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RESUMEN

OBJETIVOS. Identificar los factores pronésticos de sobrevida a 5 afios en
pacientes con nefrectomia radical por adenocarcinoma renal

MATERIAL Y METODOS. El presente estudio de andlisis de sobrevida, evalu6
una serie consecutiva de 83 pacientes con diagnostico anatomopatolégico de
adenocarcinoma renal que fueron tratados en el Servicio de Urologia Oncolégica
del Instituto Regional de Enfermedades Neoplasica de Trujillo durante los afios
2008 al 2015

RESULTADOS. La edad media de la serie total fue de 61,07 = 12,21 afios.
Mediante analisis univariado los factores que fueron estadisticamente
significativos en la sobrevida a 5 afios fueron: la hemoglobina al ingreso < 10 g/dl
con tasas de sobrevida a los 5 afios de 34.4%, mientras que los pacientes con
hemoglobina > 10 g/dl dichas tasas a los 5 afios fueron de 77.7% (p = 0.008). La
presencia de invasion vascular presento una tasa de sobrevida a 5 afos de 66.9%
(p = 0.027). El tumor primario presentd una disminuciéon de la sobrevida
observandose que en T1, T2, T3y T4 las tasas de sobrevida quinquenal fueron de
84.7%, 80.7%, 58.0% y 0% respectivamente (p = 0.0001). El estadio clinico,
observo tasas de supervivencia a los 5 afios para los estadios I, 11, Il y IV fueron
de 83.5%, 92.9%, 67% y 33.3% respectivamente (p = 0.03).

CONCLUSIONES. Los factores prondsticos relacionados a la sobrevida a 5 afios
fueron la hemoglobina sérica preoperatoria, el tumor primario y el estadio clinico,
confirmadas por andlisis multivariado.

PALABRAS CLAVE. Factores pronésticos. Sobrevida. Cancer renal.



SUMMARY

OBJECTIVES. To identify the prognostic factors of 5-year survival in patients with
radical nephrectomy due to renal adenocarcinoma

MATERIAL AND METHODS. The present study of survival analysis, evaluated a
consecutive series of 83 patients with anatomopathological diagnosis of renal
adenocarcinoma who were treated in the Oncology Urology Service of the
Regional Institute of Neoplastic Diseases of Trujillo during the years 2008 to 2015
RESULTS The mean age of the total series was 61.07 £ 12.21 years. By univariate
analysis, the factors that were statistically significant in the 5-year survival were:
the hemoglobin at admission < 10 g / dl with 5-year survival rates of 34.4%, while
the patients with hemoglobin > 10 g / dl said Rates at 5 years were 77.7% (p =
0.008). The presence of vascular invasion showed a 5-year survival rate of 66.9%
(p = 0.027). The primary tumor showed a decrease in survival, observing that in
T1, T2, T3 and T4 the five-year survival rates were 84.7%, 80.7%, 58.0% and 0%
respectively (p = 0.0001). The clinical stage, observed survival rates at 5 years for
stages I, I, Il and IV were 83.5%, 92.9%, 67% and 33.3% respectively (p = 0.03).
CONCLUSIONS Prognostic factors related to 5-year survival were preoperative
serum hemoglobin, primary tumor and clinical stage, confirmed by multivariate
analysis.

KEYWORDS. Prognostic factors. Survival Kidney cancer.



. INTRODUCCION
El carcinoma de células renales (CCR) es considerado un tumor inmunogénico, es
el responsable de aproximadamente el 90% de todas las malignidades renales, y
los tipos histologicos més frecuentes son las de células claras (70%) papilar (10-
15%) y croméfobo (5%). CCR exhibe un tumor de células inmunes infiltradas como
los linfocitos T citotéxicos, linfocitos T helper, células dendriticas entre otras. El
carcinoma de células renales representa el 2 -3% de todas las malignidades en el
adulto, representando el séptimo mas comun en varones y el noveno mas comun
en mujeres. El CCR es aproximadamente 50% mas comun en hombres que en
mujeres, personas con sobrepeso, hipertension y expuestos a asbesto, gasolina y
cadmio tienen alto riesgo. El tumor in-situ se manifiesta con amplios sintomas y

resultados de laboratorio alterados. (1-10)

La incidencia de CCR varia substancialmente en el mundo entero, y los rangos
son mas altos en Europa y Norte América, esta Ultima con aproximadamente
62,700 nuevos casos y 14,270 muertes de CCR cada afio y bajo en Asia y
América del Sur, incluso varia por pais, con tasas mas altas en hispanos blancos

en Latinoamérica y en los Estados Unidos. (11,12)

Anteriormente los tumores renales eran clasificados de acuerdo a sus
caracteristicas morfologicas (citologia y arquitectura); sin embargo, la reciente
clasificacion se define en base a las caracteristicas moleculares y genéticas junto

con sus propiedades clinico morfoldgicas. (13)



Una revision en 1971, Skinner et al. (14) concluyen que los sintomas mas
comunes fueron: Una masa abdominal en flanco, hematuria, dolor y pérdida de
peso; que estan presentes en el 9% y se correlacionan fuertemente con
enfermedad localmente avanzada. Gomez et al. (15) encuentran un 8,2% de
afectacion ganglionar en el momento del diagnéstico y en casi un 9% existian
metastasis a distancia, ademas la clinica mas frecuente al inicio fue hematuria o

dolor, y la anemia (hemoglobina < 10 g/dl). (16)

Aunque puede ser completamente removida por cirugia, frecuentemente recurre
durante el seguimiento. Esto se debe a su quimioresistencia, presentando los
pacientes con enfermedad metastasica peor prondstico. No obstante, la regresion
espontanea de lesiones metastasicas tras una nefrectomia también puede explicar
su interaccion con el sistema inmune del hospedero. Por lo tanto, muchas
terapias, que incluyen inmunoterapia y vacunas, siguen siendo investigados hasta

la fecha. (1,5)

El estudio de factores prondsticos nos permite estimar la probabilidad de
sobrevida de pacientes de acuerdo a sus caracteristicas clinicas, patoldgicas y en
el caso de carcinoma renal, quirdrgicas. Actualmente el sistema de estadiaje TNM
(tumor, ganglios linfaticos, mestastasis) es usado como un predictor prondéstico de
CCR, e incluye necrosis, pruebas sanguineas, nefrectomia anterior, sintomas y
estado del paciente. No obstante, tal clasificaciéon falla en alcanzar la
heterogenicidad bioldgica inherente de CCR. Un modelo de prediccién ideal debe

incorporar todas las caracteristicas predictivas. Por lo tanto, se requieren nuevos
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biomarcadores que pueden estratificar pacientes con pobre pronéstico de CCR
para guiar la precision clinica diagnostica. La mayoria de CCR metastéasico, son
mortales a pesar de la aplicaciéon de tratamiento objetivado. De acuerdo a un
andlisis de supervivencia, la actual estratificacion del TNM no precisa la

supervivencia especifica del cancer (SEC) (16—20)

Agregado a la extension anatomica de la enfermedad, factores clinicos pueden
influir en la supervivencia. Signos de un prondstico adverso incluye un pobre
estado de salud (Hemoglobina debajo del limite normal) aunque pacientes jévenes
(20 a 40 afios de edad) debutan con enfermedad sintomatica y su evolucion es

ligeramente mejor debido a la baja incidencia de compromiso linfatico. (21-23)

La tasa de supervivencia de pacientes con cancer renal ha sido hasta casi el doble
en los ultimos 50 afos, desde el 34% en 1954 hasta el 62% en 1996, y un 73,7%
desde el 2006 hasta el 2012, con tres factores prondsticos con mayor relevancia:
La presencia de metastasis viscerales, la invasion linfatica y de sintomatologia.

(24-26)

Jiang et al. en su estudio, analizan la edad, sexo, tamafio de tumor, y el estadio;
confirman que CCRch (Carcinoma de células renales cromoéfobas) tiene mejor
supervivencia que el CCRcc (Carcinoma de células renales de células claras) (27).
Ademas, evidencia actual sugiere que los varones son mas frecuentemente

diagnosticados de CCR que las mujeres. (28-32)
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Rey et al (33) realizan un estudio retrospectivo y analitico incluyendo las piezas de
139 canceres renales y las variables analizadas fueron: necrosis tumoral, invasion
microvascular e invasion del seno renal. Dichos autores encuentran que las
variables que influyen de forma significativa en el periodo libre de enfermedad,
estimado por el método de Cox, son la categoria pT (p = 0,038) y el grado de

Fuhrman (p = 0,048)

De acuerdo con Baccos et al. la presencia de invasion a la grasa y vena renal y el
tamafo del tumor fueron un factor pronostico independiente en el pT3a en CCR.
Las peores evoluciones fueron observadas en pacientes con tumor > 8cm. La
actual clasificacion TNM aun no correlaciona precisamente el tamafio tumoral con

la supervivencia especifica del cancer. (34-36)

La necrosis tumoral coagulativa es un predictor independiente de los resultados
del CCR para las células claras y las cromofobas. EI manejo debe ser quirargico,
la escision completa en estadios tempranos se asocia con un largo intervalo a la
recurrencia y asociado con mejor supervivencia global y libre de enfermedad. (37—

40)

Pacientes con compromiso de la vena renal o vena cava inferior estan incluidos en
el grupo del estadio Ill de CCR. Aunque un estudio no identifica un impacto
adverso del compromiso de la vena renal en el prondstico, otros reportes
encuentran que la extension de la invasiéon de la vena cava y la localizaciéon del

trombo tumoral fueron factores prondsticos importantes. (41-43)
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El score estadio, tamafio, grado y necrosis (SSIGN) fue reportado en el 2002
basado en pacientes tratados con nefrectomia radical entre 1970 y 1998 para el
CCRcc y sigue siendo una herramienta de prediccion para pacientes que se

someten a nefrectomia total con 20 afios de seguimiento. (44)

Ortiz et al. (45) reportan en su estudio que un 42% se presentaron
incidentalmente, con una significativa mejor supervivencia respecto a tumores
sintomaticos. La supervivencia de los pacientes metastasicos sin tratamiento
adyuvante fue inferior al afo, mientras que un 20% de los tratados con

inmunoterapia permanecian vivos a los 2 afos.

Zhang et al. en su estudio de supervivencia del 2002 hasta el 2012 realizaron un
seguimiento con una media de duracién de 43.55 meses. Durante el seguimiento,
147 pacientes desarrollaron progresion relacionada con el CCR, con una media de
supervivencia libre de progresion de 18.2 meses; 64 murieron de progresion
relacionada con CCR, con una media de supervivencia especifica del cancer de

27.67 meses. (46)

Se han reportado rangos de supervivencia 5 a 10 afios para todos los pacientes
fueron de 40.5% y 34.3% respectivamente, y para pacientes quienes se
sometieron a reseccion del tumor fue 45,7% y 38.6%. En pacientes con cirugia

curativa entre 5y 10 afos fueron 57,7% y 44.3%. (47)
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Justificacion.

La valoracion de la efectividad del tratamiento quirargico en cancer es dificil desde
el punto de vista clinico y el mejor método de evaluacion es, en definitiva, la
duracién de la supervivencia. La identificacion de los principales factores
prondsticos de sobrevida, permitird evaluar de manera objetiva el tratamiento que
se esta realizando en el Instituto Regional de Enfermedades Neoplésicas IREN
Norte y compararla con series internacionales y si estas se ajustan a los
estandares de sobrevida luego del tratamiento. Ademas, nos permitira identificar
gue subpoblacién de pacientes son los que se beneficiarian con el tratamiento

quirdrgico.

ENUNCIADO DEL PROBLEMA
¢,Cudles son los factores prondésticos de sobrevida a 5 afios en pacientes con
nefrectomia radical por adenocarcinoma renal atendidos en el Instituto Regional

de Enfermedades Neoplasicas durante el periodo 2008 — 2015?

OBJETIVOS

a. General
- ldentificar los factores prondsticos de sobrevida a 5 afios en pacientes con
nefrectomia radical por adenocarcinoma renal atendidos en el Instituto

Regional de Enfermedades Neoplasicas durante el periodo 2008 — 2015.
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b. Especificos
- Identificar los factores clinicos de sobrevida a 5 afios en pacientes con
nefrectomia radical por adenocarcinoma renal.
- Identificar los factores anatomopatolégicos de sobrevida a 5 afios en
pacientes con nefrectomia radical por adenocarcinoma renal
- Identificar los factores quirdrgicos de sobrevida quinquenal en estos

pacientes.

HIPOTESIS
El tamafo tumoral y el subtipo histologico influyen en la sobrevida de pacientes
con nefrectomia radical por adenocarcinoma renal atendidos en el Instituto

Regional de Enfermedades Neoplasicas durante el periodo 2008 — 2015.
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ll. MATERIAL Y METODOS

MATERIAL

El presente estudio de andlisis de sobrevida, prospectivo, observacional y
longitudinal evalué una serie consecutiva de 83 pacientes con diagndstico
anatomopatoldgico de adenocarcinoma renal que fueron diagnosticados y tratados
en el Servicio de Urologia Oncolégica del Departamento de Cirugia del Instituto
Regional de Enfermedades Neoplasica de Trujillo durante el periodo de estudio

comprendido entre los afios 2008 al 2015.

Criterios de Inclusion

1. Pacientes de ambos sexos, mayores de 18 afos, diagnosticados
clinica y anatomopatolégicamente con adenocarcinoma renal
2. Pacientes en quienes se realizd nefrectomia con intencién

curativa

Criterios de Exclusion

1. Pacientes con datos clinicos incompletos
2. Pacientes que presenten concomitantemente otra neoplasia

maligna.
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Unidad de Anédlisis

La unidad de analisis constituye cada uno de los pacientes con adenocarcinoma
renal que fueron diagnosticados y tratados en el Servicio de Nefrologia Oncolégica
del Departamento de Cirugia del Instituto Regional de Enfermedades Neoplasica

de Trujillo durante el periodo de estudio comprendido entre los afios 2008 al 2015.

Tamano de la poblacidon

Dada la naturaleza del estudio se evaluara a nivel censal.

DISENO DEL ESTUDIO:

Tipo de estudio:

Andlisis de sobrevida, prospectivo, observacional y longitudinal.

G1 O,

G1l: Pacientes con Adenocarcinoma renal sometidos a Nefrectomia radical.

O:: Tasas de sobrevida a 5 afos

Es una sola poblacién (pacientes con adenocarcinoma renal en quienes se realizo

nefrectomia radical), los cuales, se dividiran en subgrupos de acuerdo a los

variables que se estudiaran de la siguiente manera:

16



Por ejemplo: A dichos pacientes se les agrupara a su vez en aquellos que
presentan invasion vascular y aquellos que no lo presentan. De tal modo que
mediante el método de Kaplan Meier se calcular4 sus respectivas tasas de
sobrevida a 5 afos y luego para comparar sus curvas o tasas de sobrevida si
existen diferencias o no, se utilizara el test de log Rank, considerando un valor de

p<0.05.

Disefio especifico.

CON FACTORES CLINICOS,
HISTOPATOLOGICOS Y
QUIRURGICOS

PACIENTES CON CARCINOMA DE
CELULAS RENALES VIVOS

SIN FACTORES CLINICOS,
HISTOPATOLOGICOS Y
PACIENTES CON NEFRECTOMIA QUIRURGICOS
RADICAL POR ADENOCARCINOMA
RENALEN EL INSTITUTO DE
ENFERMEDADES NEOPLASICAS DE
TRUJILLO COMPRENDIDOSEN LOS
ANOS 2008 - 2015 CON FACTORES CLINICOS,
HISTOPATOLOGICOS Y
QUIRURGICOS

PACIENTES CON CARCINOMA DE
CELULAS RENALES FALLECIDOS

SIN FACTORES CLINICOS,
HISTOPATOLOGICOS Y
QUIRURGICOS

Seleccién de grupos

Seguimiento

17



Variables.

La variable independiente estard constituida por los factores clinicos (edad, sexo,
tiempo de enfermedad, hemoglobina al ingreso, tamafio del tumor),
anatomopatoldgicos (subtipo histologico, necrosis tumoral, invasiéon linfovascular,

TNM) y quirurgicos (intencion de la cirugia, tiempo operatorio)

La variable dependiente es a sobrevida a 5 afios.

Variable Tipo de variable Escala de medicién
Clinicos
e Edad Cuantitativa De razon
e Sexo Cualitativa Nominal
« Tiempo de enfermedad Cuantitativa De razén
 Hemoglobina al ingreso Cuantitativa De razoén

Anatomopatoldgicos

¢ Subtipo histolégico Cualitativa Nominal
e Necrosis tumoral Cualitativa Nominal
e Invasion vascular Cualitativa Nominal
e Tumor primario (T) Cualitativa Nominal
« Estado ganglionar regional (N) Cualitativa Nominal
e Estadio clinico Cualitativa Ordinal
Quirdrgicos
e Sangrado intraoperatorio Cualitativa Nominal
e Tiempo operatorio Cuantitativa De razon
Sobrevida a 5 afios Cualitativa Nominal

18




DEFINICIONES OPERACIONALES:

Adenocarcinoma renal. Se definid usando los criterios propuestos por la Union
Internacional Contra el Céancer de la 7ma  edicion (48).
Segun esta clasificacion debe existir confirmacion histologica de carcinoma y son
necesarios los siguientes procedimientos para evaluar las categorias: Tumor
primario (T): examen fisico, imagenes, endoscopia, biopsia y/o exploracién
quirargica; Ganglios linfaticos regionales (N): examen, imagenes y/o exploracién
quirdrgica; y Metastasis a distancia (M): examen fisico, imagenes y/o exploracion

quirargica. (Anexo 1).

Tipo histologico. Existen 3 tipos histolégicos claramente demarcados: Células
claras (75 a 85%) un pobre prondstico esta asociado con un alto grado nuclear o
la presencia de un patrén sarcomatoide (particularmente con la enfermedad en
estadio temprano) papilar (cromofilicos) (10 a 15%), cromofobos (5 a 10%)
Ademas los tipos oncocitico (3 a 7%) tubulocolector (conducto de Bellini) (muy
raros). Por otro lado, hay un factor mas favorable asociado con las variantes
multioculares raras o CCR de células claras quisticas comparado con otros

carcinomas de células claras. (49)

Necrosis tumoral. Muerte del conjunto celular en el tejido tumoral.

Invasion vascular. Extensién del CCR hacia la vena renal y posteriormente hacia

la vena cava inferior determinado por macroscopia 0 microscopia

Tiempo operatorio. Comprende el momento desde que se realiza la incisién

quirdrgica hasta el cierre por planos del sitio de incision.
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Sangrado operatorio. Es el volumen de sangre perdida en sala de operaciones

durante el acto quirargico y que esta registrado en la historia clinica.

PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE DATOS

Se revisaron los archivos y los numeros de historia clinica del Servicio de
Estadistica. Se acudio al archivo de historias clinicas. Se comprobaron los criterios
de inclusién y exclusion. Se registraron los datos en una ficha de recoleccién que
incluyo variables demograficas, hallazgos clinicos al momento de la admision,
examenes auxiliares (hematoldgicos, bioquimicos, dentro de ellos los valores de
hemoglobina, examenes radiograficos ecograficos, endoscoépicos, biopsia, otros),
estadiaje de la enfermedad, tipo de cirugia, fecha de la operacion, transfusion
sanguinea tipo de tratamiento adyuvante, hallazgos histopatolégicos, localizacion

y tamafio de la lesién y ultimo seguimiento. (Anexo 2)

PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS

El registro de datos que estuvieron consignados en las correspondientes hojas de
recoleccion de datos fueron procesados utilizando el paquete estadistico SPSS V
23.0, los que luego fueron presentados en cuadros de entrada simple y doble, asi

como graficos de relevancia.
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ESTADISTICA DESCRIPTIVA.
Los datos numéricos fueron expresados en medias + desviacion estandar. Los
datos de las variables cualitativas seran expresados en proporciones y

porcentajes.

ESTADIGRAFOS DE ESTUDIO.

Para predecir el porcentaje de sobrevida (variable dependiente) a partir de los
factores prondsticos (variable independiente) se empledé el método de Kaplan
Meier. Para efectos del calculo de la sobrevida actuarial de Kaplan Meier se fijo un

periodo de seguimiento minimo de un afo (31 de diciembre del 2016) y maximo

de 8 afos.
Periodo de
Inicio seguimiento
01/01/2008 minimo de 1 afio
|
[ | l I I | | | |
2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

L ]
~
Periodo de seguimiento maximo de 8 afios

Para la comparacion de 2 curvas de sobrevida y establecer su diferencia, se
empleo el test de log Rank. Se acept6 la hipétesis alterna si el valor de p obtenido

fue menor de 0.05 (p < 0.05). Se utilizaron los paquetes estadisticos SPSS v.23.0.

ASPECTOS ETICOS:

El estudio fue realizado tomando en cuenta los principios de investigacion con
seres humanos de la Declaracion de Helsinki Il y cont6é con el permiso del Comité

de Investigacion y Etica del Instituto Regional de Enfermedades Neopléasicas.
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. RESULTADOS
Poblaciéon basal de pacientes. La presente serie estuvo constituida por 83
pacientes que cumplieron con los criterios de inclusiéon en el periodo de estudio
antes referido. La edad media de la serie total fue de 61,07 + 12,21 afios (Rango:
27 a 83 afnos). La mediana de tiempo de enfermedad fue de 3 meses (Rango: 0,10
a 84 meses). El sexo masculino fue el predominante (62,4%) en comparacion con
el femenino (37,3). En cuanto a la Hemoglobina, se obtuvo una media de 12,28 +

2,08 mg/dL (Rango 7 a 16,5 mg/dL).

Factores prondsticos clinicos de sobrevida actuarial a 5 afios en pacientes
con carcinoma renal resecable. La hemoglobina al ingreso < 10 g/dl alcanzo
tasas de sobrevida a los 5 aflos de 34.4%, mientras que los pacientes con
hemoglobina > 10 g/dl dichas tasas a los 5 afios fueron de 77.7% (p = 0.008). No
hubo diferencias estadisticamente significativas con respecto a la edad ni al sexo

(Cuadro 1).

Factores prondsticos anatomopatoldégicos de sobrevida actuarial a 5 afios en
pacientes con carcinoma renal resecables.

La presencia de invasion vascular presentdé una tasa de sobrevida a 5 afios de
66.9% (p = 0.027). ElI tumor primario presentd una disminucion de la sobrevida
observandose que en T1, T2, T3y T4 las tasas de sobrevida quinquenal fueron de
84.7%, 80.7%, 58.0% y 0% respectivamente (p = 0.0001). De igual manera, se
observa diferencia estadisticamente significativa con respecto al estadio clinico,

encontrandose que supervivencia actuarial a los 5 afios para los estadios |, II, Il y
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IV fueron de 83.5%, 92.9%, 67% y 33.3% respectivamente (p = 0.03). El estado
ganglionar fue determinado en NO, N1 y NX que presento las tasas de sobrevida a
5 afos en 71,8%, 53,3% y 77,7% respectivamente, no fue significativa (p = 0,502)
No se encontraron diferencias significativas en la sobrevida con respecto al tipo
histologico tumoral. El estado ganglionar no pude ser determinado correctamente,
debido a que no a todos los pacientes se le realizd linfadenectomia para el
estudio. La necrosis tumoral no pudo ser evaluado debido a que en el registro
anatomopatoldgico no se consigno dicha variable en 51 historias clinicas (Cuadro

2).

Factores prondésticos quirargicos de sobrevida actuarial a 5 afios en
pacientes con carcinoma renal resecables

El sangrado operatorio fue dividido en 2 subgrupos, el sangrado < 1000cc fue el
mas comun con 73,5% y > 1000cc con 26,5%, una media de 814,58 + 510,1 cc
(Rango 200 a 2200 cc) Con impacto estadistico de p=0,050. El tiempo operatorio
mas frecuente fue el de menos 4 horas (56,6%) y >= 4 horas (43,4%) con una
media de 3,79 £ 1,34 horas (Rango 2 a 9,45 horas). Esta variable no tuvo impacto

estadistico en la sobrevida (Cuadro 3).

Analisis multivariado de los diferentes factores prondésticos en la sobrevida
a 5 afios. Mediante el andlisis de regresion logistica binaria multivariada, las
Unicas variables que salieron significativas fueron: Hemoglobina (p=0,0001),

Tumor primario (p=0,001), Estadio clinico (p=0,002) (Cuadro 4)
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Cuadro 1. Factores prondsticos clinicos de sobrevida actuarial a 5 afios en

pacientes con carcinoma renal resecables

Sobrevida actuarial (%)

Factor clinico N (%) Valor p*
1 afio 3 afios 5 afos
Edad, afios 0,633
< 60 afios 42 (50,6) 92,9 89,0 78,0
> 60 aflos 41 (49,4) 87,8 79,3 69,4
Sexo 0,393
Femenino 31 (37,3) 93,5 84,2 75,8
Masculino 52 (62,4) 88,5 83,8 70,1
Hemog. al ingreso, g/dl 0,008
<10 14 (16,9) 92,9 68,8 34,4
>10 69 (83,1) 91,3 87,4 77,7

(*) Test de log Rank. Valor de p < 0.05 como estadisticamente significativo
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Cuadro 2. Factores prondsticos anatomopatoldgicos de sobrevida actuarial a

5 afos en pacientes con carcinoma renal resecables

Sobrevida actuarial (%)

Factor clinico N (%) Valor p*
1 afio 3 afios 5 afos

Tipo histolégico 0,272
Células claras 71 (85,5) 90,1 81,6 70,6

Carcinoma papilar 10 (12,0) 100 100 100

Cromoéfobo 2 (2,5 100 100 100

Invasién vascular 0,027
Presente 9 (10,8) 89,9 80,5 66,9

Ausente 74 (89,2) 100 100 100

Tumor primario (T) 0,0001
T1 34 (41,0) 94,1 94,1 84,7

T2 21 (25,3) 100,0 94,1 80,7

T3 27 (32,5) 85,2 65,3 58,0

T4 1 (1,2 0,0 0,0 0,0

Estado ganglionar (N)

0,502
NO 33(39,8) 90,9 78,9 71,8
N1 5 (6,0) 100 53,3 53,3
NX 45 (54,2) 91,1 91,1 77,7
Estadio clinico 0,0001
I 33(39,7) 93,9 93,9 83,5
Il 20 (21,8) 100 92,9 92,9
11 29 (28,9) 95,8 74,5 67,0
v 1 (9,6) 0,0 0,0 0,0

(*) Test de log Rank. Valor de p < 0.05 como estadisticamente significativo
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Cuadro 3. Factores prondsticos quirurgicos de sobrevida actuarial a 5 aflos

en pacientes con carcinoma renal resecables

Sobrevida actuarial (%)

Factor clinico N (%) Valor p*
1 afio 3 afios 5 afos
Sangrado intraoperatorio 0,050
<1000 cc 61 (73,5) 92,8 83,1 83,1
> 1000 cc 22 (26,5) 90,9 86,4 46,3
Tiempo operatorio, horas 0,792
< 4 horas 47 (56,6) 91,5 81,4 77,3
> 4 horas 36 (43,4) 91,7 87,7 63,9

(*) Test de log Rank. Valor de p < 0.05 como estadisticamente significativo
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Cuadro 4. Analisis multivariado de los diferentes factores prondsticos en la
sobrevida a 5 afios

Factores p
Edad 0,954
Sexo 0,691
Hemoglobina 0,0001
Subtipo histolégico 0,062
Invasion vascular 0,079
Tumor primario 0,001
Estado ganglionar 0,108
Estadio clinico 0,002
Sangrado operatorio 0,051
Tiempo operatorio 0,331

Valor de p < 0.05 como estadisticamente significativo
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V. DISCUSION

El carcinoma de células renales es considerado el tumor mas frecuente de todas
las malignidades renales, y representa el 2 — 3 % de todas las malignidades en el
adulto (1,2,3). El andlisis de los factores prondsticos en especial de los
anatomopatoldgicos proporciona informacion necesaria para la correcta

estratificacion y la atencion individualizada de los pacientes (4).

En la presente serie, de los 83 pacientes con carcinoma de células renales, las
caracteristicas demograficas halladas también guardan relacién con lo hallado en
otras series retrospectivas (3), como la media de edad alrededor de 60 afios, con
predominancia ligera del grupo etario mayor e igual a 60 afios, y mayor frecuencia
del sexo masculino. El tiempo de enfermedad tuvo una mediana de 3 meses,
curiosamente 16 (19.3%) pacientes de la serie fueron diagnosticados de cancer
renal, de manera incidental, tras un examen de rutina en un chequeo por
consultorio, y de estos los menores de 60 aflos presentaros sintomatologia y su

evolucion es ligeramente mejor.

La anemia preoperatoria (hemoglobina < 10 mg/dL) para algunos autores (15)
juega un rol pronéstico importante, un estado de salud decadente se correlaciona
con un prondstico sombrio. Es muy probable que la anemia se deba a la presencia
de diversos factores producidos por el tumor, lo que induce a pensar que si luego

de la nefrectomia esta aun persiste, obligaria al médico a buscar focos de
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compromiso locales y metastasis, conduciendo a un mayor riesgo de muerte y
pobre supervivencia (15, 16). En esta serie en los pacientes con hemoglobina > 10
mg/dL presentaron mejor prondstico a diferencia de los pacientes anémicos, con
una sobrevida a 5 aflos de 91,3% - 77,7% vs 92,9% - 34,4% respectivamente,

siendo significativamente estadistico.

La mayoria de series (17,18,26,27) coinciden en el hecho de que el tipo histolégico
de células claras es el predominante en cuanto a frecuencia de presentacion, asi
lo evidencia el estudio de Escudier et al. (2) en la cual el tipo de células claras
representa el 70 - 85%, seguido del tipo Papilar con 7 - 15% y el tipo cromofobo
con 5-10% , en la serie de Jiang et al. (26) se hall6 que el carcinoma de células
renales cromofobas tiene mejor supervivencia que el carcinoma de células renales
claras. Los resultados de la presente serie coinciden con estos estudios, el tipo de
células claras tuvo relativo predominio con 85,5% frente a un 12% del papilar y
2,5% en el cromoéfobo, asimismo la supervivencia a 5 afios del tipo de células
claras fue de 90,1% - 70,6%, y el resto de tipos histolégicos fue de 100%
manteniéndose en el tiempo. Si bien es cierto hay autores (26) que confirman que
el tipo histologico cromofobo tiene mejor sobrevida que el tipo de células claras, en
este estudio no hubo significancia estadistica y en cuanto al tipo histologico, el de
células claras fue preponderante en frecuencia. Estos hallazgos podrian deberse a
gue el numero de pacientes evaluados no fue homogéneo ya que hubo solo 10

pacientes con carcinoma papilar y uno solo con carcinoma croméfobo, lo cual

29



hace que el numero a evaluar no sea proporcional al momento de analizar la

sobrevida.

Con respecto a la invasién vascular, observamos que aquellos pacientes con
invasion vascular ausente presentaron una sobrevida a 5 afios de 100% con
respecto a los que si tuvieron invasiébn vascular con 66,9% siendo ello
estadisticamente significativo para la sobrevida (p=0.027). Medina Lépez et al (28)
sefialan la existencia de invasion vascular microscopica se muestra como un
factor prondstico independiente desfavorable, presentando 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 la
poseen. Dicho estudio también sefiala que 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. Ishimura et al (29), en 2004, analizaron una
serie de 157 pacientes con cancer de riidn no metastatico que fueron seguidos
una media de 45 meses. Las conclusiones que extraian del andlisis eran que,
como norma general, no se puede afirmar que la invasion microvascular sea un
factor pronéstico independiente en pacientes con cancer de rifibn no metastasico.
Sin embargo, se comportaba como un factor independiente para la recurrencia de
la enfermedad cuando se estratificaba el analisis y se analizaban los tumores pT1

y pT2 con invasion microvascular (30).
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En la presente serie, el tumor primario T1 (<4 cm), T2 (> 7 — 10 cm) y T3 (invasién
del tumor a los tejidos perinefricos) tuvieron mas altas tasas de sobrevida a 5
afios, siendo 84,7%, 80,7% y 58% respectivamente, asimismo el tumor primario
T4 tuvo peor sobrevida a 5 afios (p=0,0001). Hay que destacar que estas
diferencias en la sobrevida de acuerdo al tamafio tumoral, sobre todo en los
estadios T1-T2 al compararlos con T3 fue un factor determinante mas importante
en su evolucién, ya que al parecer estar esta variable estd relacionado a la
agresividad biologica del carcinoma renal porque refleja la diseminacion anatémica
y el desarrollo de la enfermedad (31). Como se pudo apreciar, los tumores
menores de 4 cm son de tan buen pronéstico pudiendo obtener una tasa de
supervivencia especifica del cancer a 5 afios del 97% y del 100% para aquellos

con nefrectomia radical y parcial, respectivamente (32)

El sistema de estadiaje TNM en su 8va edicion (42) es de los mas usados en
occidente, sus componentes el tumor primario (T), el estado ganglionar regional
(N) y la metastasis a distancia (M) son factores pronésticos independientes, siendo
el conjunto de estos tres, el estadio clinico, el principal factor prondstico
anatomopatolégico, que establece tasas de sobrevida inversamente
proporcionales a su valor mas alto. Asi, se observé que el estadio clinico | fue el
mas predominante (39,7%) seguido del estadio clinico Il (28,9%). De igual
manera se aprecido que a medida que el estadio clinico aumentaba la sobrevida
disminuia de 83.5% del estadio | a 0% en el estadio IV. En relacion a este sistema
hay deficiencias en cuanto a poder agrupar el componente T y el componente N,

porque precisamente la linfadenectomia no es una practica estandar y el
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componente anatomopatolégico pN muchas veces no es tomado en cuenta siendo
al final el componente T el Unico que nos brinda la clasificacion final. De esta
manera, nosotros observamos diseccién ganglionar 38 pacientes. A pesar del

mismo se encontré que esta es una variable prondstica importante.

En esta revision se aprecid que el estado ganglionar, tanto NO, N1 y NX,
presentaron tasas de sobrevida a 5 afios (71,8%, 53,3% y 77,7% respectivamente;
p = NS), El compromiso ganglionar supondria un prondéstico malo en la sobrevida.
El beneficio terapéutico de la linfadenectomia sigue sin permanecer claro, algunos
autores reportan que se puede usar linfadenectomia extensa a fin de aumentar la
tasa de sobrevida en paciente con adenopatias positivas (35). La falta de la
publicaciones de algun estudio que mida la linfadenectomia versus la no
realizacion de esta, en cuanto al impacto de la supervivencia, en los diferentes
grupos, es una gran limitante para poder concluir objetivamente sobre esta
variable. La linfadenectomia podria mejorar la estadificacion del paciente y puede,
al menos, ayudar en la toma posterior de actitudes de seguimiento y de posibles

terapias adyuvantes.

En cuanto a las variables quirurgicas de sobrevida a 5 afios se estudio el sangrado
intraoperatorio y el tiempo quirdrgico. El sangrado operatorio es considerado como
un factor pronostico de sobrevida importante. Se subdividi6 en grupos, y se
encontré que aquellos con sangrado operatorio mas de 1000cc tuvieron menos
supervivencia a 5 afios (46,3%) en comparacién con aquellos que la hemorragia

fue menos de 1000cc (83,1%) obteniéndose un valor p=0,050. El tiempo quirdrgico
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fue subdividido en dos grupos, en aquellos con tiempo quirdrgico menor a 4 horas
la sobrevida a 5 afios fue de 77,3% y aquellos con més de 4 horas fue de 63,9%.

No se obtuvo valor significativo p=0,792.

Al realizar el andlisis multivariado se determind que las variables estadisticamente
significativas fueron: Hemoglobina, tumor primario y estadio clinico, que va acorde

con la literatura.

Las limitaciones del presente estudio fueron el tiempo de enfermedad de la
muestra, esto se debe a que algunos se mantuvieron asintomaticos o fueron
diagnosticados de manera incidental en un estudio médico de rutina. La
evaluacion del estado ganglionar con respecto al carcinoma de células renales
también fue una limitante ya que en varios pacientes no se realizo
linfadenectomia, y la necrosis tumoral que en la mayor parte de los informes
anatomopatolégicos no fue considerado; lo cual no permiti6 un analisis de
supervivencia independiente para cada factor. Se sugiere ampliar el periodo y los
centros hospitalarios de estudio con fin de realizar un estudio multicéntrico y la

casuistica de este subgrupo pueda ser mas representativa.
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V. CONCLUSIONES

La hemoglobina preoperatoria mayor de 10 g/dl constituyd el factor clinico
pronéstico positivo de sobrevida a 5 afios en pacientes con nefrectomia radical

por adenocarcinoma renal.

. Los factores anatomopatoldgicos de sobrevida a 5 afios en pacientes con

nefrectomia radical por adenocarcinoma renal que influyen en la sobrevida a 5
afios son: la presencia de invasion vascular, el tumor primario y el estadio

clinico avanzado

. Se observo diferencia estadisticamente significativa en cuanto al impacto de los

factores quirdargicos en el sangrado intraoperatorio en la sobrevida quinquenal

en estos pacientes.
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VI. RECOMENDACIONES

1. Realizacién de estudios multicéntricos o de mayor cantidad poblacional.
Todos los centros que atienden enfermos con cancer deben poseer un
sistema de registro estandarizado, que dé cuenta del proceso diagndstico y
del tratamiento efectuado a cada enfermo, para asi identificar con prontitud
las variables descritas y subagruparlas para manejo clinico y adyuvante
adecuado

2. Enfatizar la presencia de otras variables como necrosis tumoral
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VIIILANEXOS

ANEXO 1
8VA EDICION. REGLAS PARA LA CLASIFICACION TNM

TNM: Rifion (1ICO - O C16)

La clasificacion se aplica sdlo al carcinoma. Debe existir confirmacion histologica de la

enfermedad. Los siguientes son los procedimientos para evaluar las categorias T, N, M.

Categorias T: Examen fisico, imagenes, endoscopia, biopsia y/o exploracion quirdrgica.

Categorias N: Examen fisico, imagenes, y/o exploracion quirdrgica.

Categorias M: Examen fisico, imagenes, y/o exploracion quirurgica.

TX
TO
T1
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TNM - Clasificacion Clinica.
Tumor primario:
Tumor primario no puede ser evaluado.
Sin evidencia de tumor primario.
Tumor < 7cm en su dimension maxima, limitado al rifion.
T1a Tumor < 4cm en su dimensidon maxima, limitado al rifion.
T1b Tumor > 4cm pero < 7cm en su dimension maxima.
Tumor > 7cm en su dimension maxima, limitado al rifion.
T2a Tumor > 7cm pero < 10cm en su dimensidon maxima.
T2b Tumor > 10cm limitado al rifion.
El tumor se extiende a las venas principales de los tejidos perinéfricos pero no a la
glandula adrenal ipsilateral y no mas alla de la Fascia de Gerota.
T3a El tumor se extiende macroscopicamente a la vena renal o sus ramas
segmentaria (con muasculo) o el tumor invade la grasa perirrenal o del seno renal
(peripélvica) pero no sobrepasa la fascia de Gerota.
T3b EI tumor se extiende macroscépicamente 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

NX
NO
N1

MO
M1

El tumor invade sobrepasando la fascia de Gerota (incluida la extension por
contiguidad a la glandula suprarrenal ipsiloteral)

Ganglios regionales:
Ganglios linfaticos regionales no pueden ser evaluados.
Sin metastasis en ganglios linfaticos regionales.

Metastasis a los ganglios linfaticos regionales.

Metéstasis a distancia:
Sin metastasis a distancia.

Metastasis a distancia.

Pulmonar PUL Médula 6sea MED
Osea OSE Pleura PLE
Hepatica HEP Peritoneo PER
Cerebro CER Piel PIE
G. linfatico LIN Otros OTR

AGRUPAMIENTO POR ESTADIOS (ESTADIOS CLINICOS)

Estadio | T NO MO
. Tl N1 MO
Estadio Il T2 NO MO
] T3 NO MO
Estadio 111 T2. T3 N1 MO
T4 Cualquier N MO

Estadio IV Culaquier T Cualquier N M1
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ANEXO N° 2
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Servicio: Urologia Oncologia
Fechay hora de ingreso.......o.ooviniiiiiii e,

Filiacion

Diagnlstico final: ... e

Anamnesis

TE:.............. FI: Brusco () Insidioso ( ) C:.ovvoveveviiieiieeiee e,
Molestia principal: ..........ooiiiiiiiii e,

Hb preoperatoria.............

Cirugia:
Fecha: ... Cirujano: ..o
T0. e

Hallazgos operatorios:

Tiempo operatorio: ...............

Sangrado intraoperatorio: Si( ) No( ) ......... mL
Transfusion sanguinea intraoperatoriaSi( ) No( ) ......... mL
PATOLOGIA

e Macroscopia:

e Subtipo histoldgico: .........c.oeviiiiiiii
e Necrosis tumoral: Si() No( )
e Invasionvascular: Si( ) No( ) Microscopia( ) Macroscopia( )
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ESTADIAJE:
Tumor primario: Tla T1lb T2a T2b T3a T3b T3c T4

Estado ganglionar: NO N1
Metastasis a distancia: M0 M1
Estadio Clinico: I 11 Il 1V

Sobrevida.................. meses.
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