signos y sintomas,
lo cual hace mas dificil el diagndstico. Muchos pacientes no experimentan sintoma
alguno hasta que la enfermedad se ha extendido a otros 6rganos. Por otro lado, con
los nuevos métodos diagndsticos hasta un 40% de los pacientes se diagnostican de
manera incidental 15,

Se ha descrito tipicamente la triada de Guyon, hematuria, masa palpable y dolor en
flanco, pero esta triple asociacion tan solo esta presente en un 10% de los casos. La
hematuria suele ser microscépica 15,

Otro tipo de presentacion viene dada por sintomas inespecificos como anemia, fiebre
y pérdida de peso 3,

El carcinoma renal es la neoplasia urolégica que mas frecuentemente se asocia a
sindromes para neoplasicos, por eso lo llevaron a denominarlo “el tumor de los
clinicos” o “el gran simulador” 4. Estos sindromes dependen del tamafio tumoral y
también de la presencia y localizacién de las metastasis. La hipertension arterial
(asociada a la produccién de renina) y la fiebre (liberacion de citoquinas) son los mas
frecuentes. También puede ocurrir una alteracion de la funcion hepatica, eritrocitosis e
hipercalcemia 5,

Las metastasis se producen por via linfatica y hematdgena, siendo las localizaciones
mas frecuentes los pulmones, el higado, los huesos y el cerebro. Ocasionalmente,
pueden manifestarse mediante metastasis en localizaciones atipicas (piel y tiroides,
por ejemplo) @4,

Diagnostico

- Evaluacion fisica e interrogatorio sobre habitos, antecedentes de enfermedades y
antecedentes familiares.

- ExAmenes de laboratorio que incluyan hematologia completa, enzimas hepaticas,
creatinina, urea, examen de orina, calcio sérico, albumina sérica, LDH, magnesio,
fosfatasa alcalina, depuracién de creatinina en orina 24 horas.

- Ecografia renal, de utilidad para identificar masas renales y distinguir si son de
naturaleza quistica o solida.

- Ultrasonido doppler, es util para caracterizar involucro vascular o eventos

trombadticos.
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- Tomografia Axial Computarizada con contraste, sirve para detectar y evaluar masas
renales, si existe infiltracion de la vena cava inferior, asi como extensién a los ganglios
linfaticos regionales y evaluar metastasis a distancia.

- Arteriografia renal, menos utilizada, define la vascularizacion del tumor renal.

- Pielografia intravenosa utilidad en el cancer de vias urinarias

- Gammagrafia 6sea, se usa para descartar afectacion del hueso, en caso de sospecha
clinica por dolor o elevacion de la fosfatasa alcalina o calcio sérico.

- Biopsia 0 PAAF, para la confirmacion histologica del carcinoma renal antes de
terapias como crioablacién o ablacién por radiofrencia o terapia sistémica en caso de
tumores irresecables.

- PET-CT permite evaluar diseminacion a los ganglios linfaticos cercanos al rifién o a
distancia del tumor primario.

- AngioTAC o AngioRMN, en aquellos pacientes con involucro de la vena cava para su
adecuada evaluacion con fines quirargicos.

Estadio tumoral

El estadiaje clinico de los tumores renales es muy importante para establecer su
prondstico evolutivo, la eleccidn terapéutica y la estrategia quirargica. En la actualidad
se utilizan el sistema TNM para el uso clinico y cientifico, la version 2009 es la mas
reciente, con una serie de mejoras como la subclasificacion de los tumores T1y T2,y
los cambios con respecto a la invasion de la vena renal (pasa de T3b a T3a) y la
invasion de la glandula suprarrenal (de T3a a T4) ),

Existen sistemas de prondstico integrados que combinan el TNM con otros factores
pronésticos como la gradacion nuclear de Fuhrman, performance status, hemoglobina,
recuento de plaquetas, glébulos blancos y calcemia, a fin de valorar el riesgo y la
probabilidad de supervivencia. Entre los mas usados estan el sistema de clasificacién
integrada de la Universidad de California (UISS) para predecir la supervivencia a 5
afos y los criterios del Memorial Sloan-Kettering Cancer Center para pacientes con
carcinoma renal metastasico ¢7:28),

Factores prondésticos

La historia natural del cancer de células renales es muy variable. Aproximadamente

un 30% de los pacientes se presentaran como enfermedad diseminada o metastasica
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en el momento del diagnéstico y un tercio de los restantes desarrollardn metastasis a
lo largo de su evolucién 9,

Un factor pronostico son los elementos anatomo-clinicos que ayudan a determinar el
comportamiento biolégico de una neoplasia maligna en un paciente dado, se
pronostica sobrevida y recidiva. Existen factores dependientes del paciente y otros
dependientes del tumor.

Entre los factores prondsticos, el estadio patolégico constituye el indicador mas
importante. Un tamafio tumoral mayor de 10 cm se asocia a un mal prondstico,
mientras que la afectacion de las venas renal o cava inferior no se asocia a mal
pronoéstico, si es tratada adecuadamente el 25-50% de los pacientes sobrevive 5
afnos®. Los patrones sarcomatoides y sin clasificar conllevan un mal pronéstico @,
El grado nuclear de Fuhrman, tiene en cuenta tanto el tamafio nuclear como el
nucleolar y se relaciona inversamente con la supervivencia en todos los estadios
tumorales. Debe aplicarse Gnicamente a las variedades de células claras y papilar 2.
El tiempo transcurrido entre la nefrectomia y la aparicion de metastasis afecta la
supervivencia. Casi todos los pacientes con metastasis en el momento de la
intervencion quirdrgica o que presentan metéstasis o recidiva local durante el afio
siguiente a la operacion fallecen en los proximos 2 afios, si no reciben tratamiento.
Asimismo, los pacientes que presentan metastasis, dos 0 mas afios después de la
nefrectomia tienen un indice de supervivencia a 5 afios del 20%, a partir del momento
en que se detectan las metastasis 4,

En el cancer renal se clasifican los diferentes factores prondésticos estudiados hasta el
momento en cuatro grupos: anatémicos, clinicos, histoldgicos y moleculares.

1. Anatémicos

a. Tamafo tumoral: existen estudios que establecen diferencias de supervivencia
cancer especifica a los 5 afios en relacion al tamafio tumoral, situandola en el 97%
para los Tla (< 4 cm), 87% para los T1lb (4-7 cm) y 71% para los T2 (>7 cm). Es una
variable pronostica independiente 9,

b. Extensién Tumoral: relacion a la afectacion de la capsula renal, del sistema
colector o de la grasa perirrenal (T3a), vascular (T3b-c), glandula suprarrenal (T4), o
ganglionar (N1-2). La afectacion de la capsula renal (invasion, pero sin penetracion) y
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del sistema colector son factores prondsticos independientes, hasta tal punto que
cuando existe alguna de ellas la supervivencia de los TINOMO y los T2NOMO llega a
no alcanzar diferencias significativas en relacion a los T3aNOMO. Dado que la
afectacion de la glandula suprarrenal tiene peor prondéstico que la afectacion de la
grasa perirrenal, la afectacién de ésta primera se considera como T4 en la clasificacion
TNM 2009(25:29),

c. Afectacidon Ganglionar: La afectacion ganglionar produce indudablemente impacto
en la supervivencia. Laincidencia de ganglios positivos (N1-2) aumenta con el estadio
tumoral, se asocia con metéstasis a distancia y afectacion venosa. Los pacientes con
afectacion ganglionar y sin metastasis podrian ser encuadrados en un grupo
pronéstico de riesgo intermedio, pues presentan una supervivencia francamente
inferior a los pacientes sin afectacion ganglionar, pero superior a los que tienen
metastasis a distancia 529,

d. Metastasis a distancia: La diseminacion metastasica podriamos calificarla como el
peor factor prondstico. La supervivencia cancer-especifica se situaria entre el 5-10%
alos 5 afos y el 0-7% a los 10 afios.

2. Factores clinicos y paraclinicos

En este grupo de factores se incluyen un gran numero de variables, no
anatomopatoldgicas, que van desde la esfera de la sintomatologia y caracteristicas del
paciente, hasta multitud de parametros analiticos %529, Los que presentan mayor
evidencia pronéstica son:

a. Forma de presentacién: Los tumores diagnosticados de forma incidental
presentan una mayor supervivencia: 81-97% vivos a los 5 afios frente al 65-75% de
los sintomaticos, diferencia estadisticamente muy significativa.

b. Estado funcional del paciente: El performance status (PS) es reconocido como
factor prondstico independiente en analisis multivariantes. Este indicador prondstico
no quedaria limitado a los tumores localmente avanzados y/o metastasicos, Sino
también para los tumores localizados.

c. Trombocitosis: La existencia de trombocitosis podria ser un factor pronéstico
independiente, de tal forma que los pacientes con un nivel plaquetario normal

presentan mayor supervivencia que aquellos que poseen una cuantificacion superior
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a 400.000/mm3. Se ha descrito una relacion directamente proporcional de la
trombocitosis con el tamafio tumoral, la invasién ganglionar, la existencia de
metastasis y el grado de Fuhrman, e inversamente proporcional a la supervivencia
(70% a los 5 afios en aquellos pacientes con nivel plaquetario < 450.000/ mm3, frente
al 38% en aquellos con un nivel superior).

d. Otros factores clinicos: son considerados, con mayor 0 menor peso, variables
como la anemia, la disfuncién hepatica, incremento de la velocidad de sedimentacion
globular, aumento de fosfatasa alcalina, la neutrofilia o la pérdida de peso.

3. Factores anatomopatoldgicos

Dentro de estos factores se incluyen determinados aspectos histopatoldgicos que han
demostrado tener relevancia en la evolucion de la enfermedad, y fundamentalmente
con la progresion y supervivencia de la misma (2529,

a. Grado nuclear: El sistema de gradacion nuclear mas extendido en la actualidad es
el de Fuhrman. Este sistema clasifica a los canceres renales segun la morfologia
nuclear en cuatro grados La supervivencia a los cinco afios puede oscilar de la
siguiente forma: Grado 1 (50-100%), Grado 2 (30-94%), Grado 3 (10-80%), Grado 4
(9-66%). Estas diferencias podrian estar justificadas por varias razones, como son la
variabilidad interobservadores, la existencia de mas de un grado nuclear en un mismo
tumor y las variadas formas y protocolos de procesamiento de las muestras. No
obstante, a pesar de esta disparidad de datos, el grado nuclear ha demostrado ser un
factor pronéstico independiente en estudios multivariantes.

b. Tipo histologico: El carcinoma croméfobo cladsicamente ha sido considerado de
mejor prondstico que el carcinoma de células claras, al igual que el carcinoma papilar.
Sin embargo, existen trabajos actuales que encuentran similar supervivencia en los
diferentes tipos histolégicos, con la salvedad de los que poseen diferenciacion
sarcomatoide, en los que existe consenso en relacion a su peor evolucion.

c. Afectacion Vascular: puede ser micro 0 macroscopica. La existencia de invasion
microscopica se muestra como un factor prondéstico desfavorable. Posee un
pronunciado efecto negativo sobre el periodo libre de recurrencia, incluso en los
pacientes con estadios bajos, pudiendo, en estos casos, descender la supervivencia a

los cinco afios desde el 90% de aquellos que no la presentan hasta el 45% de los que
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la poseen. En relacion al desarrollo de metastasis, un 50% de los afectados por
invasion microvascular las desarrolla frente al 5% de los casos con ausencia de la
misma La afectacion vascular macroscopica viene dada por la tendencia del carcinoma
renal a crecer intraluminalmente en el sistema venoso, fundamentalmente hacia la
vena renal y cava inferior. Puede afectar en torno al 10% de los casos al diagnéstico,
y Su existencia clasicamente se ha asociado a mayor recurrencia y disminucién de la
supervivencia tras la cirugia, aunque existen publicaciones en pro y en contra de esta
afirmacion.

d. Necrosis tumoral: La presencia de necrosis ha sido considerada un importante
factor predictor de supervivencia, asociandose a mayor tamafio tumoral, afectacion
ganglionar y metastasis, asi como grados indiferenciados y peor performance status.
La supervivencia cancer especifica a los cinco afios desciende del 75% en aquellos
tumores sin necrosis hasta el 36% en los que la poseen.

4. Factores moleculares

La anhidrasa carbonica IX juega un importante papel en la regulacion del pH celular,
se ha comprobado que mas del 80 % de los canceres renales primarios y metastasicos
la expresan, a diferencia del riién normal. Por tanto, se podria considerar un factor de
mal prondstico 2529,

Parece que el factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF) se expresa de distinta
forma. La expresion elevada en el cancer renal de células claras se correlacionaria
con supervivencias mas cortas, al igual que en los de tipo papilar, identificando de esta
manera a los tumores con pronéstico mas adverso 529,

Ki67 es un antigeno de expresion nuclear expresado en las fases G1, G2, G3 y M del
ciclo celular, pero no en la GO, por lo tanto, evalta la proliferacién celular. Por ello, un
indice proliferativo elevado determinado mediante la expresion de Ki67 se asociaria a
estadios avanzados, pobre diferenciacién histolégica y mal prondstico (2529,

El oncogén p53, regulador del ciclo celular mediante la produccion de la proteina p53,
es capaz de producir una parada de dicho ciclo en su fase G1, permitiendo la
reparacion del ADN o estimulando la apoptosis de células dafiadas. Las mutaciones

de dicho gen favorecerian la progresiéon de tumor 529,
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Tratamiento

La cirugia radical supone el Unico tratamiento eficaz potencialmente curativo del
cancer de rifién localizado @Y. También esta indicada en estadios regionalmente mas
avanzados como en tumores que invaden la vena cava, ya que se ha demostrado
largas supervivencias en casi la mitad de los pacientes o que presentan minima
enfermedad adenopatica 2.

La nefrectomia radical consiste en la reseccion del rifion, la glandula suprarrenal, el
tejido peri renal y diseccion ganglionar. La necesidad de la adrenalectomia es un tema
controvertido. A veces deben resecarse también parte de érganos adyacentes en caso
de que el tumor esté adherido. Normalmente se realiza mediante cirugia abierta a
través del abdomen, pero en caso de tumores pequefios podria realizarse mediante
laparoscopia. Es potencialmente curativa ©3).

La nefrectomia parcial consiste en extraer el tumor y parte del tejido que lo rodea con
el fin de conservar tejido renal sano y funcionante. Se puede realizar una nefrectomia
parcial para evitar la pérdida de la funcién renal cuando el otro rifidn esta dafiado o ya
se ha extirpado y precise didlisis para el paciente, en caso de tumores bilaterales,
tumores Unicos pequefios (< 4 cm) o en enfermedades hereditarias 4.

Cuando no es viable la nefrectomia se puede usar embolizacién arterial para reducir
el tumor, la crioablacién o ablacién por radiofrecuencia, estas ultimas Gtiles so6lo en
caso de tumores de pequefio tamafio.

La cirugia en enfermedad metastasica es Gtil en algunos pacientes que son candidatos
para recibir posteriormente tratamiento con inmunoterapia, como lo demuestran dos
grupos cooperativos, el SWOG y la EORTC mediante ensayos aleatorizado fase lll,
donde demostraron que la nefrectomia citorreductora mejoraba perceptiblemente la
supervivencia en pacientes con cancer renal metastasico tratados con interferén alfa
(INFa). En ambos estudios la supervivencia global fue significativamente mayor en los
pacientes con nefrectomia e interferon que en el grupo que sélo recibié interferon (13,6
frente a 7,8 meses; p = 0,002) ©536),

Casi de manera anecdadtica se han descrito regresion espontanea de las metastasis
tras la nefrectomia en pacientes con enfermedad diseminada. Normalmente se reserva

la cirugia para algunos casos con enfermedad metastasica unica, sobre todo pulmonar
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donde también puede resecarse la metastasis. La nefrectomia citorreductora se
recomienda con el objetivo de mejorar la supervivencia en pacientes con buen estado
funcional, sin enfermedad cerebral, en quienes se plantee la inmunoterapia, en los que
no sea previsible una gran morbilidad quirdrgica y que tengan histologia de células
claras 33,

Adyuvancia

El cancer de rifidbn es un tumor clasicamente resistente a la quimioterapia. En estudios
aleatorizados que compararon el interferon o dosis altas de interleukina 2 (IL-2) contra
la observacion en pacientes con tumores localmente avanzados que habian sido
resecados, se puso de manifiesto la ausencia de beneficio en cuanto al intervalo sin
enfermedad o la supervivencia, por lo que la observacion o la inclusion en un ensayo
clinico suponen las mejores opciones para estos pacientes 3,

El papel de farmacos contra dianas moleculares se esta estudiando en el tratamiento
adyuvante de estos tumores. Recientemente tras el estudio S-TRAC, se aprobé el uso
de sunitinib en pacientes con cancer renal tipo células claras localmente avanzado,
con alto riesgo de recaida tras nefrectomia (tumores ST Ill, compromiso ganglionar y
alto grado), resultando beneficio en 6.8 afios de sobrevida libre de enfermedad en
comparacion con los que recibieron placebo que alcanzaron 5.6 afios, no estando la
data madura para sobrevida global ©7).

La radioterapia tras la cirugia tampoco aporta un beneficio claro, ni siquiera en los
pacientes con enfermedad ganglionar o con reseccion incompleta.

El papel de la radioterapia adyuvante se ha evaluado en pequefios ensayos clinicos
aleatorizados y carecian de potencia suficiente para detectar diferencias en la
supervivencia. Ninguno demostré el beneficio de la radioterapia y en 3 de ellos los
pacientes que la recibieron presentaron una tendencia no significativa a una
supervivencia menor .

Tratamiento sistémico en la enfermedad metastasica

La terapia dirigida y los agentes inmunomoduladores se consideran estandar de la
atencion en pacientes con enfermedad metastasica. Las opciones para la
quimioterapia y los enfoques basados en la endocrina son limitadas y no se acepta un

régimen hormonal o quimioterapéutico como un estandar de atencion. Las tasas de
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respuesta objetiva con quimioterapia, ya sea un solo agente o combinacion, suelen ser
inferiores al 15%(8).

El carcinoma de células renales es un tumor inmunogénico y se han documentado
regresiones espontaneas. Muchos moduladores inmunolégicos se han utilizado con
éxito, incluyendo: Interferon alfa e interleuquina-2, el bloqueador de los receptores de
la muerte celular programada (PD-1) nivolumab y agentes similares, vacunacion con
bacillus Calmette-Guérin (BCG), células asesinas activadas por linfocinas (LAK) mas
IL-2, linfocitos que infiltran el tumor y transplante de células madre de sangre periférica
alogénica no mieloablativa(®.

El IFNa ha conseguido una tasa de respuestas objetivas del 6-15% en los pacientes
con enfermedad avanzada, disminucion del 25% del riesgo de progresion tumoral y un
efecto beneficioso en la supervivencia de 3-5 meses en comparacion con placebo. Su
efecto es especialmente positivo en histologia células claras, criterios favorables de
Motzer y exclusivamente metastasis pulmonares 239,

La IL-2 ha producido una tasa de respuestas objetivas del 15% en los pacientes en
estadio IV, aunque sélo el 5% respondié completamente, pero fue duradera, mediana
de 80 meses (39,

Con la combinacion de las 2 citocinas, IL-2 e IFN se obtuvieron mayores tasas de
respuesta que con las monoterapias respectivas, aunque las tasas de supervivencia
no mejoraron de forma significativa y hubo mas reacciones adversas con la
combinacion. No obstante, es posible que el tratamiento intensivo con citosina tenga
algun papel en pacientes seleccionados con buen pronéstico y con localizaciones
favorables de las metastasis 3.

Existen una serie de farmacos dirigidos aprobados en primera linea o en el tratamiento
de entrada para la enfermedad avanzada como sunitinib, pazopanib, bevacizumab-
interferén y temsirolimus en pacientes con criterios de mal pronéstico®. En segunda
linea o tras fallo al tratamiento de entrada: everolimus, cabozantinib, nivolumab,
axitinib y sorafenib®, Sin embargo, ain no se ha definido la secuencia éptima de su
uso como agentes objetivo. Hasta el momento, las combinaciones de agentes diana

actualmente aprobados han resultado en una mayor toxicidad sin mejorar el resultado.
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Sunitinib es un inhibidor multikinasa aprobado por la FDA para el tratamiento del
cancer de riidbn metastdsico que ha progresado después de un ensayo de
inmunoterapia. La posibilidad de respuesta en pacientes que habia fracasado al
tratamiento con interferon fue de 40% y el tiempo medio a la progresion fue de 8
meses(40 Posteriormente se publicaron los resultados de un estudio aleatorizado en
primera linea de pacientes con cancer renal avanzado, se comparaba sunitinib frente
a interferon y las respuestas fueron significativamente superiores para sunitinib (31 vs
6%), también se demostré una sobrevida libre de enfermedad de 11 meses frente a 5
meses, con mejor calidad de vida. Una actualizacion del estudio muestra un beneficio
en sobrevida global de 26 meses, por primera vez la expectativa de vida en pacientes
con cancer renal metastasico se prolong6 a los dos afios (1540,

Pazopanib, otro inhibidor multikinasa, fue aprobado en 2009, tras un estudio
aleatorizado que incluia alrededor de 400 pacientes, algunos sin tratamiento previo y
otros tratados antes con inmunoterapia, se comparé la administracién de pazopanib
frente a placebo y se demostré una mayor sobrevida libre de progresion de 9 meses
vs 4 meses a favor del pazopanib. El retraso en la progresion fue mucho mas acusado
en los pacientes que no habian recibido tratamiento previo 11 meses frente a 2.8
meses (1540), En septiembre de 2012 se revelo un estudio donde el Pazopanib no es
inferior a Sunitinib en sobrevida libre de progresion, tasa de respuestas y supervivencia
global. En el estudio PISCES se evaluo la preferencia de pacientes que habian sido
sometidos a un tratamiento secuencial de Sunitinib y Pazopanib, los resultados de
preferencia fueron favorables al Pazopanib por su mejor perfil de tolerancia 'y su menor
impacto en la calidad de vida 19,

Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal, utilizado en un estudio randomizado
publicado en 2003 que incluia pacientes refractarios o no candidatos a inmunoterapia,
se comparaban dos dosis del farmaco 3 y 10 mg/kg con placebo. Se observo un retraso
en la progresion para la dosis 10 mg/kg frente a placebo 4.8 vs 2.5 meses, mayor tasa
de estabilizaciones y un mayor porcentaje de pacientes permanecian libres de
progresion a los 8 meses, 30 vs 5%, no habia diferencias en supervivencia 19,
Posteriormente dos estudios aleatorizados demostraron que bevacizumab con

interferon conseguia 2 a 3 veces mas respuestas tumorales que interferon solo y
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doblaba el tiempo necesario para la progresion del tumor frente a interferén solo, con
tendencia a mejorar la supervivencia.

Temsirolimus es un inhibidor de la mTOR, una serina / treonina quinasa importante en
la regulacion del crecimiento y division celular. En estudio preliminar de pacientes que
habian recibido tratamiento previo con interleukina o interferon, demostro actividad
significativa del farmaco incluso en pacientes que cumplian criterios de mal prondéstico.
Temsirolimus en monoterapia con una dosis de 25 mg semanales dio como resultado
una supervivencia general y libre de progresion (supervivencia media 10,9 meses) en
comparacioén con el interferén (mediana de supervivencia 7,3 meses), lo que le dio su
aprobacion en paciente con cancer renal metastasico en malas condiciones (1540),
Dos estudios aleatorizados demostraron que sorafenib en segunda linea retrasaba la
progresion durante un largo periodo de tiempo comparado con la administracion de un
placebo 24 semanas frente a 12 semanas, a pesar de una baja tasa de respuestas o
reduccion del tamario del tumor (2%) 49, Sorafenib consigue por tanto también una
ralentizacion del crecimiento tumoral. Datos comunicados en estudios posteriores
revalidan el papel de este farmaco en segunda linea tras fallo a sunitinib, con tasas de
respuesta mejores en torno al 23%“0).

Everolimus también con capacidad para inhibir la via mTOR parece tener alguna
actividad en pacientes ya tratados con antiangiogénicos como sunitinib, sorafenib,
bevacizumab. En julio de 2008 se publicaron los resultados de un estudio aleatorizado
de 400 pacientes con cancer de células claras renal que comparaba everolimus frente
a placebo en pacientes que habian progresado al tratamiento previo con
antiangiogénicos, con una sobrevida libre de progresion de 4 vs 1.9 meses, mayor
nimero de estabilizaciones 63 vs 32%, sin diferencias en la supervivencia global (1540):
Axitinib es otra terapia oral que inhibe selectivamente proteinas que pueden influir en
el crecimiento tumoral, la angiogénesis vascular y la progresion del cancer. En un
estudio aleatorizado en pacientes tratados previamente con sunitinib, el tratamiento
con axitinib con una dosis de 5 mg cada 12 horas aumenta significativamente la
supervivencia sin progresion frente a sorafenib en segunda linea de tratamiento 6,8

meses frente a 4,7 meses (15:40),
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En abril de 2016, el Cabozantinib fue aprobado para carcinoma renal avanzado en
pacientes que han recibido tratamiento antiangiogénico previo. La aprobacion se baso
en un estudio aleatorizado y abierto de 658 pacientes que habian progresado después
de la terapia dirigida al receptor de VEGF. El tratamiento con el cabozantinib mejoro
significativamente la supervivencia sin progresion en comparacion con el everolimus.
La mediana de supervivencia libre de progresion fue de 7,4 meses con tratamiento con
cabozantinib versus 3,8 meses con everolimus. La mediana de la supervivencia global
también mejord significativamente con el cabozantinib en comparacion con el
everolimus, 21,4 meses frente a 16,5 meses. Sin embargo, el cabozantinib tuvo efectos
secundarios significativos que requirieron una reduccién de la dosis en el 60% (8,
Levantinib fue aprobado en mayo 2016 combinacion con everolimus después de una
terapia antiangiogénica previa. La aprobacion se baso en un estudio aleatorizado, de
fase Il abierto, multicéntrico de 153 pacientes con carcinoma renal de células claras
avanzada que habia progresado en o dentro de los 9 meses del uso de terapia dirigida.
La supervivencia libre de progresion mejord significativamente con lenvatinib en
combinacion con everolimus en comparacion con everolimus solo (14,5 meses frente
a 5,5 meses, p=0,0005). Cuando se analizaron las 2 monoterapias, hubo una modesta
mejoria en la sobrevida libre de progresion con lenvatinib de 7,4 meses (P = 0,048) 8.
El carcinoma de células renales es refractario a la mayoria de los agentes
guimioterapéuticos debido a la resistencia a multiples farmacos mediada por p-
glicoproteina. Los tubulos proximales renales normales y el carcinoma de células
renales expresan altos niveles de p-glicoproteina. Los bloqueadores de los canales de
calcio u otros farmacos que interfieren con la funcion de la p-glicoproteina pueden
disminuir la resistencia a la vinblastina y la antraciclina en las lineas celulares de
carcinoma de células renales humanas ©9).

Seguimiento

Los pacientes en estadios | y Il deben vigilarse cada 6 meses los 2 primeros afios y
luego anual. Los estadios Ill deben vigilarse cada 4 meses los 2 primeros afos, luego
cada 6 meses por 3 afos, posteriormente de forma anual. Los controles deben incluir
examen fisico, examenes de laboratorios, tomografias cada 6 meses los primeros afos

y anuales segun sea el caso.
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Objetivo General
Conocer los factores prondésticos clinicos y anatomopatol6gicos en pacientes con
cancer de células renales atendidos en el Servicio Oncolégico Hospitalario del Instituto

Venezolano de los Seguros Sociales en el periodo enero 2006 y enero 2016.

Objetivos Especificos

1. Describir los factores de riesgo y manifestaciones clinicas -paraclinicas
relacionados con la aparicion del cancer renal.

2. Clasificar el tipo de cancer renal segun sitio anatomico, escala TNM, tipo y grado
histoldgico.

3. Evaluar las caracteristicas anatomopatologicas en la pieza quirdrgica en
pacientes con cancer renal.

4. Describir el tipo de tratamiento quirdrgico y médico segun estadio del cancer
renal.

5. Valorar la sobrevida libre de recaida y sobrevida global a 5 afos.

Aspectos Eticos
El trabajo de investigacion se realiz6 mediante recoleccién de datos a través de las
historias clinicas, sin realizacién de procedimientos invasivos en los pacientes, no

requiriéendose consentimiento informado, respetando el principio
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METODOS

Tipo de Estudio

Estudio descriptivo, retrospectivo, de corte transversal, unicéntrico, en donde se evallo
pacientes con cancer renal atendidos en el servicio oncologico hospitalario del instituto
venezolano de los seguros sociales en el periodo comprendido entre enero 2006 -
enero 2016.

Poblacién y muestra

La poblacion estuvo comprendida por 177 historias de pacientes con diagnéstico de
cancer renal registradas en el archivo de historias médicas atendidos en el servicio
oncoldgico hospitalario del instituto venezolano de los seguros sociales durante el
periodo enero 2006 - enero 2016.

La muestra fue seleccionada de manera intencional y no probabilistica, estuvo
conformada por 142 pacientes con diagnostico de cancer renal que reunieron los

criterios de inclusién y exclusion.

Criterios de inclusién

Inclusién de todos los pacientes mayores de 18 afios, de ambos géneros, con
diagnéstico de céncer renal confirmado histolégicamente e historias médicas
completas en el periodo delimitado en la investigaciébn con o sin indicaciéon de

tratamiento sistémico.

Criterios de exclusion
Exclusion de todos los pacientes cuyas historias médicas estuvieron incompletas o que
se perdieron del seguimiento oncoldgico en el periodo comprendido entre enero 2006

y enero 2016.

Procedimientos
Se realiz6 una revisién de las historias clinicas de los pacientes con cancer renal
atendidos en el servicio oncoldgico hospitalario del instituto venezolano de los seguros

sociales en el periodo enero 2006 - enero 2016 previa aprobacion por el comité de
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bioética del servicio oncoldgico hospitalario IVSS, a las cuales se les aplico el
instrumento de recoleccion de datos, cuyos indicadores estuvieron contenidos en la
operacionalizacion de variables para cumplir con los objetivos de la investigacion.

Finalmente, los resultados se compararon con otros estudios para complementar la

discusion y obtener las conclusiones.

Tratamiento estadistico adecuado

Los datos se obtuvieron del instrumento de recoleccion de datos (Anexo 1). Se
agruparon los datos de acuerdo a los registros que se correspondian a cada indicador
comun, se procedi6 a la tabulacion y procesamiento de la informacién para el analisis
de los mismos, de acuerdo a los objetivos formulados en la investigacion.

Se calculé la media y la desviacion estandar de las variables continuas, en el caso de
las variables nominales, se calcularon sus frecuencias y porcentajes; por ser un
estudio descriptivo, los resultados se resumieron en tablas de una o dos entradas,
siendo que no se requieren pruebas de significacion estadistica en este caso. Se utilizé
la aplicaciéon JMP-SAS 11.0 en el analisis de datos. Finalmente se realiz6 el analisis

multivariable y se construyeron curvas de Kaplan meier para sobrevida.

Recursos humanos y materiales

La investigacién se apoyo en los pacientes con diagndstico de cancer renal atendidos
en el servicio oncolégico hospitalario IVSS en el periodo comprendido entre enero
2006 - enero 2016, con la colaboracion el personal de registro de tumores y archivo de
historias médicas de la institucién para facilitar las historias.

En cuanto a materiales, se utilizaron las historias médicas, el instrumento de

recoleccion de datos, hojas tipo carta, computadoras e impresoras.
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RESULTADOS

Se analizo un total de 142 historias de pacientes con carcinoma renal que cumplieron
los criterios de inclusion.

La edad media promedio fue de 54 afios, con rango entre 23 y 82 afios. Predomino el
sexo masculino 59.9 vs 40.1%. La mayoria de los pacientes 97.2% no tenian
antecedentes familiares de cancer renal. Un 42.2% de los pacientes presentaban
hipertension arterial sistémica como comorbilidad. Hasta un 37.3% refirio habitos
tabaquicos, con un promedio de consumo 15 paquetes/afio (Tabla 1).

Desde el punto de vista clinico las manifestaciones principales fueron dolor lumbar en
40.8% y hematuria 22.5%, asi mismo se encontrd que 12.6 % de los pacientes tuvieron
2 0 mas sintomas asociados y el 18.3% se encontraban asintomaticos al momento del
diagnéstico (Tabla 1).

Los estudios de imagen empleados para el diagndstico inicial incluyeron el ultrasonido
abdominal en 66.9% y la tomografia de abdomen-pelvis en 50%. Desde el punto de
vista de examenes de laboratorio se obtuvo hemoglobina media de 12.6gr/dl, media
de valor plaguetario de 281.500 plt/mm3, calcio sérico medio 8.8mg/dl, no se reportd
falla renal (Tabla 2).

Se evaluo el estatus performance de los pacientes segun ECOG, 87.3% presentaron
ECOG 0 al momento del diagnéstico (Tabla 1).

En cuanto a la lateralidad, se observé predominio del lado derecho en 71.8%. El
tamafio tumoral fue <4 cm en 16.4%, > 4 a < 7cm 30.2%, y mayor de 7 cm en 54.8%
de los pacientes. Segun el tratamiento quirdrgico empleado, el 94.4% fue sometido a
nefrectomia radical independientemente del estadio (Tabla 3).

El 76.8% de los pacientes presentaron tipo histologico células claras, seguido de
cromofobo 8.5% y papilar 7.7%. El grado nuclear Furhman predominante fue el Il con
33.9%. En biopsias evaluadas se reporto invasion linfovascular en 20.4% y necrosis
tumoral en 23.2% (Tabla 3).

El TNM segun la AJCC 2009 fue evaluado, la mayoria de los pacientes presentaron
un estatus tumoral menor o igual a T2b, sin embargo se observo 23.2% de T3a.

Histologicamente confirmados, solo 12 pacientes tuvieron reporte de presencia
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ganglionar y 54 pacientes tuvieron ganglios negativos, el resto de los pacientes que
representan 53.3%, no tenian reporte histologico de linfanedectomia. Se encontré que
31 pacientes de la muestra debutaron con metastasis, siendo los principales sitios de
metastasis pulmon, hueso e higado. Segun el estadio tenemos la siguiente
distribucion 25% ST I, 25% ST Il, 27.9% ST lll y 22.1% ST IV (Tabla 4).

Durante el seguimiento se observoé recaida de la enfermedad en 29 pacientes, 44.8%
fue antes los 2 afos y 55.2% después de los 2 afios. La mediana de intervalo libre de
recaida fue 27 meses. Los principales sitios de recaida de la enfermedad fueron
pulmon, 6seo, higado y rifdn contralateral (Tabla 5).

Con respecto al tratamiento médico sistémico elegido como primera linea de
tratamiento en pacientes con enfermedad metastasica, el uso de terapia dirigida con
sunitinib fue seleccionado en 55% de los pacientes que ameritaron una primera linea
de tratamiento médico. Everolimus y sorafenib fueron utilizados en segunda linea de
tratamiento en 3 y 2 pacientes respectivamente (Tabla 6).

Al momento del cierre de la investigacion independientemente del estadio inicial,
73.6% de los pacientes estaban vivos y 26.4% habian fallecido (Tabla 7).

Se analizaron estadisticamente las variables con respecto a sobrevida libre de recaida,
encontrdndose que pacientes que presentaban sintomatologia como dolor lumbar
tenian mas riesgo de recaer (p <0.013), asi mismo los tumores T2, T3a y T4 resultaron
factores prondstico para recaida de la enfermedad (p <0.002), y a mayor estadio segun
TNM el paciente tiene mas probabilidad de recaer (p <0.001).

En el analisis multivariado con el modelo de Cox, el estado de desempefio (p <0.03),
la invasion ganglionar (p <0.002), la invasion linfovascular (p<0.008), la necrosis (p
<0.001) y la presencia de metastasis (p <0.001), resultaron factores prondsticos
independientes asociados a mortalidad secundaria al cancer renal (Tabla 8).

La mediana de sobrevida global a 5 afios resultd en 33 meses, a los 2 afios 66% de
los pacientes se encontraban vivos y a los 6 afios solo 20% (Tabla 7).

El estado de rendimiento fisico demostré una mediana de sobrevida a 5 afios segun el
ECOG de 36 meses para el ECOG 0-1 y 6 meses para ECOG = 2 (Grafico 1). Los
pacientes con afectacion ganglionar presentaron una media de sobrevida de 11

meses, aquellos con necrosis tumoral 25 meses y en cuanto a los que presentaban
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invasion linfovascular vivieron menos que aquellos que no la presentaban con una
diferencia de 20 a 39 meses (Gréficos 2,3,4). Segun el estadio la mediana de sobrevida
fue inversamente proporcional, se distribuy6 en 53, 35, 35y 9 meses para estadios I,
I, Iy IV respectivamente (Grafico 5).

En la evaluacion por grupos de riesgos segun el modelo prondstico de la UISS en
pacientes no metastésicos, el grupo de bajo riesgo estuvo conformado por 30.2% de
los pacientes, con 68 meses de sobrevida global media; 67.8% se encontraban en el
grupo intermedio con una media de sobrevida global de 34 meses, y hubo solo 2
pacientes de alto riesgo con una media de sobrevida global de 40 meses (p = 0,003).
(Grafico 6)

En el caso de los pacientes metastasicos segun la UISS, la mediana de supervivencia
en el grupo intermedio fue 34 meses, en bajo 12 meses y alto 3 meses, segun la prueba
log-rank no hubo diferencias en las curvas de sobrevida de acuerdo al grupo de riesgo
en pacientes metastasicos p =0,482 (Gréfico 7). Sin embargo, cuando aplicamos los
criterios Motzer o MSKCC encontramos distribuidos los grupos de riesgo de la
siguiente manera: bajo 12.9%, intermedio 74.1% y alto 9.6%, con medianas de
sobrevida global de 34, 7 y 8 meses respectivamente, con mejor sobrevida para el
grupo de bajo riesgo segun la prueba de log-rank. p = 0,004 (Gréfico 8).
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DISCUSION

En los ultimos afos se han planteado diversos factores pronosticos en el carcinoma
renal, los cuales van desde caracteristicas clinicas hasta moleculares en diversas
poblaciones en estudio.

Podemos apreciar como la poblacion de esta investigacion presenta la edad promedio
en la que aparecen este tipo de tumores (49, en el subanalisis se observd que un
tercio de la muestra de estudio eran menores de 50 afios, sin embargo, no hubo
asociacion de la edad como factor prondstico. Ademas, hubo predominio del sexo
masculino y los casos fueron esporadicos, no documentdndose ningun sindrome
hereditario, estos Ultimos suelen presentarse en una poblacion joven asociados a otras
alteraciones (19,

Aligual que en diversas series publicadas, se observa la hipertension arterial sistémica
como una de las principales comorbilidades asociadas, sin relevancia estadistica para
pronéstico. El tabaquismo descrito en 37.3% de los pacientes, no se relacioné como
variable prondstico de sobrevida, similar al resultado obtenido por Rodriguez et al (),
aunque son factores de riesgo descritos para el desarrollo de esta patologia “.

Las principales manifestaciones clinicas dadas por dolor lumbar, hematuria, y dolor
abdominal inespecifico, coinciden con las multiples literaturas sobre el tema, no se
logro establecer la triada de Guydn, sin embargo, el dolor lumbar y la hematuria fueron
los sintomas mas asociados 1-8). Destacan un 18.3% de pacientes con hallazgos
incidental a través de estudios imagenoldgicos, los cuales parecen tener mejor
prondstico segun lo expuesto por varios investigadores.

La mayoria de los pacientes presentaban un buen estado de desempefio otorgandoles
beneficio en sobrevida global, ya que el tener ECOG = 2 les confirié un peor prondstico
estadisticamente significativo, tal como lo observamos en el estudio de Drewniak et al,
donde tener peor estado de desempefio tuvo un alto impacto negativo en la sobrevida
global (12,

No se logré establecer correlacion entre anemia o trombocitosis como factores

prondésticos, la mayoria de los pacientes contaba con valores dentro de limites
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normales, sin embargo, existen estudios donde la anemia menor a 10gr/dl parece ser
un factor independiente de mal pronéstico (:8).

Cartes et al, describen que el tamafio si importa como factor pronostico cancer
especifico, favorable para los tumores menores a 70 mm (4); en nuestro estudio vemos
como 54.8 % de los pacientes presentaban tumores mayores de 7 cm, no pudiendo
establecerse relacion con sobrevida global, aunque pareciera ser un factor importante
para la recaida, ya que un porcentaje de tumores mayores de 7cm tuvieron intervalos
mas cortos de sobrevida libre de enfermedad, entendiéndose también que son tumores
con mayor posibilidad de extension transcapsular y afectacion ganglionar 9.

El grado nuclear Fuhrman mas frecuente en la investigacion fue el grado 2 (grado
intermedio), algo que es constante en la mayoria de las series publicadas, estudios de
correlacion interobservador confirman que es una clasificacién altamente reproducible,
aunque hay quienes debaten la posibilidad de sesgo patoldgico ®).

La histologia predominante a nivel mundial es el subtipo células claras, al igual que en
la poblacién estudiada, sin resultar ser factor prondstico de sobrevida 15,

La presencia de invasion linfovascular y necrosis tumoral se muestran como factores
prondsticos desfavorables en este estudio. En diversas investigaciones se destacan
como factores independientes de mal prondstico (11:12), conllevando a mayor riesgo de
diseminacion la enfermedad aun en estadios tempranos @4, por lo tanto, el reporte de
estas dos caracteristicas debe ser siempre informadas por el patdlogo.

La estadificacion en los tumores renales es de suma importancia para el manejo y
seguimiento apropiado de los pacientes @4, El grueso de la poblacion estudiada se
encuentra en estadios no metastasicos, en una relacién inversamente proporcional,
entre mayor sea el estadio clinico menor es la supervivencia, asi que los pacientes que
debutan metastésico tendran una sobrevida mas corta.

Los T2, T3ay T4 fueron los grupos que presentaron menor sobrevida libre de recaida
a pesar de ser sometidos a nefrectomia radical, pero sin modificarse la sobrevida
global, contrastando con los resultados obtenidos por Rodriguez Jasso et al, donde la
mortalidad de los estadios T3a y T3b es alta y el tiempo hasta la muerte es acelerado

a pesar de haberse realizado la nefrectomia radical (). Todo esto plantea que se debe
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evaluar la enfermedad micrometastasica en grupos de alto riesgo de recaida con el fin
de brindarle la terapia adyuvante oportuna a cada paciente.

La afectacion ganglionar, sin demostrar diferencias entre pN1 y pN2, es un factor
pronoéstico independiente a pesar del estadio T (19, En este estudio, se establecié como
un factor de mal prondstico para sobrevida global estadisticamente significativo sin
demostrar asociacién directa con la recaida, similar a otras revisiones 112, Por lo
anterior expuesto, es relevante destacar la importancia de las linfanedectomias, ya que
mas de la mitad de los pacientes no tuvieron reporte ganglionar en la anatomia
patologica de las nefrectomias radicales, recordando que casi el 95% de los pacientes
fueron sometidos a este procedimiento segun la recoleccion de datos.

La presencia de metéstasis es un factor pronostico desfavorable para la supervivencia
de forma independiente, sus relaciones con otros factores de riesgo potencian este
hecho. En la poblacion estudiada, vemos como la mediana de sobrevida global es de
9 meses para estos pacientes, en su mayoria recibieron tratamientos sistémicos con
terapias diana, parecido a lo encontrado en otros estudios (10 11.24),

La esperanza de vida de un paciente metastasico, aunque mejorada con las nuevas
lineas de tratamiento, continda siendo un reto, ya que a los 5 afios el porcentaje que
sobrevive es muy bajo. Identificar grupos de riesgo y factores claves para la respuesta
terapéutica es motivo de investigacion, probablemente factores prondsticos
moleculares asomen respuestas en el futuro.

La media del intervalo libre de recaida y la sobrevida global obtenidas fueron las
esperadas para este tipo de tumores, mas de la mitad de los pacientes que recayeron
lo hicieron antes de los 2 afios y el indice de supervivencia a 5 afios fue alrededor de
20%, como se describe en la literatura 4.49),

En el analisis multivariable se pudo constatar que efectivamente existen una serie de
factores prondsticos en nuestra poblacion, que concuerdan con las publicaciones
sobre el tema.

Algunos factores prondésticos como la afectacién ganglionar y el ECOG son de suma
importancia en varios modelos prondsticos para la clasificacion de los pacientes por
grupos de riesgos, lo cual probablemente hace que en nuestra poblacién estas

clasificaciones sean altamente reproducible. Como complemento de la investigacion a
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se aplicé el modelo pronédstico de la UISS, los pacientes no metastasicos se
comportaron segun lo esperado, a menor riesgo mayor sobrevida, por su parte en los
pacientes metastasicos no se observaron diferencias en sobrevida por grupo de riesgo.
Debido a limitantes como la ausencia de la determinacion de lactatodeshidrogenasa
en muchos pacientes, no se pudo aplicar de forma adecuada la escala Motzer, sin
embargo, en el analisis realizado se observd que el grupo de bajo riesgo tuvo mejor
supervivencia y oportunidad de tratamientos.

En vista de ser una investigacion retrospectiva, en un largo periodo de tiempo, con
diversos métodos diagndsticos, tratamientos y evaluadores, no se pudieron recoger
datos homogéneos en algunas variables por lo cual no se incluyeron en el tratamiento
estadistico, pudiendo sesgar algunos resultados; a pesar de esto, los analisis indican
gue la afectacién ganglionar, ECOG = 2, |la presencia de necrosis tumoral, la presencia
de invasion angiolinfatica y la metéstasis conllevan a un mal prondéstico, reduciendo la
sobrevida global del paciente.

La determinacion precisa de factores prondsticos es un paso esencial para la
evaluacion del paciente con cancer renal, no solamente para iniciar nuevos

tratamientos sino para predecir la evolucién de la enfermedad.
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ANEXO A. Instrumento de Recoleccion de Datos

ASPECTOS CLINICOS Y ANATOMOPATOLOGICOS EN EL CANCER RENAL

Iniciales de Nombre y Apellido: N° Historia: Edad: Sexo:
Fechay edad del diagnéstico: / Antecedentes familiares de cancerrenal: ~ Si [] No []
Fumador (a) Si[] No[] Actualmente Fuma: Si["] No[] Fumador pasivo Si [] No []
Ne° cigarrillos/dia O <5Cig [J5-10Cig/d [J11-15Cig/d [ 16-20 Cig/ld [1>20 Cig/d N° Paquetes / Afio:
Si No ; At ; "
Asintomatico [ Sintomatico
o Diabetes Mellitus o O e Hematuria 0O
 Didlisis o o o e Dolor lumbar O
o Enfermedades Renal cronica o o o Masapalpable O
« Hipertension Arterial Sistémica O 0O e  Ficbre O
» Obesidad o o e Pérdidadepeso O  Kg:
o Otras (Especifique): O O e  Oftros O
Examenes de laboratorio Estudio de imagen inicial para el diagnostico
) . O
o Hemoglobina y Plaquetas e Ecografia abdominal 0
« Nivel de calcio sérico * PET'QT |
. . e  RXTorax
« Creatinina y Urea sérica . . -~ 0
LDH e  Resonancia abdominal / pélvica
¢ , _ e TAC abdominal / pélvica O
« Dep. de creatina en orina 24 h o Otros (Especifique): 0
Localizacion anatomica:  Izquierda [] Derecha [] Ambas [] Tamaiio tumoral: cms.
Estadificacion TNM
Tumor Nodo Metastasis Estadio
10 o O o O .
20 30 10O 1 O -
30 3p0d 2 O m O
4 O 3] x O Sitio de metastasis: vV O
x O
Células claras [
Granular O IO
Tipo histolégico:  Cromofobo g Grado Fuhrman: 1I [ Invasion linfovascular: Presente [ ] | Necrosis tumoral: Presente [ ]
Papil
aplar w0 Ausente [] Ausente [
Sarcomatoide []
v [
Otro O
Tratamiento quirurgico inicial Tratamiento médico inicial
Interferon O
Nefrectomia parcial itini
Nefrectomia fadical U Interferon + bevacizumab O . Ax't'n't_) 0
Trombectomi [ 1eralinea: Interlukina O 2da linea Everollnlwus 0
Nr.om ectomia ] Pazopanib m Sorafenib  []
nguno O Sunitinib O
Temsirolimus O
Recaida: Si[] No[] Sitio de recaida: Tiempo transcurrido entre diagndstico y recaida:
Estado actual del paciente: Vivo[—] Muerto 7] Tiempo transcurrido entre diagnéstico y fallecimiento: meses
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ANEXO B. Sistema de estadificacion AJCC (2009)

T- Tumor primario
TX MNo se puede evaluar el tumor primario
TO Ausencia de datos de tumor primario
T1  Tumor £7 cm en su dimension maxima, limitado al rifidn
T1a Tumor <4 cm en su dimension maxima, limitado al rindn
Tib Tumor > 4 cm pero < 7 cm en su dimension maxima
T2  Tumor > 7 cm en su dimensién maxima, limitado al rindn
T2a Tumor > 7 cm perc = 10 cm en su dimension maxima
T2b  Tumor > 10 cm limitado al rifidn
T3  Eltumoer se extiende a venas importantes o invade directamente las glandulas
suprarrenales o los tgjidos perimenales, pero no la glandula suprarrenal ipsolateral
ni sobrepasa la fascia de Gerota
T3a El tumor se extiende macroscopicamente a la vena renal o sus ramas
segmentarias (con musculo) o el tumor invade la grasa perirrenal o del seno
renal (peripélvica) pero no scbrepasa la fascia de Gerota
T3b  El tumor se extiende macroscopicamente a la vena cava por debajo del
diafragma
T3c El tumor se extiende macroscopicamente a la vena cava por encima del
diafragma o invade la pared de la vena cava
T4  Eltumer invade sobrepasando la fascia de Gerota (incluida la extension por
contiglidad a la glandula suprarrenal ipsolateral)
N- Ganglios linfaticos regionales
NX  No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales
NO  Ausencia de metastasis ganglionares regionales
N1 Metastasis en un solo ganglio linfatico regional
N2  Metastasis en mas de un ganglio linfatico regional
M- Metastasis a distancia
MO Ausencia de metastasis a distancia
M1  Metastasis a distancia
Agrupacion en estadios TNM
Estadio | T1 NO MO
Estadio Il T2 NO MO
Estadio Il T3 NO MO
T1, T2, T3 N1 MO
Estadio IV T4 Cualquier T MO
Cualquier T N2 MO
Cualquier T Cualquier T M1
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ANEXO C. Sistema de clasificacidn integrada de la Universidad de California (UISS)

Mommeataztatic patisnts (M)

T slage

Girade

Risk Liow Imtermediate High
Meatastatic patients (M)
Stage RS M2BADMA
Grace 1 ? i 4
| —
ECOG PS o = 0 21 1] =1 =1
Rizx Lo Flerratale | Low Intermediate Hith

Risk groups and 5-year disease-specific survival.
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Tabla 1.

Caracteristica de la muestra segun indicadores clinicos y epidemioldgicos.

Variables n %
n 142
Edad (afios)(*) 54+12
Género
Masculino 85 59,9%
Femenino 57 40,1%
Antecedentes familiares con cancer
Si 4 2,8%
No 138 97,2%
Comorbilidades
HTA 60 42,2%
Dialisis 0 0,0%
Diabetes mellitus 13 9,2%
Obesidad 4 2,8%
ERC 1 0,7%
Otras 23 16,2%
Ninguna 41 28,8%
Habito tabaquico
Si 53 37,3%
No 89 62,7%
Paguetes / afio de cigarrillos
< 15 paquetes/ano 26 49,1%
> 15 paquetes/afio 27 50,9%
Asintomatico
Si 26 18,3%
No 116 81, 7%
Manifestaciones clinicas
Dolor lumbar 58 40,8%
Hematuria 32 22,5%
Dolor abdominal 14 9,9%
Masa abdominal palpable 8 5,6%
Pérdida de peso 4 2,8%
Otros 26 18,3%
ECOG
ECOG 0 124 87,3
ECOG 1 8 5,6
ECOG 2 8 5,6
ECOG 3 2 1,4

(*) media * desviacion estandar



Tabla 2.

Caracteristica de la muestra segun indicadores imagenoldgicos y de

laboratorio.
Variables n % Media
Imagenoldgicos
Ecografia abdominal 95 66,9
Rayos X de torax 2 1,4
RMN abdominal/pélvica 3 2,1
TAC de térax 4 2,8
TAC de abdomen/pelvis 71 50,0
PET-CT 1 0,7
Otras 6 4,2
Laboratorio
Calcio sérico (*) 23 88+1,1
Creatinina sérica (**) 95 0,9 (0,5 - 140,0)
Depuracion de creatinina en orina 24 4 85 + 30
horas (*)
Hemoglobina (*) 103 126 £2,0
281.500 (93.000 -
*%
Plaquetas (**) 92 412.000)
Urea (*) 93 28+12

(*) media = desviacion estandar
(**) mediana (minimo - maximo)



Tabla 3.

Procedimientos quirdrgicos y caracteristicas anatomopatoldgicas del tumor.

Variables n

%

Procedimientos quirdargicos

Nefrectomia parcial 2
Nefrectomia radical 134
Trombectomia 5

Localizacion anatdmica

Derecho 102

Izquierdo 40
Tamafio tumoral

<4cm 24

>4a<7cm 43

>7 a<10cm 31

>10cm 34
Desconocido 10

Tipo histoldgico

Células claras 109
Cromofobo 12
Papilar 10
Sarcomatoide 7
Granular 2
Otros 11
Grado de Fuhrman
| 12
11 48
11 26
v 11
No aplica 10
No reportado 35
Invasion linfovascular
Presente 29
Ausente 89
No reportado 24
Necrosis tumoral
Presente 33
Ausente 77
No reportado 32

1,4
94,4
3,5

71,8
28,2

16,9
30.2
21,9
23,9
7,0

76,8
8,5
7,0
4,9
1,4
7,7

8,5
33,9
18,3

7,7

7,0
24,6

20,4
62,7
16,9

23,2
54,3
22,5
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Tabla 4.
Caracteristica de la muestra segun estadificacion TNM.

Variables n %
Tumor
la 16 11,3
1b 21 14,8
2a 21 14,8
2b 21 14,8
3a 33 23,2
3b 8 5,6
3c 3 2,1
4 12 8,5
X 7 4.9
Ganglios
Negativo 54 38,0
Positivo 12 8,5
X 76 53,5
Sitio de metastasis
Oseo 10 37,0
Pulmén 10 37,0
Higado 5 18,5
SNC 3 11,1
Glandula suprarrenal 1 3,7
Otros 5 18,5
Estadios
I 35 25,0
Il 35 25,0
1] 39 27,9

A\ 31 22,1




Tabla 5.
Caracteristica de la recaida, sitio de recaida e intervalo libre de enfermedad.

Variables n %

Recaida 29 20,4

Sitio de la recaida

Pulmonar 10 24,4
Oseo 9 22,0
Rifidn 4 9,7
Higado 4 9,7
Celda renal 3 7,3
Vejiga 2 4,9
Retroperitoneo 2 4,9
SNC 2 4,9
Otros 5 12,2
Intervalo libre de recaida
<12 meses 6 20,7
12-24 meses 7 24,1

> 24 meses 16 55,2




Tabla 6.

Caracteristica de la muestra segun linea de tratamiento.

Variables n %

Tratamiento de lera linea 60 42,3
Sunitinib 33 55,0
Cuidados de soporte 9 6,8
Quimioterapia 4 2,3
Interferon 2 4,5
Temsirolimus 2 4,5
Bevacizumab 1 2,3
Otros 9 2,3

Tratamiento de 2da linea 7 11,7
Everolimus 3 42,9
Sorafenib 2 28,6
Sunitinib 1 14,3
Temozolamida 1 14,3
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Tabla 7.

Estado actual y sobrevida global.

Variables n

%

Estado actual
Vivo 103
Fallecido 37
Sobrevida global

< 24 meses 47
24-48 meses 43
49-72 meses 21
> 72 meses 29

73,6
26,4

33,6
30,7
15,0
20,7
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Tabla 8.

Riesgo relativo obtenido por regresién de Cox para covariables asociadas a

mortalidad

Variable RR IC-95% p

ECOG 2 2,88 1,16 9,86 0,030
ECOG 3 3,28 1,88 10,29 0,009
Metéastasis (si) 5,58 2,09 13,26 0,001
Invasion linfovascular (si) 3,38 1,34 8,50 0,008
Necrosis tumoral (si) 6,60 2,53 17,25 0,001
Ganglios positivos 5,09 1,89 11,25 0,002

RR: riesgo relativo
IC-95%: intervalo de confianza al 95%
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Gréfico 1.

Curva Kaplan-Meier de ECOG y mortalidad.
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Gréfico 2.

Curva Kaplan-Meier de invasion linfovascular y mortalidad
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Gréfico 3.

Curva Kaplan-Meier de necrosis tumoral y mortalidad
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Gréfico 4.

Curva Kaplan-Meier de afectacion ganglionar y mortalidad
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Gréfico 5.

Curva Kaplan-Meier de estadio y mortalidad en pacientes con cancer renal.
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Gréfico 6.

Curva de Kaplan Meier de grupo de riesgo segun la UISS para sobrevida global

en pacientes no metastasicos.
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Gréfico 7.
Curva de Kaplan Meier de grupo de riesgo segun la UISS para sobrevida global

en pacientes metastasicos.
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Gréfico 8.
Curva de Kaplan Meier de grupo de riesgo segun criterios Motzer en pacientes

metastasicos.
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