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RESUMEN

Introduccion: El carcinoma de células renales (CCR) posee una incidencia que
va en aumento lo que constituye un problema de salud publica por lo que es
importante conocer en nuestro medio si las caracteristicas histopatologicas son
factores de mal prondéstico. Los factores pronosticos histopatolégicos son:
estadiaje TNM, subtipo histopatoldgico, grado de Fuhrman, tamafio tumoral,
necrosis tumoral, invasion de grasa perirrenal, invasion de vena renal y
linfonodos positivos. Objetivo: Determinar la asociacion entre las caracteristicas
histopatoldgicas y la mortalidad en pacientes con CCR en el Hospital Nacional
Daniel Alcides Carrion (HNDAC). Métodos: Estudio observacional, analitico de
cohorte. Se incluyeron un total de 59 pacientes, se utilizo la base de datos del
departamento de anatomia patoldgica en pacientes con CCR atendidos en el
HNDAC entre los afios 2010 al 2016. Resultados: La media de la edad fue de
58,6+11 afios, el género mas frecuente fue el masculino. El 35,6% falleci6 durante
el periodo del estudio. En el andlisis bivariado, se encontraron asociadas
estadisticamente a mortalidad las variables invasion de la grasa perirrenal
(p=0,0001), metastasis ganglionar (p=0,002), invasién a vena renal (p=0,02),
estadio TNM (p=0,0001), clasificacion de Fuhrman (p=0,003) y diametro tumoral
(p=0,0001). No se corrobord la significancia estadistica para las variables subtipo
histopatolégico y necrosis tumoral. Segun el modelo de regresion de Cox
ninguna variable present6 asociacion estadisticamente significativa. La media de
afos de vida posterior al diagnéstico de CCR fue 4,9 +0,35 afios (IC-95%: 4,3-
5,7). Conclusiéon: Se encontr6 significancia estadistica entre los factores

histopatoldgicos y la mortalidad de pacientes con CCR.



ABSTRACT

Introduction: Renal cell carcinoma (RCC) has an increasing incidence which
constitutes a public health problem, so it is important to know in our environment
if the histopathological characteristics are factors of poor prognosis. The
histopathological prognostic factors are: TNM staging, histopathological subtype,
Fuhrman grade, tumor size, tumor necrosis, invasion of perirenal fat, renal vein
invasion and positive lymph nodes. Objective: To determine the association
between histopathological characteristics and mortality in patients with RCC at
the Daniel Alcides Carrion National Hospital (HNDAC). Methods: Observational,
analytical cohort study. A total of 59 patients were included, the database of the
department of pathological anatomy was used in patients with RCC treated in the
HNDAC between 2010 and 2016. Results: The mean age was 58.6 + 11 years,
the most frequent gender was masculine. 35.6% died during the study period. In
the bivariate analysis, variables invasion of perirenal fat (p=0,0001), lymph node
metastasis (p=0,002), renal vein invasion (p=0,02), TNM stage (p=0,0001)
Fuhrman classification (p=0,003) and tumor diameter (p=0,0001) were statistically
associated with mortality. Statistical significance was not corroborated for the
histopathological subtype variables and tumor necrosis. According to the Cox
regression model, no variable presented a statistically significant association. The
mean number of years of life after the diagnosis of RCC was 4.9 +

0.35 years (95% CI: 4.3-5.7). Conclusion: Statistical significance was found

between histopathological factors and mortality in patients with RCC.



INTRODUCCION

El carcinoma de células renales representa el noveno cancer mas comudn en
. , , . 1 . . .
varones y el decimocuarto mas comun en mujeres y se conoce que la incidencia

. .2
va en aumento a nivel mundial .
Dentro de los factores prondésticos clinicos méas resaltantes se encuentra edad y

sexo ya que a menor edad menor frecuencia, a su vez se observo incidencia
3 s . 7 -
aumentada en hombres . En cuanto a los factores prondsticos histopatologicos

encontramos al estadiaje TNM la cual es la clasificacion mas aceptada , el

subtipo histolégico, que engloba el carcinoma de células claras, papilar y
L, 5 ., g

cromofobo . También se encuentra el grado de Fuhrman que clasifica a los
: 3 ~

carcinomas en 4 grupos de acuerdo a su grado nuclear . El tamafio tumoral nos

. - . L . 6 . .,
sirve para decidir un manejo quirargico conservador o radical , la diferenciacion

sarcomatoide, la necrosis tumoral, la invasién de grasa perirrenal, la invasion de

. ., . . ... 7
vena renal e invasion microvascular y los linfonodos positivos .

En relacion al diagndstico la mayoria de los pacientes cursa asintomatico por lo
- . £y L. 8 , .
gue es comun que el diagndstico sea incidental , por ecografia abdominal, TAC

. . ;. e 9 . .
o RM realizadas por sintomatologia inespecifica . La biopsia tumoral no es

necesaria en pacientes en los cuales ya se comprobd la presencia de masa

10
renal” .

Después de multiples estudios se concluyé que la nefrectomia parcial es la
. ., . . 11 ,
primera opcién que se debe tomar en el caso de carcinoma localizado "; ademas

- . . . . 12
de esto, estd demostrado que la nefrectomia parcial preserva la funcién renal .
En cuanto a la nefrectomia radical, la técnica laparoscoépica es la de eleccién en

comparacion con la abierta ya que se ha visto que esta ofrece una menor

morbilidad ™.

Los pacientes que llegan a estadios avanzados de la enfermedad como es el
carcinoma metastasico son resistentes a tratamientos como la quimioterapia, sin
embargo, la combinacién entre el tratamiento quirdrgico con interferén alfa esta

comprobado que mejora ligeramente la sobrevida, en mayor porcentaje si se trata

. , 11
de una estirpe celular de células claras .
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CAPITULO I: Problema de investigacion

1.1 Planteamiento del problema: general y especifico

El carcinoma de células renales representa una de las principales causas de

presentacion de cancer en el mundo, esto equivale al 2 a 3% de todos los
, 14 ;e . ~ ,
canceres , cabe resaltar que en los Ultimos veinte afios se observo un aumento

del 2% en cuanto a la incidencia mundial™". Para el afio 2012 hubo un estimado
de 143 000 muertes por cancer de células renales en el mundo. Se conoce que
el género masculino es el mas afectado 1,5: 1 con una incidencia maxima entre
la sexta y séptima década de vida, a su vez se evidencié que fue el noveno
cancer mas comun en varones y el decimocuarto mas comdn en mujeres.
Estudios epidemioldgicos han demostrado que desde 1995 la incidencia mas alta
se encuentra en Republica Checa, asimismo se evidencian tasas elevadas en el

norte y este de Europa, Australia y Estados Unidos, la més baja incidencia se

reportd en Africa y Asia oriental”.
Actualmente existen bases de datos como SEER y EUROCAR, de las cuales
surgen numerosos estudios y estadisticas; sin embargo, no existe una base de

datos en Latinoamérica, por ello resulta extremadamente dificil desarrollar

. L . . . p 16
comparaciones, tasas de incidencia o prevalencia de dicho cancer .

A pesar de las limitaciones expuestas se sabe que las tasas de incidencia en

cancer de células renales son similares en América Latina y el Caribe™". En el
aflo 2015 se realizaron estudios por la Asociacion Europea de Urologia
demostrando que las tasas de mortalidad han aumentado significativamente en
ambos sexos en Brasil, pero continian bastante estables en paises como Costa
Ricaz.

Dentro de la etiologia de este carcinoma se considera a la obesidad, el
tabaquismo, la hipertension arterial, entre otros. Existe evidencia convincente
gue demuestra que el sobrepeso y en especial la obesidad es un factor de riesgo

para carcinoma de células renales tanto en hombres como en mujeres.



Estudios indican que hasta un 40% de casos fueron atribuibles a esta causa. De

igual manera sucede con el tabaquismo en el que el riesgo disminuye a los 5 afios

de la abstinencia al tabaco .
Debido al aumento en la accesibilidad de tomografia computarizada y otro tipo de

estudios imagenoldgicos se ha visto aumentado el numero de casos

diagnosticados incidentalmentels.

Existen factores histopatoldgicos dentro de los cuales figuran el grado de
Fuhrman que es lo mas ampliamente utilizado, la clasificacion TNM, el subtipo
histopatologico, la invasion de la grasa perirrenal, necrosis tumoral, invasion de
vena renal, entre otros, estos se valoran de manera rutinaria para la prediccion
de supervivencia. En el afio 2009 se realizd un estudio por Rey J. et al en el que
se demostrd una diferencia estadisticamente significativa para la supervivencia
entre los pacientes con invasion microvascular y sin ella. A su vez, Sengupta et
al, en 2005, realizé un estudio de 3009 pacientes con cancer clinicamente
localizado concluyendo que la presencia de necrosis tumoral actuaba como
factor prondstico independiente de supervivencia y reportd que el riesgo relativo

de muerte en pacientes con carcinoma de células renales y presencia de

. .z . . 19
necrosis tumoral en comparacion con los que no tenian necrosis era de 5,27 .

1.2 Formulacién del problema

¢ Existe asociacion entre las caracteristicas histopatologicas de los tumores
renales y la mortalidad en pacientes con carcinoma de células renales en el

Hospital Nacional Daniel Alcides Carrion entre los afios 2010 — 20167

1.3 Justificacion de lainvestigacion

El carcinoma de células renales representa la tercera neoplasia urologica en
frecuencia, lo cual constituye un problema de salud publica en el que se conoce

con certeza el aumento de la incidencia en Europa y la disminucién en



. 14 . . £
Asia . Son pocos los datos obtenidos acerca de este tipo de cancer en

Latinoamérica y en la actualidad no existen estudios registrados en Perd™®.

Un rasgo distintivo del carcinoma de células renales es su heterogeneidad que
nos proporciona diferentes escenarios en cuanto al estadio inicial, la evolucién,
la recidiva y la respuesta al tratamiento, por lo que es importante conocer en
nuestro medio si las caracteristicas histopatologicas del cancer de células
renales son factores de mal prondstico en los pacientes, esto nos permitiria

identificar grupos de riesgo y asi realizar vigilancia mas cercana e incluso

ofrecerle al paciente tratamiento adyuvante y una mejor calidad de vida.

Existen antecedentes describiendo y clasificando factores prondsticos pero este
no es el caso de Latinoamérica en el que la poblacién esta expuesta a otro tipo
de factores de riesgo y un estilo de vida diferente, actualmente no se cuenta con
datos locales sobre el tema por lo que es trascendental realizar un estudio que
permita ser un precedente a investigaciones latinoamericanas futuras, por ello se
considera que la realizacion del presente trabajo es de vital importancia ya que al
término de la investigacion los resultados nos permitirdn tener un panorama mas

amplio y con esto crear mejores estrategias para el tratamiento y asi lograr

. . . . . . . , . 16
disminuir la morbimortalidad en Peru y Latinoamérica .

1.4 Delimitacion del problema

El presente trabajo de investigacion se elabord en el servicio de Patologia del
Hospital Nacional Daniel Alcides Carrién con autorizacion de la Oficina de
Investigacion y Docencia (OADI) respondiendo a una prioridad nacional de

investigacion de los afios 2015 al 2021 (Cancer — 9)

1.5 Objetivos de la investigacion

Objetivo general

Determinar la asociacion entre las caracteristicas histopatoldgicas de los
tumores renales y la mortalidad en pacientes con carcinoma de células

renales en el Hospital Nacional Daniel Alcides Carrién.

10



Objetivos especificos

Conocer las caracteristicas epidemiolégicas de los pacientes con
carcinoma de ceélulas renales.

Identificar la relacion entre la clasificacion de Fuhrman y la mortalidad en
pacientes con carcinoma de células renales.

Determinar que el subtipo histopatolégico en carcinoma de células renales
guarda relacion con la mortalidad de los pacientes.

Demostrar que la invasion de grasa perirrenal tiene relaciéon con la
mortalidad en pacientes con carcinoma de células renales.

Evaluar la asociacion entre tamafio tumoral y mortalidad en pacientes con
carcinoma de células renales

Describir la correlacion entre linfonodos positivos y mortalidad en
pacientes con carcinoma de células renales.

Conocer la relacion entre la presencia de necrosis tumoral y la mortalidad
en pacientes con carcinoma de células renales.

Evaluar la asociacién entre la mortalidad de pacientes con carcinoma de
células renales y la invasion tumoral de vena renal.

Conocer la asociacion entre el estadio TNM y la mortalidad de los
pacientes con carcinoma de células renales.

Conocer la mortalidad global de los pacientes con carcinoma de células

renales.

11



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes de la investigacion

Nacionales

No se encontraron estudios similares en nuestro pais.

Internacionales:

e U. Kucuk et al. En su trabajo “Significance of TNM staging, Demographic
and Histologic Features in Predicting the Prognosis of Renal Cell
Carcinoma”, estudio observacional retrospectivo. Se determiné que los
pardmetros macroscopicos estadisticamente significativos para la
sobrevida fueron la presencia de nédulos tumorales satélite, grado de
Fuhrman, tamafio del tumor, invasion de grasa perirrenal, metastasis a
distancia e invasion de vena renal. Se observdé una correlacion

estadisticamente negativa entre la sobrevida y la invasién de vena renal,

la diferenciacion del sarcomatoide y la necrosis- .

¢ Antonio A. Ornellas et al. En su estudio “Prognostic factors in renal cell
carcinoma: analysis of 227 patients treated at the Brazilian National
Cancer Institute”. Estudio realizado con 227 pacientes con carcinoma de
células renales, se encontraron variables de tipo histolégico
significativamente asociadas con muerte o enfermedad progresiva (p =
0,006), grado de Fuhrman (p < 0.0001), necrosis tumoral (p = 0.009),
invasion de grasa perinéfrica (p = 0.002), embolizacién vascular (p =
0,0002), afectacion de ganglios linfaticos (p

e <0,002), tamafio del tumor (p = 0,0006), estadio TNM (p <0,00001) y

presencia de metastasis (p <O.00001)21.

e J Rey et al En su investigacion “Indicadores prondsticos
anatomopatologicos del cancer de riiidn” estudio retrospectivo analitico
incluyendo piezas de 139 canceres renales, clinicamente localizados. La
media de la edad en los pacientes fue de 63 afnos, a su vez el 61,2% de
la muestra fueron de género masculino. Se comparo variables clasicas:

clasificacion TNM, gradacion de Fuhrman y tamafo tumoral. Se concluyé
12



que en el analisis univariante todas las variables analizadas influyen de
forma significativa en la muerte por cancerrenal. En el analisis

multivariante la variable que mas influye es el grado de Fuhrman

(p=0,032)"".

Nardi A.C. et al. En su estudio “Epidemiologic Characteristics of Renal Cell
Carcinoma in Brazil” estudio transversal. Se utiliz6 508 pacientes con
carcinoma de células renales, el 58.9% fueron de sexo masculino. Se
encontré antecedentes de tabaquismo, la presion arterial alta y un indice
de masa corporal superior a 30 kg / m2, estuvieron presentes en el 14.8%,
46.1% y 17.9% de los pacientes, respectivamente. La mayoria de los
casos fueron tumores localizados, se presenté metastasis en el 9.5% de
los pacientes. El carcinoma de células claras fue el tipo histolégico mas
coman’.

Haichao Huang, M.D. et al. En su estudio “High perirenal fat thickness
predicts a poor progression-free survival in patients with localized clear
cell renal cell carcinoma” estudio retrospectivo con 174 pacientes con
carcinoma de células renales de tipo células claras. Se evalué el area de
grasa visceral preoperatoria (VFA), grasa perirrenal (PFT) y el area de
grasa subcutanea (SFA). Se usaron curvas de Kaplan-Meier para evaluar
las diferencias en supervivencia libre de progresion (PFS) entre los grupos

de PFT altos y bajos. Las curvas de Kaplan Meier revelaron que una PFT

alta se asoci6 con una PFS peor que una PFT baja (p = 0,005)23.

J.M. Velis et al. en su estudio “Risk models for patients with localized renal
cell carcinoma”. Estudio analitico retrospectivo con 596 pacientes. La
mediana de seguimiento fue de 5,96 afios. Al final del estudio, 112
pacientes (18.8%) tuvieron una recurrencia de la enfermedad, con tasas
de supervivencia sin enfermedad de 82%, 77% y 72% a los 5, 10 y 15
afios, respectivamente. Los factores independientes que influyeron
fueron: grado de Furhman de 3 a 4, hematuria, invasion linfocitica o
vascular, presencia de necrosis tumoral y estadio de enfermedad pT3-

pT4,

13



Peng D. et al. En su estudio “Prognostic factors of patients with T3NOMO
renalcell carcinoma: a single-center retrospective study of 182 patients”.
Estudio retrospectivo con un total de 182 pacientes con carcinoma de
células renales T3NOMO que se sometieron a nefrectomia. En el andlisis
univariado, la diabetes mellitus, el estado de invasion tumoral, el grado de
Fuhrman, la albumina sérica, la anemia y el porcentaje de neutroéfilos se
asociaron con la supervivencia especifica del cancer y el grado de
Fuhrman, la albimina sérica y la anemia se relacionaron con la
supervivencia sin recidiva. El andlisis de regresion logistica multivariante
mostré que un grado mas alto de Fuhrman (HR = 2.552, IC 95%: 1.433-
4.545, p =0.001) y anemia (HR = 2.535, IC

95%: 1.497-4.293, p = 0.001) fueron factores independientes asociados

significativamente con la supervivencia sin recidiva’”.

Brookman-May SD et al. En su estudio “Features associated with
recurrence beyond 5 years after nephrectomy and nephron-sparing
surgery for renal cell carcinoma: development and internal validation of a
risk model (PRELANE score) to predict late recurrence based on a large
multicenter database (CORONA/SATURN Project)” de tipo multicéntrico
retrospectivo. Se requirid a 5009 pacientes. El analisis de regresion de
Cox multivariable mostré LVI (HR: 2,75; p <0,001), estadio pT (HR: 1,24; p
<0,001), grado de Fuhrman (HR: 2,40; p <0,001), edad (HR: 1,01; p

<0,001) y sexo (HR: 0,71; p = 0,027) como influencias significativas en la

mortalidad cancer especificaze.
Wagner B. et al. En su estudio “Prognostic value of renal vein and inferior
vena cava involvement in renal cell carcinoma” estudio retrospectivo, se
utilizé un total de 1192 pacientes con nefrectomia radical para pT3b y
pT3c. El tamafio medio del tumor fue de 8,9 cm. El grupo 1 (Gr 1) incluyé
trombo tumoral de vena renal (78.3%), Grupo 2 (Gr 2) incluy6é trombo
tumoral subdiafragmatico IVC (16.4%) y Grupo 3 (Gr 3) incluyé trombo
tumoral IV supradiafragmatico (5.3%). Los factores prondsticos para la
supervivencia global en el analisis univariado fueron los sintomas clinicos
(p<0,001), tamario del tumor (p<0,001), invasion de la grasa perinéfrica
(p<0,001), grado de Fuhrman (p<0,001), tipo histoldgico (p = 0,021),
14



invasion de ganglios linfaticos (p<0.001) y metastasis a distancia (p

<0.001)"".

Gershman B. et al. En su estudio “Radical Nephrectomy with or without
Lymph Node Dissection for High Risk Nonmetastatic Renal Cell
Carcinoma: A Multi- Institutional Analysis”. Se identificd 2.722 pacientes
con carcinoma de células renales MO sometidos a nefrectomia radical con
o0 sin disecciéon de ganglios linfaticos. La diseccion de ganglios linfaticos

no se asocio significativamente con un riesgo reducido de metastasis a

distancia, o mortalidad especifica por cancer.

Gelfond J. et al. En su estudio “Modifiable risk factors to reduce renal cell
carcinoma incidence: Insight from the PLCO trial”. Se concluyo que los
hombres tienen un riesgo significativamente mayor de cancer de rifién en
comparacion con las mujeres (cociente de riesgos instantaneos [HR] =
1,85; IC del 95%: 1,58-2,16; p <0,0001). Los factores de riesgo no
modificables que estan asociados con el cancer de rifion incluyen la edad

(HR = 1.05, IC 95%: 1.01, 1.05, p = 0.001)"".

Leibovich BC. et al. En su estudio “Predicting Oncologic Outcomes in
Renal Cell Carcinoma After Surgery” estudio analitico, retrospectivo, de
cohorte. Se identificaron un total de 3633 pacientes, de los cuales 75%
tenian carcinoma de células claras, 17% carcinoma papilar y 6%
carcinoma cromoéfobo. Se generaron modelos para cada subtipo
histoldgico y se desarroll6 una clasificacion / puntaje de riesgo para cada
subtipo y resultado (PFS / CSS). Para la supervivencia libre de progresion,
los indices fueron 0.83, 0.77 y 0.78 para ccRCC, papRCC y chrRCC,

respectivamente. Para la supervivencia cancer especifica, los indices

fueron 0.86 y 0.83 para ccRCCy papRCCsO.

Clemmensen T. et al. En su estudio “Pathologic and clinical characteristics
of early onset renal cell carcinoma” estudio retrospectivo entre los afios
2011 — 2016. Se utilizé un total de 598 pacientes en los cuales se 52%
poseia carcinoma de ceélulas claras, 28,6% carcinoma papilar y 5,1%
carcinoma cromofobo, estos pacientes se dividieron en 2 grupos, un grupo

de aparicién temprana debido a sindromes genéticos conocidos o historia
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familiar de carcinoma renal y un grupo control. Se concluy6 que el grupo

de apariciébn temprana desarrollo principalmente carcinomas de bajo

grad031.

2.2 Bases legales

No se presentan bases legales

2.3 Bases tedricas

Los tumores renales incluyen a una amplia gama de lesiones las cuales se

dividen en lesiones benignas y malignas.

Lesiones renales benignas

Las lesiones renales benignas se dividen de acuerdo al componente,
aqui encontramos a las de componente quistico o solido. Los quistes
renales es decir lesiones de componente liquido suelen ser de aspecto
redondeado y aparecen en la quinta década de vida, la gran mayoria
de pacientes cursan asintomaticos. Su diagndstico suele ser incidental

por tomografia computarizada o ultrasonido. Otras lesiones de aspecto

P 32
quistico son los abscesos renales .

La clasificacion usada para los quistes renales es la clasificacion de
Bosniak la cual posee 4 tipos:

Bosniak I: quiste renal benigno de paredes delgadas, sin tabiques, sin
calcificaciones, sin captacién de contraste. Es considerado un quiste
simple. Riesgo de cancer nulo.

Bosniak Il: posee septos, tabicaciones o calcificaciones finas. Es
considerado un quiste simple. Sin captacion de contraste. Riesgo de
cancer menos del 5%.

Bosniak IIF: caracteristicas similares al Bosniak Il pero con un

ndmero
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mayor de tabiques, ligeramente mas gruesos y con minima
captacion de contraste. Considerado quiste complejo. Riesgo de
cancer del 5%.

e Bosniak Ill: posee paredes engrosadas, septos, trabéculas o tabiques
multiples y finos, calcificaciones periféricas. Hay captacion de
contraste. Considerado quiste complejo. Riesgo de cancer entre 50 a
60%.

e Bosniak IV: Paredes engrosadas e irregulares, mayor cantidad de
septos o calcificaciones. Hay captacion de contraste. Riesgo de cancer
entre 70

~100%".

El manejo de estas lesiones varia desde la observacién hasta el manejo

quirdrgico de acuerdo a la clasificacion®?,

Dentro de las lesiones de componente solido encontramos a los adenomas

renales, oncocitomas, angiomiolipomas, pielonefritis xantogranulomatosa,

hemangiomas y leiomiomas. La lesion sélida mas frecuente dentro de estas son
los adenomas renales, esta es una lesion del parénquima renal. Comunmente
son lesiones pequefias menores de 1 cm de diametro, asintoméaticas. Se ha

evidenciado que no existen criterios claros que los diferencien de los

. L L .- 32
adenocarcinomas de fases iniciales. El pronostico es favorable .

Los oncocitomas constituyen aproximadamente el 3 a 7% de las tumoraciones

. 5 . , s . ;-
solidas renales, estas son lesiones comunmente Unicas, asintomaticas con

tamafio variable las cuales poseen un crecimiento lento de aproximadamente
o, 34 , .
menos de 14 milimetros anualmente . En la tomografia computarizada se

evidenciard el signo patognomonico de rayos de rueda de carreta”.

El 3% de las lesiones renales soélidas lo constituyen los angiomiolipomas o
hamartomas, estos se componen de musculo liso, vasos sanguineos Yy tejido
adiposo y aparecen particularmente entre la cuarta y séptima década devida. De

acuerdo al tamafio tumoral se puede encontrar sintomatologia principalmente

. . 32 . ., ;L.
caracterizada por dolor lumbar o hematuria . Este tipo de lesion es caracteristica

de pacientes con esclerosis tuberosa en los cuales aparecen frecuentemente

~ . 35 L
acompafnados de adenocarcinomas . La gravedad de esta lesion la hace la
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hemorragia retroperitoneal que es potencialmente mortal y resulta de la ruptura

, ., 36
espontanea de la tumoraciéon .

e Tumores renales malignos

En relacién al componente, las lesiones renales se dividen también en aspecto
quistico y solido. Dentro de las lesiones malignas de componente quistico
encontramos a los quistes complejos de clasificacion Bosniak 11l y Bosniak IV y

dentro de las de componente solido encontramos al carcinoma de células

renales, tumor de Wilms, sarcoma y carcinoma de células transicionales”.

Las lesiones malignas son principalmente abarcadas por los carcinomas renales,
esto implica aproximadamente 85% a 90% de los casos, el 5% es abarcado por
los carcinomas de células transicionales, son raros los sarcomas o las metastasis

a distancia de otros 6rganos. El porcentaje sobrante engloba a las tumoraciones
. 11

benignas .

e Epidemiologia

El carcinoma de células renales ocupa el decimosexto puesto entre las causas

mas frecuentes de mortalidad por cancer y se conoce que la incidencia va en

. .2 p . ,
aumento a nivel mundial . Representa el noveno cancer mas comun en varones

y el decimocuarto mas comun en mujeres con una incidencia maxima entre la

- . L1 .
sexta y séptima década de vida , a su vez se ha observado que los pacientes en

rangos etarios menores a la cuarta década de vida poseen una mejor

. . , s 3
supervivencia cancer espeC|f|ca .

Tan solo en el 2012 se estima que hubo un aproximado de 91 000 muertes en

varones y 52 000 muertes en mujeres alrededor del mundo por esta causa’.
Segun estudios la tasa de incidencia oscila entre 4,4 - 11,1 casos por cada

100.000 personas al afio variando entre estadios precoces y avanzados a pesar

., . L. . L, . 37
de la mejoria en las pruebas diagndsticas imagenolégicas .

e Factores prondsticos clinicos

e Edady sexo
Se conoce que a menor edad menor frecuencia y mayor supervivencia cancer

especifica, a su vez se observo incidencia aumentada en hombres que, en
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mujeres, ademas en estas se evidencian tumores con menor agresividad y

- , . . . 3
menor probabilidad de desarrollar metastasis a distancia .

e Obesidad
Segun estudios de cohorte se demostré asociacion entre cancer renal y
pacientes mujeres; esto no aleja a los varones obesos de dicha patologia, los

mecanismos que influyen en esto aparentemente serian los cambios

. . . 37 L .
hormonales, pero no existe evidencia clara . Este aumento en la incidencia se

hall6 en carcinomas de células claras por encima de los otros subtipos
. , . 3

histologicos .

Hay evidencia convincente que el carcinoma de células renales se ve acentuado

en mujeres que sobrepasan los 25 kg/m2 de IMC a diferencia de los hombres

gue aumenta por encima de los 30 kg/m2, ademas de esto se demostrd que la

. . . . 37
obesidad conlleva a carcinomas de células renales de mayor agresividad .

e Tabaquismo
Se conoce que el riesgo de padecer carcinoma de células renales es dosis

dependiente y ha sido demostrado que disminuye a los 5 afios de la abstinencia

p . . , . . 1
al tabaco, aunque aun es desconocido el mecanismo patogénico con exactitud .

e Hipertension arterial

Aun no se sabe con exactitud si existe relacion entre hipertension arterial y riesgo
de padecer carcinoma de células renales o si la hay entre los farmacos
antihipertensivos y dicha patologia, esto es debido a que estudios aseguran que

. . . . 1
la ingesta de diuréticos se relaciona con un riesgo elevado .

e Factores prondsticos histopatolégicos

e TNM
Como ya es conocido el estadiaje TNM creado desde 1978 y actualizado por

altima vez en el afio 2017 considera tumor primario (T), compromiso de ganglios

linfaticos (N) y metéastasis a distancia (M)7, esta es la clasificacion mas aceptada

y es fundamental para la prediccién de sobrevida de los pacientes, esto ya ha

. . . . 4
sido confirmado con diversos estudios .
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T (Tumor primario)

TX: No es evaluable
TO: No se encuentra evidencia de tumor primario
T1: Tumores < 7 cm limitados al rifidn

T1a: Tumores <4 cm

T1b: Tumores entre 4 a 7 cm

T2: Tumores > 7 cm limitados al rifion
T2a: Tumores > 7 cm pero <10 cm
T2b: Tumores > 10 cm limitados al rifidn
T3: Tumores extendidos a los vasos mayores o con invasion de
tejidos paranéfricos pero no més alla de la fascia de Gerota o la
glandula adrenal.
T3a: Tumor que se extiende a la vena renal o invado senos
renales o perirrenales pero no va mas alld de la fascia de
Gerota
T3b: Tumor que se entiende hasta vena cava por debajo del
diafragma
T3c: Tumor que se extiende hasta vena cava o invade su

pared y se localiza por encima del diafragma

T4: Tumores gque invaden mas alla de fascia de Gerota

N (Compromiso de ganglios linfaticos regionales)

NX: Ganglios linfaticos regionales lo evaluables
NO: Sin metastasis a ganglios
linfaticos regionales N1: Metéstasis a

ganglios linfaticos regionales

M (Metéstasis a distancia)

MO: No se encuentra metastasis a distancia

M1: Metéstasis a distancia
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Si bien la clasificacibon TNM muestra limites precisos entre grado y grado, esta
continda evolucionando y actualizandose con los afios. En cuanto al compromiso
de los ganglios linfaticos regionales estos seran los identificados durante la
linfadenectomia, entonces si la patologia mostrara un Nx significaria que no se

encontraron ganglios linfaticos en la muestra mas no que en el paciente no

. . e e sas .. 7
existan ganglios linfaticos positivos .

e Subtipos histologicos
Existen varios subtipos histol6gicos de carcinoma de células renales descritos por
la OMS, sin embargo, hay 3 subtipos principales debido a su aumento en

frecuencia los cuales son, carcinoma de células claras, carcinoma papilar el cual

a su vez comprende dos subtipos y carcinoma croméfobo’. La Unién
Internacional Contra el Cancer y el Comité Americano de Cancer propusieron
gue a estos 3 carcinomas se le agregara el carcinoma de conductos colectores
como los mas frecuentes y a los demas se les clasificara como no especificados.

Cabe resaltar que los 3 primeros ya mencionados constituyen mas del 90% de

. , 7
todos los carcinomas de células renales .
El carcinoma de células renales de tipo células claras esta caracterizado por

poseer en su interior células con citoplasma claro con un patrén de crecimiento de
. T , .. 11 . )
tipo tubular sélido y quistico , a su vez se caracteriza por no poseer capsula y

presentar extensas zonas de hemorragia y necrosis". En cuanto a los
carcinomas papilares se caracterizan por poseer células de tamafio reducido con
citoplasma escaso que puede tener tincién basdfila, eosinofila o palida, en estos
se observa un patrén de crecimiento papilar, tubular o sélido, también al igual
que en el carcinoma de células claras se encontraran extensas zonas de
necrosis; este tipo de carcinoma a su vez se divide en 2 subtipos, el subtipo 1 en
el que se encuentran células pequefias con citoplasma claro, pseudo necrosis y
pseudo capsula, este es el subtipo mas comun, el subtipo 2 posee células de

gran tamafio y citoplasma con tincion eosinofila, entre ambos es sabido que el

. , .. 11
subtipo 2 posee un peor pronostico .
Si nos referimos a los carcinomas cromaéfobos, estos se caracterizan por tener

un citoplasma granular palido o bien de tincion eosinofila, en estos el patron de

21



.. . 11 . . .
crecimiento es laminar , al igual que los carcinomas de células claras no poseen

capsula, poseen atipia nuclear por lo que no pueden ser clasificados por la

. . ., 5
conocida clasificacion de Fuhrman .
Se ha registrado que la tasa de supervivencia cancer especifica a los 5 afios
favorece a los carcinomas papilares, seguidos de los croméfobos y por dltimo a

los de células claras. Estos ultimos tienen un peor prondstico en comparacion a

s - . . 7
los demas incluso independientemente del grado .
e Grado de Fuhrman

En 1982 Fuhrman propone clasificar a los carcinomas en 4 grupos de

acuerdo a su grado nuclear.

Grado 1: Nucleo pequeno, redondo, de 10 um, de bordes uniformes, el nucléolo
no es visible y la cromatina es fina

Grado 2: Nucleo ligeramente irregular de 15 ym tienen una cromatina fina, con
nucléolo pequefio.

Grado 3: Nucleo irregular de aproximadamente 20 ym con nucléolo prominente.
Grado 4: Nucleo mayor de 20 um pero con mayor pleomorfismo, multilobulados
y con nucléolo prominente y corpusculos de cromatina.

Estudios afirman que el porcentaje de supervivencia en 5 afios para los

carcinomas de células renales disminuye notablemente mientras mayor grado de

3
Fuhrman alcanzan .

e Tamafo tumoral
A pesar de ser un parametro medible en otro tipo de clasificaciones como es la
clasificacion TNM, esta tiene mucha relevancia debido a que nos sirve para

decidir un manejo quirdrgico conservador o radical , ademas de esto, se ha
demostrado la clara relacion pronostica en la sobrevida de pacientes tratados
quirdrgicamente por carcinoma de células renales sea cual sea el subtipo

histolégico. A su vez se demostré la estrecha relacion con la necrosis tumoral

. ~ . 7
mientras mayor tamano tumoral existe .
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¢ Diferenciacion sarcomatoide
El carcinoma sarcomatoide renal representa un tumor sumamente agresivo y de
muy mala evolucién con una estructura histolégica parecida a un sarcoma con

células pleomorfas y malignas. Este fue considerado un subtipo histolégico

_ . 7
distinto, pero esto fue descartado posteriormente . Suele ser localmente
avanzado en el momento del diagndstico por lo que se necesita de cirugia radical
para su tratamiento, a pesar de ello el prondstico después del tratamiento es

sombrio con una media de supervivencia de 14,5% en 5 afios en general3 y tasas
de supervivencia especificas a los 2 afios de 28%, 56% y 42% en carcinomas
renales de células claras, papilares y croméfobos con diferenciacion
sarcomatoide respectivamente, en comparacién del 86%, 95% y 96%,
respectivamente, para pacientes con carcinoma de células claras, papilares y

, . . . ., . 7
cromofobos sin diferenciacion sarcomatoide .
Estudios evidenciaron un aumento del 50% en el riesgo de muerte por carcinoma

de células renales en aquellos pacientes con tumores que poseian un 30% o mas

. . ., . 7
de diferenciacion sarcomatoide .

e Necrosis tumoral

La necrosis tumoral varia de manera focal o con extensas areas necroticas, aun
asi, esto no es del todo confiable en la parte macroscoépica debido a la confusién
entre caracteristicas degenerativas tumorales como es la fibrosis, la hemorragia

o el edemay la necrosis tumoral por lo que para ser un parametro confiable debe

. , . 7
ser evaluado microscopicamente .
Existen numerosos estudios que valoran a la necrosis tumoral como factor
pronéstico de supervivencia, uno de los estudios mas importantes fue el

publicado por la clinica Mayo con un grupo considerable de pacientes, este

., . .o 3
concluye la relacion entre necrosis tumoral y la agresividad del tumor . Se
observé que la supervivencia cancer especifica fue en disminucion de un 75% a

un 36% entre los pacientes con carcinomas con ausencia de necrosis y los que

. . 6
sila poseen respectivamente .
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¢ Invasion de grasa perirrenal

Existen numerosos estudios los cuales tiene como finalidad comprobar si
realmente es la invasion de la grasa perirrenal un factor de mortalidad cancer
especifica, sin embargo, los estudios difieren en cuanto a sus conclusiones ya
que en muchos de estos se concluye que la invasion de la grasa perirrenal no es
un factor pronostico independiente para mortalidad, a pesar de esto en los
estudios en los que se utilizaron poblaciones mas extensas se encontré que la
invasion de la grasa perirrenal si es un factor pronodstico que mejoraria la
mortalidad cancer especifica, a su vez es importante recalcar la importancia del
tamafio tumoral asociado a la invasion de la grasa perirrenal ya que si la
tumoracion excede los 7 cm y se acompafia de invasion de la grasa tendria un
riesgo mucho mas alto de mortalidad, se encontr6 que mas del 40% de los

pacientes con estas condiciones experimentarian la recurrencia de la

enfermedad’.

También se vio asociacién entre afectacion de la grasa perirrenal y de la glandula
suprarrenal, estudios realizados afirman que la afectacion de la grasa perirrenal
o en su defecto de la glandula suprarrenal empobrece el prondstico, se encontrd

que la supervivencia a los 5 afios en pacientes con invasion de grasa perirrenal

es de aproximadamente un 36% y esto disminuye a 0% si la invasién es adrenal .

e Invasiéon tumoral de vena renal e invasion microvascular

La invasion vascular queda dividida en dos grupos los cuales son invasion

microscépica e invasibn macroscépica, cabe resaltar que ambas son

consideradas factores prondsticos desfavorables tanto para la recurrencia’
como para la mortalidad incluso en pacientes con estadios bajos. Segun estudios
se evidencio que el 50% de los pacientes que poseen invasion microvascular
desarroll6 metastasis frente a un 5% libre de invasién microvascular®.

Es sabido que el carcinoma de células renales tiene un crecimiento intraluminal
en el sistema venoso, esto explica la afectacion macroscopica es decir, la
afectacion de vena renal y vena cava inferior® existe mayor predileccién por la

invasion de la vena renal con un porcentaje del 23% y 7% en el caso de la vena
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cava inferior sin embargo no se encontré una diferencia significativa en cuanto a
las metastasis a distancia entre pacientes con compromiso de alguna de estas?’.
En cuanto a la invasion macroscépica o macrovascular se valora también a los
pacientes con trombos tumorales y segun estudios se evidencia que esta

condicion implica una disminucion en la supervivencia que va en aumento cuanto

P . . .27
mas se extiende en vena cava inferior .

e Linfonodos positivos

Dentro de los linfonodos que pueden ser tomados se encuentran los cavos, los
aorticos y los intercavoaorticos, a su vez dentro de los cavos tenemos a los
paracavos, los precavos y los retrocavos y dentro de los aodrticos los
paraadrticos, preaodrticos y retroadrticos. Es importante resaltar que en los
carcinomas de células renales del lado derecho y del lado izquierdo habra
diferencia en cuanto a la diseminacion inicial de los ganglios linfaticos, por lo
tanto, si el carcinoma es del lado derecho la diseminacion empezara con los
ganglios linfaticos aodrticos y si este fuera del lado izquierdo la diseminacion inicial
ser& con los ganglios linfaticos intercavoadrticos. Si son tomados ganglios fuera

del hilio renal es decir ganglios diferentes que los cavos, adrticos o

intercavoadrticos se consideraria metastasis a distancia .

En definitiva, la afectacidbn ganglionar produce un impacto en cuanto al
prondstico de los pacientes con cancer de células renales. Existen numerosos
estudios en los que se demuestra una tasa de supervivencia elevada en
pacientes con afectacién ganglionar con la adecuada linfadenectomia extendida.
Se encontrd hasta un 71% de tasa de supervivencia a los 2 afios en un estudio
que incluia 171 pacientes con ganglios positivos y sin metastasis tratados con

cirugia. En otros estudios las tasas igualmente fueron elevadas a los 2 afios®.

Diagnostico

e Sintomatologia

La gran mayoria de los pacientes cursa asintomatico desde las primeras hasta
las dltimas fases del carcinoma de células renales, esto equivale

aproximadamente el 70% de los casos, un gran porcentaje sobrante sintomatico
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presenta sindromes para neoplasicos por lo que es comun que el diagndstico en
estos sea incidental®; se sabe que aproximadamente el 50% de los pacientes
son diagnosticados de forma incidental. Dentro de los signos y sintomas que
engloba el sindrome para neoplasico tenemos a la hipertension arterial, fiebre,
pérdida de peso, caquexia, anemia, disfuncién hepatica, entre otros!. Afios atras
se consideraba una triada clasica denominada triada de Guyon caracterizada por
dolor en fosa renal, macro o micro hematuria y masa palpable la cual estaba
relacionada con estadios avanzados de la enfermedad y se encontraba en un
porcentaje bajo de pacientes, alrededor de 11% por lo que actualmente no es
tomada en cuenta®®. Se ha evidenciado también que cierto nimero de pacientes
cursan con sintomas como dolor 6seo o tos persistente lo cual nos indica una

probable metastasis a distancia®.

e Estudios de imagenes
Se sabe que el diagnéstico es principalmente incidental, usualmente por

ecografia abdominal, tomografia computarizada o0 resonancia magnética

. . L e 9
realizadas por sintomatologia inespecifica .

Si hablamos de tomografias, la captacién de contraste de la lesion renal nos

indicara la consistencia sélida de esta’ . Tanto la tomografia como la resonancia
magnética nos dan un diagnostico mucho més certero de carcinoma de células
renales en comparacion con la ecografia abdominal.

La tomografia nos brindara informacion importante como por ejemplo la
extension del tumor primario o la existencia de un compromiso venoso o
ganglionar, a su vez nos permitira identificar el estado de las glandulas

suprarrenales, asi como de otros érganos sélidos lo cual nos ayudara a definir la

. . . . .11
presencia de metastasis a distancia .
La resonancia magnética nos brindara informaciéon acerca del compromiso
vascular o la presencia de trombos venosos con mas claridad que una

tomografia, a su vez es el examen indicado para aquellos pacientes que cursan

. . . 42
con alergia al medio de contraste 0 en pacientes gestantes .
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En el caso de pacientes con sintomatologia especifica que nos sugiera

metastasis a distancia podremos utilizar exdmenes como tomografia de térax o

, , 11
gammagrafias 0seas .
e Biopsia tumoral

Debido a la precision de los examenes imagenologicos la biopsia tumoral no es
estrictamente necesaria en aquellos pacientes en los cuales ya se comprobd la
presencia de masa renal y se decidié un manejo quirdrgico, sin embargo, la
biopsia percutdnea de masas renales puede revelarnos informacion histolégica
que podria ayudarnos en el caso se decida un tratamiento médico o para tomar
mejores decisiones en el ambito quirdrgico. La biopsia tumoral se encuentra

contraindicada en aquellos pacientes con prondstico desfavorable en los que se

. . 10
decida manejo conservador .

Tratamiento
e Nefrectomia radical vs nefrectomia parcial

Después de multiples estudios que incluian un posterior seguimiento a los
pacientes, se concluyd que la nefrectomia parcial es la primera opcién que se
debe tomar en el caso de carcinoma de células renales de tipo localizado; a
pesar de esto existen evidencias que sefialan que la nefrectomia parcial no es la
técnica adecuada en pacientes con carcinomas localizados debido a la presencia
de ciertos factores tales como trombos en vena renal o0 compromiso de vasos
renales, uso de anticoagulantes o si el volumen renal sobrante no permite al

paciente mantener una funcién renal adecuada, si se presentan estos factores la

. .z , . . , .11
terapia de eleccion es la nefrectomia radical ya sea abierta o laparoscopica .
Se compard la nefrectomia parcial tanto abierta como laparoscopica y la

nefrectomia total abierta y laparoscopica y se pudo observar que poseen casi la

misma tasa de supervivencia a los dos aﬁosll, ademas de esto se ha demostrado
que la nefrectomia parcial preserva la funciéon renal lo que conlleva a un menor
riesgo de padecer trastornos metabdlicos o cardiovasculares por lo que en
pacientes con insuficiencia renal crénica preexistente se debe tomar como

tratamiento de eleccidn a la nefrectomia parcial, con esta técnica se podria limitar
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. T V2 . .
la enfermedad renal sin llegar a la hemodiélisis . En cuanto a las complicaciones

postoperatorias y la estancia intrahospitalaria se ha evidenciado que no existe

. . . e . 43
una diferencia significativa .
e Linfadenectomia

Actualmente esto resulta controversial; la tomografia computarizada, resonancia
magnética o incluso la evaluacién intraoperatoria por medio de la palpacion
juegan un papel importante al momento de identificar infiltracion ganglionar, se
ha demostrado que menos del 20% de los ganglios linfaticos que se creyeron

metastasicos resultaron positivos en la patologia por lo cual numerosos estudios

. . , . 11
lo califican como un sobretratamiento en la mayoria de los pacientes .
e Técnicas en la nefrectomia radical

Definitivamente la técnica laparoscopica en la nefrectomia radical es la de

eleccion en comparacion con la abierta, se ha visto que la nefrectomia radical

;- .- . 13
laparoscopica ofrece una menor morbilidad frente a la abierta , a esto se le
agrega una menor estancia intrahospitalaria y un menor tiempo de

convalescencia, un menor requerimiento analgésico y una diferencia significativa

T . . . 44 . . .
en cuanto a la pérdida sanguinea perioperatoria . Si se habla de complicaciones
postoperatorias se encontré que no hubo grandes diferencias entre ambas
técnicas sin embargo el tiempo operatorio fue mas corto en la tecnica

laparoscoépicall.
e Técnicas en la nefrectomia parcial

Al igual que en la nefrectomia radical, en la parcial laparoscopica la perdida
sanguinea registrada fue menor sin embargo las complicaciones postoperatorias
dentro de las que encontramos trombosis venosa profunda, embolia pulmonar o

incluso mortalidad postoperatoria no dieron diferencias significativas entre

ambas técnicas’ . Como es de esperarse el tiempo operatorio en el abordaje
laparoscopico es mayor, ademas se ha demostrado que la tasa de filtraciéon
glomerular postoperatoria fue menor en el grupo de la nefrectomia parcial
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laparoscopica que en el grupo de las nefrectomias parciales abiertas sin

. . . 46
embargo esta tasa se equipara en el seguimiento posterior . Dentro de la
nefrectomia parcial laparoscopica se encuentran dos abordajes, el abordaje
retroperitoneal y el transperitoneal con resultados perioperatorios bastante

similaresll.

Existe un numero limitado de pacientes en los cuales se decide por un
tratamiento conservador, dichos pacientes cursan con mortalidad cancer
especifica mucho mas elevada que los tratados quirirgicamente, sin embargo las
tasas de mortalidad obtenidas por causas diferentes a la neoplasia dentro del
grupo con manejo conservador superan al grupo de manejo quirirgico ya que
los pacientes designados para manejo conservador son aguellos con distintas

comorbilidades que no pueden ser sometidos a procedimientos tan invasivos

., . 47
como los quirdrgicos .
e Tratamiento en el carcinoma renal metastasico

Los pacientes que llegan a estadios avanzados de la enfermedad como es el
carcinoma metastasico son resistentes a tratamientos como la quimioterapia
debido a que tienen un alto porcentaje de una proteina la cual produce
resistencia farmacoldgica, sin embargo, la combinacion entre el tratamiento
quirargico con interferén alfa estd comprobado que mejora ligeramente la
sobrevida, en mayor porcentaje si se trata de una estirpe celular de células
claras. Cabe resaltar que si solo se administra como Unico tratamiento al

interferon alfa en ausencia de otro tratamiento no produciria ningun efecto

.. 11 . . . , .
beneficioso . La interleucina 2 a altas dosis es otro farmaco utilizado en este

carcinoma, con tasas de respuesta que van de 7% a 27%, es el Unico farmaco

. ~ . . 48
gue se ha comprobado podria curar un pequefo porcentaje de pacientes .

2.4 Definicion de conceptos operacionales

-  MORTALIDAD: Numero de defunciones por lugar, intervalo de tiempoy
causa.

- CLASIFICACION DE FUHRMAN: Gradacion en 4 grupos propuesta por

Fuhrman en 1982 quien describié la importancia de la apariencia del
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nacleo y el valor prondstico que tenia este sobre la supervivencia del
paciente.

SUBTIPO HISTOPATOLOGICO: El carcinoma de células renales se
divide en 3 subtipos principales de acuerdo a las células intratumorales
encontradas histopatolégicamente, estos son el carcinoma de células
claras, el carcinoma papilar y el carcinoma cromaofobo.

INVASION DE GRASA PERIRRENAL: Invasién tumoral de la capsula
adiposa renal, la cual es una estructura que se localiza entre la fascia y la
capsula renal considerandose parte de esta ultima, tiene como funcion la
proteccion del rifion ante dafios por golpes o movimientos bruscos.
TAMANO TUMORAL: Medicién hecha directamente sobre las piezas
quirdrgicas, es un parametro facil de determinar y rapido que muestra una
excelente correlacion con la supervivencia total y el riesgo de recidiva. Se
recomienda que el didmetro tumoral se mida en fresco en tres planos con
aproximacion de milimetros.

LINFONODOS POSITIVOS: Invasion de ganglios linfaticos los cuales son
estructuras ovaladas, encapsuladas, que forman parte del sistema
linfatico y funcionalmente del sistema inmunitario.

NECROSIS TUMORAL: Presencia de un patrén morfoldgico de muerte
patolégica de un conjunto de células intratumorales, usualmente se
encuentra presente en tumores agresivos.

INVASION TUMORAL DE VENA RENAL: Es la afectacion vascular que
viene dada por la tendencia del carcinoma de células renales a crecer
intraluminalmente en el sistema venoso, fundamentalmente hacia la vena
renal.

ESTADIO TNM: Sistema de estadificacion que se emplea con mas
frecuencia en las distintas neoplasias, se basa en cuatro piezas clave de
informacion, la extension del tumor (T), la propagacion a los nédulos

linfaticos adyacentes (N) y la metastasis a distancia (M).
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CAPITULO Iil: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 Hipotesis: General y Especificas

General:

- Si existen factores de riesgo histopatologicos asociados a mortalidad en
pacientes con carcinoma de células renales en el Hospital Nacional Daniel

Alcides Carrién entre los afios 2010 - 2016.

Especificas:

- El factor de riesgo histopatolégico, clasificacion de Fuhrman esta
asociado a mortalidad en pacientes con carcinoma de células renales.

- El factor de riesgo histopatologico, subtipo celular esta asociado a
mortalidad sobrevida en pacientes con carcinoma de células renales.

- El factor de riesgo histopatoldgico, invasiéon de grasa perirrenal tiene
relacion con la mortalidad en pacientes con carcinoma de células renales.

- El factor de riesgo histopatoldgico, tamafio tumoral tiene relacion con la
mortalidad en pacientes con carcinoma de células renales.

- El factor de riesgo histopatolégico, linfonodos positivos tiene relacion con
la mortalidad en pacientes con carcinoma de células renales.

- El factor de riesgo histopatoldgico, necrosis tumoral tiene relacion con la
mortalidad en pacientes con carcinoma de células renales.

- El factor de riesgo histopatologico, invasion de vena renal tiene relacion
con la mortalidad en pacientes con carcinoma de células renales.

- El factor de riesgo histopatoldgico, estadio TNM tiene relacion con la

mortalidad en pacientes con carcinoma de células renales.
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3.2 Variables Principales de Investigacion

Variable Dependiente:

Mortalidad a los 2 afios

Variables Independientes:

Clasificacion de Fuhrman
Subtipo histopatologico
Invasion de grasa perirrenal
Tamarfio tumoral

Linfonodos positivos

Necrosis tumoral

Invasion tumoral de vena renal
Estadio TNM.

Variables Intervinientes

Edad

Sexo
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Tipo y Disefo de Investigacion

El presente estudio es observacional debido a que no hay intervencién ni se
manipulo variables, retrospectivo debido a que se tomaron datos entre el 2010 y
el 2016, analitico ya que se demostré la asociacion entre los factores de riesgo
y el prondstico de sobrevida y de cohorte ya que se comparoé la frecuencia de

aparicién de un evento entre los expuestos y o expuestos.

4.2 Poblacién y muestra

Poblacion:

Se incluyé pacientes portadores de carcinoma de células renales
atendidos en el Hospital Nacional Daniel Alcides Carrién entre los afios
2010 al 2016.

Muestra:

Se incluyé en el estudio la totalidad de la poblacion.

Criterios de seleccion de la muestra

Criterios de exclusion:
e Pacientes con registros incompletos
e Pacientes sin ficha de anatomia patoldgica

e Datos ilegibles en la historia clinica

Criterios de inclusion:

e Pacientes con carcinoma de células renales atendidos en el Hospital

Nacional Daniel Alcides Carrién entre los afios 2010 — 2016

4.3 Operacionalizacion de variables

Se identifico y selecciono la naturaleza, escala de medicion e indicadores de las
variables descritas, a su vez se determiné el instrumento que se utilizara para

cada variable.
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Tabla 1. Operacionalizacion de variables

Definicion Conceptual Definicion Naturaleza Medicion Dimensiones Instrumento
operacional
Variable Dependiente
Mortalidad a 2 afios NUmero de | Fallecidos No Cualitativa Nominal Dicotémica Hoja de recoleccion
defunciones por lugar y causa en | fajlecidos de datos
un periodo de 2 afios
Variables Independientes
o y Grado 1: Nucleo pequefio, de o ) o )
Clasificacion de | Gradacion en 4 grupos propuesta i Cualitativa Ordinal Politémica Hoja de
Furhman por Fuhrman en 1982 quien |10 MM, el nucléolo no es .
L . recoleccion de
describio la |visible.
. . datos
importancia de la

apariencia del nicleo y el valor
pronostico que tenia este sobre la
supervivencia del

paciente.

Grado 2: Ndcleo ligeramente
irregular de 15 ym, con

nucléolo pequefio.

Grado 3: Nucleo irregular de 20
um con  nucléolo prominente.
Grado 4: Nicleo mayor de 20

pm, nucléolo prominente.
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Subtipo
histopatolégico

Invasion de grasa
perirrenal

Tamafio tumoral

Linfonodos
positivos

El carcinoma de células renales
se divide en 3 subtipos
principales de acuerdo a las
células intratumorales
encontradas

Invasion tumoral de la capsula
adiposa renal, la cual es una
estructura que se localiza entre la
fascia y la capsularenal

Medicion hecha
directamente sobre las piezas
quirdargicas

Invasion de ganglios linfaticos los
cuales forman parte del sistema
linfatico y funcionalmente del
sistema inmunitario.

Carcinoma
células claras

Carcinomas
papilares

Carcinomas
croméfobos

Si
No

< 6cm
6-10cm
11-15cm

>15cm

No

Cualitativas

Cualitativas

Cualitativas

Cualitativas

Nominal

Nominal

Ordinal

Nominal

Politémica

Dicotémica

Politébmica

Dicotémica

Hoja
recoleccion
datos

Hoja

recoleccion
datos

Hoja

recoleccion
datos

Hoja

recoleccién
datos

de
de

de
de

de
de

de
de
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Necrosis
tumoral

Invasién tumoral
venarenal

Estadio TNM

de

Presencia de un  patrén
morfolégico de muerte patolégica
de un conjunto de células
intratumorales

Afectacion vascular
que viene dada por la tendencia
del
carcinoma de crecer
intraluminalmente en el sistema
Venoso,

fundamentalmente hacia la vena
renal.

Sistema de

estadificacion que se emplea con
mas frecuencia en las distintas
neoplasias, se basa en cuatro
piezas clave de informacion, la
extension del tumor (T), la
propagacion a los noédulos
linfaticos
adyacentes (N) y la metastasis a
distancia (M).

Si
No

Si
No

T (Tumor primario)

T1: Tumores < 7 cm
limitados al rifién

T1a: Tumores <4 cm

T1b: Tumores entre 4 a 7
cm

T2: Tumores > 7 cm
limitados al rifién

T2a: Tumores > 7

Cualitativas

Cualitativas

Cualitativas

Nominal

Nominal

Ordinal

Dicotémica

Dicotémica

Politébmica

Hoja
recoleccion
datos

Hoja
recoleccién
datos

Hoja
recoleccién
datos

de
de

de
de

de
de
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cm pero <10 cm

T2b: Tumores > 10 cm
limitados al rifién

T3: Tumores

extendidos a los vasos
mayores 0 con invasion de
tejidos paranéfricos pero no
méas alld de la fascia de
Gerota o laglandula adrenal

T3a: Tumor que seextiende a
la vena renal o invade senos
renales o]
perirrenales pero no va mas
alla de la fascia de Gerota

T3b: Tumor que se entiende
hasta vena cava por debajo
del diafragma

T3c: Tumor que se extiende
hasta vena cava o invade su
pared y se localiza por
encima del diafragma

T4: Tumores que
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invaden mas alla de fascia de
Gerota

N (Compromiso de ganglios
linfaticos regionales)

NO: Sin metastasis a nodos
linfaticos regionales

N1: Metéastasis a ganglios
linfaticos regionales

M (Metastasis a distancia)

MO: No se encuentra
metastasis a
distancia

M1: Metastasis adistancia

Variables
Intervinientes

Tiempo transcurrido en afios| Duracion del Cuantitativa Numérica Discreta Hoja de
Edad s*n(ijsi\c/jifiuoel nacimiento  de un tiempo de recoleccion de
a existencia  de una datos
persona
Sexo
Conjunto de Masculino Femenino Cualitativa Nominal Dicotomica Hoja de

caracteristicas

fisicas, vy

que definen a los seres humanos

como hombre y mujer

bioldgicas,

anatémicas|

recoleccion de datos
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4.4 Técnicas e instrumento de recoleccidon de datos

Se accedi6 a la base de datos del departamento de anatomia patolégica con la
finalidad de identificar aquellos pacientes que cumplan con los criterios de
inclusion planteados, posteriormente se realizé un tamizaje de aquellas historias
clinicas que estuvieron incompletas o con letra ilegible. Posterior a ello se
determind la variable de desenlace: supervivencia global mediante la consulta al
sistema de Registro Nacional de Identificacion y Estado Civil (RENIEC) mediante
el apoyo de la oficina RENIEC ubicada en el Hospital Nacional Daniel Alcides
Carrion.

El presente trabajo de investigacion se ha desarrollado en el contexto de IV
CURSO TALLER DE TITULACION POR TESIS segun enfoque y metodologia

publicada °.

4.5 Procesamiento y plan de analisis

Terminada la toma de datos se procedido al andlisis de tipo exploratorio,
descriptivo identificando errores generados por digitacién, variables con valores
cerrados o sin valores.

Para el analisis estadistico descriptivo univariado, se utilizé las medidas de
resumen para las variables cuantitativas y cualitativas. Se obtuvo las frecuencias
y porcentajes para las variables categoéricas, asi como la evaluacion de los
supuestos de normalidad (con el test de Shapiro — Wilk, se considero
estadisticamente significativo a todo valor de p>0,05), utilizando las medidas de

tendencia central y dispersién para las variables numéricas.

Para el andlisis bivariado se utiliz6 los test de X2 y T de Student para las variables
con distribucién normal con significancia estadistica (p<0,05). Para las variables
politdmicas, se utilizé la prueba post-hoc de bonferroni para la evaluacion de la
asociacion estadistica.

Se elaboré un modelo de regresion de riesgos proporcionales para la estimacion
de la supervivencia mediante la Regresién de Cox entre un grupo de variables
independientes (clasificacion de Fuhrman, subtipo histopatologico, invasion de

grasa perirrenal, tamafo tumoral, linfonodos positivos, necrosis tumoral, invasion
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tumoral de vena renal, y estadio TNM). Posteriormente se determiné la media
para el tiempo de supervivencia, se establecio las curvas de Kaplan Meyer como
un grafico estimador de supervivencia. Se comparé las curvas de supervivencia
mediante la prueba de Log Rank, considerandose estadisticamente significativo

a un valor de P<0,05.

4.6 Programas a utilizar para analisis de datos

Se utilizé Excel para la elaboracion de la base de datos mediante formularios,
los datos y resultados seran almacenados codificados con doble back up. La
informacion se encuentra enmascarada. Para el analisis estadistico se utilizo el
paquete estadistico SPSS IBM V22.0.

4.7 Aspectos éticos

Todos los procedimientos del presente estudio tratan de preservar la integridad y
los derechos fundamentales de los pacientes sujetos a investigacion, de acuerdo
con los lineamientos de las buenas practicas clinicas y de ética en investigacion
biomédica. Se garantiza la confidencialidad de los datos obtenidos. Se
presentara al Comité de Etica de la Universidad Ricardo Palma previamente al
inicio del estudio para su aprobacion como Institucion Reguladora a nivel local
en investigacion.

Previo inicio del trabajo se realiz6 una capacitacion basada en Buenas Practicas
en Investigacion Clinica al personal en calidad de Investigadores asociados
accediendo al link: http://gcp.nidatraining.org/ de manera gratuita con la finalidad
de establecer normas y prevenir la violacion del protocolo de investigacion, asi
como guardar la confidencialidad de los pacientes en el estudio.

Se incluyd a todos los pacientes sin importar la minoria étnica, grupo racial ni

opcion sexual.
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CAPITULO V: RESULTADOS Y DISCUSION

5.1 Resultados

Para el analisis estadistico se incluyeron a un total de 59 pacientes que
cumplieron con los criterios de seleccidn. Se respetaron y cumplieron los pasos
y permisos respectivos con las entidades pertinentes para la obtencion de los
datos.

La media de la edad fue de 58,6+11 afos y el género mas frecuente fue el
masculino, representando un 62,7% (n=37) del total. El tipo histoloégico méas
comun del cancer renal fue el carcinoma de células claras (88,1%; n=52). En
relacion a la clasificacion TNM, el estadio mas frecuente fue el T2 seguido del
T1, representando 37,3% (n=22) y 28,8% (n=17) respectivamente. Dentro de la
clasificacion de Fuhrman el 49,2% (n=29) fueron de Grado 3, siendo el Grado 1
el menos frecuente, con un 3,4% (n=2). El diametro tumoral méas frecuente fue
el comprendido entre los 6 a 10 cm, representando un 45,8% (n=27) del total. La
expansion tumoral hacia la grasa perirrenal y vena renal se dio en un 27,1%
(n=16) y 13,6% (n=8) respectivamente. La metastasis ganglionar se dio en un
8,5% (n=5) del total y la necrosis en un 71,2% (n=42) del mismo. El 35,6% (n=21)
fallecid durante el periodo comprendido del estudio.

Las caracteristicas generales de la poblacion se presentan en la Tabla 2.
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Tabla 2. Caracteristicas generales de los pacientes con diagndéstico de cancer

Edad

Sexo

Subtipo

histopatolégico

Estadio TNM

Clasificacion de

Fuhrman

Diametro tumoral

Invasion de grasa
perirrenal
Invasién tumoral de

vena renal

Metéastasis ganglionar

Necrosis tumoral

Mortalidad

renal.

Masculino
Femenino

Carcinoma de
células

Carcinoma papilar
T1

T2
T3

T4

Grado 1

Grado 2
Grado 3

Grado 4
<6 cm

6-10 cm
11-15cm

>15 cm
Si
No
Si
No
Si
No
Si
No
Si

No

Media £ DS % (n)

58,6411
62,7%(n=37)

37,3%(n=22)

88,1%(n=52)

claras
11,9%(n=7)
28,8%(n=17)
37,3%(n=22)

27,1%(n=16)

6,8%(n=4)

3,4%(n=2)
33,9%(n=20)
49,2%(n=29)
13,6%(n=8)
33,9%(n=20)
45,8%(n=27)
16,9%(n=10)

3,4%(n=2)
27,1%(n=16)
72,9%(n=43)
13,6%(n=8)
86,4%(n=51)
8,50%(n=5)
91,5%(n=54)
71,2%(n=42)
28,8%(n=17)
35,6%6(n=21)
64,4%(n=38)
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En el andlisis bivariado, se encontraron asociadas estadisticamente a mortalidad
las variables invasion de la grasa perirrenal, metastasis ganglionar e invasion
tumoral a vena renal. En el andlisis, se encontraron dentro de la tabla de
contingencia el valor de cero para las variables estadio TNM, clasificacion de
Fuhrman y diametro tumoral. Motivo por el que se realizé la prueba Post-Hoc de
Bonferroni y corrobord la significancia estadistica (p=0,0001) para estadio TNM,
clasificacion de Fuhrman y diametro tumoral. No se corroboré la significancia
estadistica para subtipo histopatologico y necrosis tumoral.

En la Tabla 3 se presenta los resultados del analisis bivariado.

Tabla 3. Resultado del analisis bivariado.

T Student 2 “P” valor
Edad 0,44 p=0,64
Sexo 2,5 p=0,11
Subtipo histopatolégico 0,18 p=0,69
Estadio TNM 24,9 p=0,0001*
Clasificacién de Fuhrman 14,2 p=0,003*
Diametro tumoral 17,2 p=0,0001*
Invasion de grasa perirrenal 25,8 p=0,0001
Invasién tumoral de vena renal 6,2 p=0,02
Metéastasis ganglionar 9,8 p=0,002
Necrosis tumoral 35 p=0,06

*Los valores de la tabla de contingencia incluian al cero, motivo por

el que se decidié realizar pruebas post-hoc.

Se generdé y aplico un modelo de regresidén de riesgos proporcionales de Cox
para estimar la influencia de las variables: clasificacion de Fuhrman, subtipo
histopatolégico, invasion de grasa perirrenal, tamafio tumoral, linfonodos
positivos, necrosis tumoral, invasion tumoral de vena renal, y estadio TNM, sobre
la variable desenlace principal: mortalidad en pacientes con cancer renal.

Ninguno presento una asociacion estadisticamente significativa.
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Tabla 4. Resultados del modelo de regresion de Cox.

1C-95% Valor de P
HR Menor Mayor
Subtipo
0,37 0,06 2,35 p=0,29
histopatolégico
1
<0,001 0,001 1,2 p=0,91
2 _
3 p=0,47
0,28 0,009 9,07
4
1
<0,001 0,001 1,2 p=0,97
2 _
Grado de Fuhrman 027 044 16 p=0.15
3 p=0,15
0,38 0,10 1,4
4
<6 cm
1,12 0,51 25 p=0,93
6-10 cm _
Tamafio tumoral 25 031 16 p=0,41
11-15 cm p=0,26
3,1 0,420 24
>15cm
Invasion de la grasa
0,3 0,03 3,9 p=0,37
perirrenal
Invasion de lavena
0,55 0,12 2,4 p=0,43
renal
Invasién a ganglios
1,9 0,1 37 p=0,65
locales
Necrosis tumoral 1,4 0,32 6,12 p=0,64

La media de afios de vida posterior al diagnostico de cancer renal fue de 4,9
+0,35 afios (IC-95%: 4,3-5,7).

En la Figura 1 se presenta la curva de supervivencia de los afios de vida posterior

al diagnastico.
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Figura 1. Curva de supervivencia de afios de vida post-
diagostico

Al realizarse un ajuste de la sobrevida al conformarse grupos en funcién a
género, la media de sobrevida para el grupo de pacientes masculinos fue de 4,5
10,45 afios (IC-95%: 3,7-5,4) en comparacion a la media de sobrevida del grupo
de pacientes femeninas que fue de 5,6 +0,53 afios (IC-95%: 4,5-6,3) (Log Rank:
2; p=0,15).

En la Figura 2 se presenta las curvas de sobrevida de los grupos en funcién al
género.

GENERD

—TFEMENING
TIMASCULING
= FEMENINO-censored
I MASCULINO-censored

0,8

0,6+

Supervivencia acumulada

T T T T
o 2 4 [

Figura 2. Curva de sobrevida en funcion al género.

Al realizarse un ajuste de la sobrevida al conformarse grupos en funcion a tipo
histopatoldgico, la media de sobrevida para el grupo de pacientes con el subtipo

carcinoma de células claras fue de 5 0,37 afios (IC-95%: 4,3-5,7) en
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comparacion a la media de sobrevida del grupo de pacientes carcinoma papilar
que fue de 4,4 £1,1 afos (IC-95%: 2,2-6,6) (Log Rank: 0,31; p=0,57).
En la Figura 3 se presenta las curvas de sobrevida de los grupos en funcion al

tipo histopatolégico.
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Figura 3. Curva de sobrevida de afios de vida post-
diagnostico de cancer renal en los grupos de
carcinoma de células claras y carcinoma papilar.

Enla Figura4y5 se presenta las curvas de sobrevida de los grupos conformados
por la clasificacion TNM (Log Rank: 29,81 p=0,000) y grado de Fuhrman (Log
Rank: 15,86 p=0,001).
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Figura 4. Curva de sobrevida post-diagnostico de
cancer renal en funcion a la clasificacion TNM.
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_Figura5. Curva de supervivenvia de los afios post-
diagnostico de cancer renal en funcion a la clasificacion
Fuhrman.

Al realizarse un ajuste de la sobrevida al conformarse grupos en funcion al
diametro tumoral, la media de sobrevida para el grupo de pacientes con diametro
tumoral menor de 6 cm fue de 6,7 £ 0,2 afios (IC-95%: 6,1-7,2) en comparacion
a la media de sobrevida del grupo de pacientes con diametro tumoral 6 a 10 cm
que fue de 4,7 £0,5 afios (IC-95%: 3,6-5,7), a su vez, el grupo de pacientes con
diametro tumoral 11 a 15 cm presenté una media de sobrevida de 3 + 0,8 afios

(IC-95%: 1,3-4,6) y aquellos pacientes con un didmetro mayor de 15 cm

presentaron una media de sobrevida de 1,5 + 0,5 afios (IC-95%: | P=0.001 | qq
Rank: 17,29 p=0,001).
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En la Figura 6 se presenta las curvas de sobrevida en funcion al diametro
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Figura 6. Curva de supervivenvia de los afios post-
diagnéstico de cancer renal en funcién al diametro =0.001
tumoral. p ’

Al realizarse un ajuste de la sobrevida al conformarse grupos en funcién a la
presencia o no de necrosis tumoral, la media de sobrevida para el grupo de
pacientes con necrosis tumoral fue de 4,5 £0,43 afos (IC-95%: 3,7-5,4) en
comparacion a la media de sobrevida del grupo de pacientes sin necrosis tumoral
que fue de 6 0,52 afos (IC-95%: 4,9-7) (Log Rank: 3,1; p=0,075).

En la Figura 7 se presenta las curvas de sobrevida de los grupos con o sin

presencia de necrosis tumoral.
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Figura7. Curva de supervivencia de los afios post-
diagnostico de cancer renal en funcion a la presencia o
no de necrosis tumeoral.
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Al realizarse un ajuste de la sobrevida al conformarse grupos en funcién a la
presencia o no de invasion de ganglios linfaticos, la media de sobrevida para el
grupo de pacientes con invasion de ganglios linfaticos fue de 1 +0,1 afios (IC-
95%: 1-1,2) en comparacion a la media de sobrevida del grupo de pacientes sin
invasion de ganglios linfaticos que fue de 5,3 +0,36 afios (IC- 95%: 4,6-6) (Log
Rank: 17; p=0,001).

En la Figura 8 se presenta las curvas de sobrevida de los grupos con o sin

presencia de invasion de ganglios linfaticos.
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_Figura 8. Curva de supervivencia de los afios post-
diagnoéstico de cancer renal en funcion a la presencia o
no de metastasis ganglionar.

Al realizarse un ajuste de la sobrevida al conformarse grupos en funcién a la
presencia o no de invasion de la vena renal, la media de sobrevida para el grupo
de pacientes con invasion de la vena renal fue de 2,7 +0,88 afios (IC- 95%: 1-
4,4) en comparacion a la media de sobrevida del grupo de pacientes sin invasion
de la vena renal que fue de 5,3 £0,36 afios (IC-95%: 4,6-6) (Log Rank: 6,9;
p=0,009).
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En la Figura 9 se presenta las curvas de sobrevida de los grupos con o sin

presencia de invasion tumoral a la vena renal.
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Figura 9. Curvas de supervivencia de afios de vida
post-diagnostico de cancer renal en los grupos cony
sin compromiso de la vena renal.

Al realizarse un ajuste de la sobrevida al conformarse grupos en funcién a la
presencia o no de invasion a la grasa perirrenal, la media de sobrevida para el
grupo de pacientes con invasion de la grasa perirrenal fue de 2,06 +0,48 afios
(IC-95%: 1,1-3) en comparacion a la media de sobrevida del grupo de pacientes
sin invasion de la grasa perirrenal que fue de 6,07 +0,32 afios (IC- 95%: 5,4,6-7)
(Log Rank: 28,2; p=0,0001).

En la Figura 11 se presenta las curvas de sobrevida de los grupos con o sin

presencia de invasion tumoral a la grasa perirrenal.
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Figura 10. Curvas de supervivencia de afios de vida
post-diagnéstico de cancer renal en los grupos cony
sin compromiso de la grasa perirrenal.
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5.2 Discusion de resultados

De acuerdo con uno de los objetivos del estudio acerca de los datos

epidemioldgicos se determind que la media de la edad en aquellos pacientes con

carcinoma de células renales fue de 58,6 afios, datos similares se r{ P=0,0001

. . . .22 19 .
las publicaciones realizadas por Nardi y Rey  en el cual se muestra una media
de 59,8 y 63 afios respectivamente. A su vez se hall6 que el género mas

frecuente fue el masculino que representd un 62,7% del total de pacientes lo cual
. . . . .22
se asemeja con las publicaciones ya descritas donde en el caso de Nardi el

58,9% de pacientes fueron de este género y en el caso de Rey19 el 61,2%. A
pesar de las similitudes con otros estudios se determiné que tanto la variable
edad como sexo no son significativas segun el andlisis bivariado.

En relacion a las demas determinantes estudiadas como es el subtipo
histopatolégico, se concluyé que un 88,1% del total de pacientes tenia carcinoma
de células claras, un 11,9% carcinoma papilar y cabe resaltar que no se encontrd

en la muestra ningun paciente con carcinoma cromoéfobo, hechos similares

. 20
ocurren en estudios presentados por Kucuk en el cual se encuentra 71,6% del
total de pacientes poseedores de carcinoma de células claras, 14,7% carcinoma

papilar y en menor cuantia 11,8% carcinomas croméfobos, a su vez

Clemmensen’" hall6 52% de pacientes con carcinoma de células claras, 28.6%
carcinoma papilar y 5.1% cromofobos, se ha evidenciado que tanto teGricamente
como en los estudios revisados el carcinoma de tipo células claras alcanza un
namero mayor de pacientes.

A su vez se pudo observar que en cuanto a la clasificacion TNM, clasificacion
mas aceptada37, Kucuk® reporta que en su estudio se encontré un total de 55
pacientes los cuales equivalen al 53,9% de los casos en estadio T1, 10 pacientes
que representan el 9,8% en estadio T2, 25 pacientes (24,5%) en estadio T3y 12
(11,8%) en estadio T4 siendo los mas frecuentes el estadio T1 y T3
respectivamente, de manera similar Rey19 menciona que el 39,6% de los

tumores de su poblacién fueron clasificados como T1a, 28,8% como T1b, 10,1%
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como T2, 10,1% como T3a, 10,8% como T3b y tan solo 0,7% como T4 siendo
también los mas frecuentes los estadios T1 y T3. Nuestros resultados afirman
que el estadio mas frecuente fue el T2 seguido del T1, representando un 28,8%
es decir 17 pacientes al estadio T1, 37,3% es decir 22 pacientes al estadio T2,
27,1% al estadio T3 y 6,8% al estadio T4. Como se puede observar en nuestro
estudio no existe una diferencia significativa entre el porcentaje de pacientes con
estadio T1 y T3 siendo por lo tanto los estadios T2, T1y T3 los més frecuentes
respectivamente.

Dentro de la clasificacion de Fuhrman la cual clasifica a los carcinomas en 4

grupos de acuerdo a su grado nuclear’ en nuestro estudio se encontré que el
3,4% (n=2) fueron de Grado 1, el 33,9% (n=20) fueron de Grado 2, el 49,2%
(n=29) de Grado 3 y el 13,6% (n=8) de Grado 4, siendo el Grado 3 el més

frecuente seguido del Grado 2 y el Grado 1 el de menor frecuencia, estos

resultados guardan compatibilidad a lo reportado por Omellas” el cual menciona
en su estudio que 24 pacientes equivalentes a un 10.6% fueron clasificados
como Grado 1, 97 pacientes (42.7%) como Grado 2, 61 pacientes

(26.9%) como Grado 3 y 38 pacientes (16.7%) como Grado 4, siendo los mas
frecuentes también el Grado 2 y el Grado 3 y el méas infrecuente el Grado 1

mientras que Kucuk™ en su estudio afirma gue 7 casos (6.9%) fueron de Grado 1,
47 casos (46.1%) de Grado 2, 31 casos (30.4%) de Grado 3 y 3 casos (2.9%) de
Grado 4, siendo el mas infrecuente aqui el Grado 4 pero dando resultados
similares en cuanto a la frecuencia.

Se pudo observar que el diametro tumoral mas frecuente fue el comprendido
entre los 6 a 10 cm, representando un 45,8% (n=27) del total de nuestros
pacientes, este pardmetro tiene mucha relevancia en cuanto al tratamiento
debido a que nos sirve para decidir un manejo quirirgico conservador o radical®.
De manera similar encontramos que Wagner?’ concluyé que el tamafio medio de
los tumores en su estudio fue de 8,9 cmy en el caso de Kucuk?® el tamafio medio
tumoral fue de 6,1 cm (+/- 1,8 — 1,4).

Se reportd que la expansion tumoral hacia la grasa perirrenal y vena renal en
nuestro estudio se dio en un 27,1% (n=16) y 13,6% (n=8) de nuestros pacientes
respectivamente, estos valores guardan similitud con estudios planteados por

Ornellas?'y Kucuk?®, donde la invasion de grasa perirrenal se dio en 62 pacientes
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(27.3%) en el caso de Ornellas?'y 19.6% de pacientes con invasion de la grasa
del seno renal y 19.6% con invasion de la grasa perinéfrica en el caso del estudio
planteado por Kucuk?®, a su vez este concluye que un pequefia cantidad de
pacientes representados por un 5.9% poseia invasién de vena renal.

En cuanto a metastasis ganglionar, dentro de los linfonodos que pueden ser

tomados se encuentran los cavos, los adrticos y los intercavoaorticos de acuerdo
. ., 7 . . .
a la localizacion tumoral , en nuestro estudio solo se evidenciaron un total de 5

. . . 21 20
pacientes que equivalen a un 8,5%, estudios como los de Ornellas 0 Kucuk

describen también un nimero reducido de pacientes con afectacion ganglionar,

2 . . 20
Ornellas” describe gue esta estuvo presente en 22 de 130 pacientes y Kucuk
describe en su estudio 6 pacientes equivalentes a 5,9% que lo mostraron.

Se hademostrado la estrecha relacion entre el tamafo tumoral con la necrosis, es
. . ~ . . . .7
decir mientras mayor tamafio tumoral existe mayor necrosis se evidencia , en el

. 21 . .
caso del estudio reportado por Ornellas  se muestra 108 pacientes equivalentes

a 47,6% que mostré necrosis tumoral datos similares se recogen del estudio

reportado por Kucuk™ en el gue 31 pacientes(30,4%) presentaron necrosis, sin
embargo en nuestro estudio se evidencio que un 71,2% del total de pacientes
(n=42) presentd necrosis tumoral.

La mortalidad durante el periodo comprendido del estudio fue de 35,6% que

equivale a 21 pacientes fallecidos, en el estudio realizado por Kucuk™ el cual fue
durante los afios 2008 al 2013 y en el que se siguieron a los pacientes durante
2 afos, se encontraron 19 pacientes fallecidos lo que equivale al 18.6% de su
muestra un numero el cual es considerablemente menor a nuestro estudio.

En nuestro estudio se evidencié que segun el analisis bivariado, se encontraron
asociadas estadisticamente a mortalidad las variables invasién de la grasa
perirrenal (p=0,0001), metastasis ganglionar (p=0,002) e invasién tumoral a vena
renal (p=0,02) y posterior a la prueba Post-Hoc de Bonferroni se corroboro la
significancia estadistica también para estadio TNM (p=0,0001), clasificacion de
Fuhrman (p=0,003) y diametro tumoral (p=0,0001) sin embargo no se pudo

corroborar la significancia estadistica tanto para las variables subtipo

histopatolégico (p=0,69) como para necrosis tumoral (p=0,06). Wagner27

demuestra en su estudio que subtipo histopatolégico (p=0,021), clasificacion de
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Fuhrman (p<0,001), tamafio tumoral (p<0,001), invasién de grasa perirrenal
(p<0,001) y metéstasis ganglionar (p<0,001) fueron variables estadisticamente
significativas predictores de mortalidad dentro del analisis bivariado, datos los

cuales son similares a los nuestros con excepcion de la variable subtipo

. , - 27 ,
histopatoldgico, a su vez Wagner reporta que tanto edad como género no

serian variables significativas predictores de mortalidad lo cual concuerda con

nuestro estudio. Kucuk™ concluyé que hubo una relacidon estadisticamente
significativa entre el estadio TNM y la supervivencia (p=0,001). Otros parametros
estadisticamente significativos asociados con la supervivencia fueron la
presencia de metastasis ganglionar, grado de Fuhrman, tamafio tumoral,
invasion de grasa perirrenal, invasion de vena renal y necrosis tumoral (p=0.009,
p=0.002, p<0.01, p=0.007, p<0.001, p

<0,001 respectivamente). No hubo una correlacion estadisticamente significativa

entre el subtipo histopatolégico (p=0,66), esto se asemeja a los resultados

obtenidos en este estudio. Sin embargo, Omellas’ describe gue las variables
subtipo histolégico (p=0,006), grado de Fuhrman (p<0,0001), necrosis tumoral
(p=0,009), invasién de grasa perirrenal (p=0,002), invasiéon de vena renal
(p=0,0002), presencia de metastasis ganglionar (p<0,002), tamafio del tumor
(p=0,0006) y estadio TNM (p<0,00001) tienen una relacién estadisticamente
significativa con la mortalidad lo cual no coincide con los resultados obtenidos.

A suvez, se generdy aplico un modelo de regresidn de riesgos proporcionales de
Cox para estimar la influencia de las variables: clasificacion de Fuhrman, subtipo
histopatoldgico, invasiéon de grasa perirrenal, tamafio tumoral, linfonodos
positivos, necrosis tumoral, invasién tumoral de vena renal, y estadio TNM, sobre
la variable desenlace principal: mortalidad en pacientes con cancer renal. Con lo
que se deduce que ninguno presentd una asociacion estadisticamente

significativa con intervalos de confianza del 95% que revelan que dichas variables

. . ;. 27 p:
no tienen impacto clinico. No obstante, Wagner concluyé que tanto las
variables invasion de vena renal, tamafo tumoral, invasion de grasa perirrenal y
metastasis ganglionar si fueron significativas en su analisis multivariado a pesar

de no manifestar en su estudio el intervalo de confianza para ninguna de estas.

20 . p T . . . .
A su vez, Kucuk ~ considero6 en su analisis multivariado como variable predictiva
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a la necrosis tumoral con un intervalo de confianza que no toca la unidad y un valor

de p=0,006 entre otras dos variables que no consideramos en nuestro estudio.

19 , ;. . L -
Rey = encontr6 que la Unica variable que muestra valor prondstico de

supervivencia es el grado de Fuhrman con un intervalo de confianza significativo

y un p=0,032. A su vez Velis™ hallé que el grado de Fuhrman, la invasion de
grasa perirrenal y la necrosis tumoral fueron variables que influencian en la
mortalidad con intervalos de confianza que no tocan a la unidad y valores de p
significativos, por lo que podemos observar que en el analisis multivariado o de
Cox tanto el nuestro como los demas estudios presentados poseen resultados
ampliamente diferentes por lo que podemos deducir que esto probablemente se
deba a las limitaciones que se encontraron en nuestro estudio como es el tamafio
reducido de la poblacion y muestra, lo cual afectaria el valor estadistico.

A pesar de la nula significancia estadistica en el analisis de Cox, nuestra curva de
Kaplan Meier de la figura 1 muestra que la media de afios de vida posterior al
diagnéstico de cancer renal fue de 4,9 +0,35 afios con un intervalo de confianza
al 95% de: 4,3-5,7 dato que solo se puede comparar con el estudio de Velis?*
quien encuentra que el 332 de sus pacientes que en totalidad fueron 596 tuvieron
una media de 5 afios de vida posterior a su diagnostico datos los cuales son
similares en ambos estudios.

Asi mismo, la Figura 4 presenta un Log Rank: p=0,000 que demuestra la
significancia estadistica en funcion a la clasificacion TNM dato encontrado de
manera similar en la publicacion de Kucuk? el cual plantea en su estudio que
una de las variables significativas fue estadio TNM, en dicho estudio no se
especifica el Log Rank ni el nimero de afios de sobrevida, pero se observa en las
curvas de Kaplan Meier que a mayor estadio tumoral mayor mortalidad.

La Figura 5 presenta en funcién a la gradacion de Fuhrman un Log Rank:
p=0,001 lo que nos demuestra la relacién entre la variable mencionada vy el
tiempo de sobrevida. En el estudio presentado por Rey?® este refiere también que
tanto grado de Fuhrman como estadio TNM influyen en la mortalidad de manera
significativa es por ello que al hacer las curvas de Kaplan Meier se obtiene un
log Rank con un p=0,0001 para ambas variables, en este estudio se comprueba

gue a mayor estadio tanto de clasificacion TNM como de grado de Fuhrman
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mayor mortalidad habria, no se especifica el numero de meses o afios de
sobrevida.

Kucuk?® refiere que los pacientes con necrosis tumoral tienen una media de
sobrevida de entre 50 y 60 meses es decir entre 4 y 5 afios a diferencia de los
pacientes sin necrosis tumoral que tendrian una media de sobrevida mayor a 60
meses por lo que concluyen que ante la presencia de necrosis tumoral mayor
seria la mortalidad, sin embargo, no se menciona en dicha publicacion el Log
Rank para esta variable. A diferencia de nuestro estudio en el cual la variable
necrosis tumoral posee un Log Rank: 3,1; p=0,075 no mostrando significancia
estadistica, a pesar de ello la curva de Kaplan Meier revela que la media de
sobrevida para el grupo de pacientes con necrosis tumoral fue de 4,5 £0,43 afios
(IC-95%: 3,7-5,4) en comparacion a la media de sobrevida del grupo de
pacientes sin necrosis tumoral que fue de 6 +0,52 afios (IC-95%: 4,9- 7).
Ornellas?! en sincronia con Kucuk?®, presenta en su estudio que los pacientes
sin necrosis tumoral tuvieron mejores tasas de supervivencia de 5 afios post
diagnéstico que aquellos con necrosis tumoral (Log Rank: p<0,0001).

En el caso de la presencia o no de invasion de ganglios linfaticos, la media de
sobrevida para el grupo de pacientes con invasion de ganglios linfaticos fue de 1
10,1 afios (IC-95%: 1-1,2) en comparacion a la media de sobrevida del grupo de
pacientes sin invasion de ganglios linfaticos que fue de 5,3 +0,36 afios (IC- 95%:
4,6-6) Log Rank: p=0,001 significativo. Ornellas?! a su vez nos muestra que
segun sus curvas de Kaplan Meier encuentran un Log Rank con un valor de
p<0,0001 que también corrobora la significancia estadistica para la variable
metastasis ganglionar y refiere que 108 pacientes con ganglios linfaticos
negativos tuvieron una supervivencia mayor a los 5 afos.

Otras variables estadisticamente significativas en nuestro estudio son invasion de
vena renal e invasion a la grasa perirrenal para las cuales se encontré una media
de sobrevida para el grupo de pacientes con invasién de la vena renal de 2,7
+0,88 afios (IC-95%: 1-4,4) en comparacion a la media de sobrevida del grupo de
pacientes sin invasion de la vena renal que fue de 5,3 £0,36 afos (IC-95%: 4,6-
6) (Log Rank: 6,9; p=0,009) y una media de sobrevida para el grupo de pacientes

con invasién de la grasa perirrenal de 2,06 +0,48 afios (IC- 95%: 1,1-3) en
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comparacion a la media de sobrevida del grupo de pacientes sin invasion de la
grasa perirrenal que fue de 6,07 £0,32 afios (IC-95%: 5,4,6-

7) (Log Rank: 28,2; p=0,0001) datos los cuales no pueden ser comparables
debido a la disminuida cantidad de estudios que presentan analisis de

supervivencia.
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CAPITULO VI: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

6.1 Conclusiones

e Se encontr6 asociacion estadisticamente significativa entre los factores
histopatologicos y la mortalidad de pacientes con carcinoma de células
renales.

e Se encontr6 que el carcinoma de células renales tiene una mayor frecuencia
en la quinta década de vida y una mayor incidencia en el género masculino.

. Se encontré asociacion entre la clasificacion de Fuhrman, la invasion de
grasa perirrenal, el tamafio tumoral, la metastasis ganglionar o linfonodos
positivos, la invasion tumoral de vena renal, el estadio TNM y la mortalidad
en pacientes con carcinoma de células renales al igual que en los
antecedentes presentados.

e Las variables género, sexo, subtipo histopatolégico y necrosis tumoral
mostraron no ser predictores de mortalidad en los pacientes con carcinoma
de células renales.

e Se determind que el 35,6% de pacientes falleci6 durante el periodo
comprendido del estudio a su vez se hallé que la media de afios de vida
posterior al diagnéstico de carcinoma de células renales fue de 4,9 +0,35

afos.

6.2 Recomendaciones

e Continuar con investigaciones similares en poblaciones mas amplias e incluir
variables posiblemente predictoras con la finalidad de hallar asociaciones que
no se logran identificar en nuestra poblacion actual.

e En base a los resultados elaborar estrategias de prevencion para asilograr
disminuir la morbimortalidad.

e Difusion y publicacion de los resultados para asi poder conocer los grupos de
riesgo presentes en nuestro medio y por lo tanto ofrecer un mejor tratamiento
brindandole al paciente una mejor calidad de vida.

e Todo paciente que presente las variables que demostraron asociacion

estadistica se deberia considerar de riesgo para mayor mortalidad.
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ANEXOS

Matriz de consistencia

PROBLEMA OBJETIVO HIPOTESIS VARIABLE INDICADOR
¢Cudl es la asociaciéon | Determinar la | HA: Si existen factores Caracteristicas Clasificacion  de
entre las caracteristicas | asociacion entre las | de riesgo histopatologicas y | Fuhrman
histopatologicas de los | caracteristicas histopatol6gicos mortalidad en )

tumores renales y la | histopatolégicas de los | asociados a mortalidad pacientes con $ubt|p0 o
mortalidad en pacientes | tumores renales y | en pacientes con carcinoma & histopatol6gico
con carcinoma de células la cancer renal. células renales. Invasion ®
renales? mortalidad en ;

HO: No existen grasa perirrenal
pacientes con | factores  de riesgo Tamafio
carcinoma de histopatol6gicos asociados tumoral
células renales. a

mortalidad en Linfonodos positivos

pz/auentes con Necrosis tumoral

cancer renal.
Invasion de
vena renal
Estadio TNM
Mortalidad céncer
especifica
¢Hay aumento de la| Identificar la | HA: El factor de Clasificacion de | Clasificacion de
mortalidad en pacientes | relacion entre la| riesgo Euhrman y B | Fuhrman
con carcinoma de | clasificacion de | histopatoldgico, mortalidad en ) 3
células renales a mayor | Fuhrman y lamortalidad | clasificacion ~ de pacientes con | Mortalidad cancer
grado de | en Fuhrman esta especifica
Fuhrman? pacientes con | asociado a carcinoma de
] ) mortalidad en células renales.
carcinoma de células .
renales. pacu_entes con

carcinoma de

células renales.

HO: El factor de riesgo

histopatoldgico,

clasificacion de
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Fuhrman no esta asociado

a
mortalidad en
pacientes con
carcinoma de

células renales.

¢Hay aumento de la

Determinarqueel

HA: El factor de riesgo

Subtipo histopatologico y

Carcinoma de

mortalidad en subtipo histopatolégico,  subtipo | mortalidad en células claras
pacientes con carcinoma | pjstopatoldgico en | celular estd asociado a pacientes con
. . ; ; Carcinoma
de | carcinoma de células | mortalidad sobrevida en ) i
células  renales  en renales pacientes con carcinoma | carcinoma de | papilar
relacion con el i6 de células renales. células renales. .
’ ) S guarda relacion Carcinoma
subtipo histopatoldgico? con la mortalidad de croméfobo
los pacientes.
Mortalidad céncer
especifica
HO: EIl factor de riesgo
histopatolégico,  subtipo
celular no esta
asociado a
mortalidad sobrevida
en
pacientes con
carcinoma de
células renales.
¢Hay aumento de la | Demostrar que la | HA: El factor de riesgo Invasion de grasa | Invasion de
mortalidad en | invasion de histopatolégico, grasa perirrenal y | grasa perirrenal
pacientes con grasa perirrenal tiene | perirrenal tiene mortalidad en Mortalidad ca
carcinoma g | relacion  con  la| relacion  con la _ ortalicad cancer
; mortalidad en pacientes | mortalidad en pacientes con | especifica
células renales p _ .
cuando hay con pamgntes ) con carcinoma de
) carcinoma de | carcinoma de células células renales.
presencia de | células renales. renales.
invasion de grasa
perirrenal?

HO: El factor de riesgo
histopatoldgico, invasion
de la
grasa perirrenal no tiene
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pacientes con

carcinoma de
células renales.

¢Hay aumento de la
mortalidad en
pacientes con carcinoma

de
células renales
cuanto mayor es el
tamarfio tumoral?

Evaluar la
asociacién entre tamafio
tumoral y mortalidad en
pacientes con

carcinoma de células
renales

HA: El factor de riesgo
histopatologico,

tamafio tumoral tiene
relacion con la
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pacientes con

carcinoma de células
renales.

HO: El factor de riesgo
histopatolégico, tamafio
tumoral no tiene relacion

Tamarfio
mortalidad
pacientes
carcinoma
células renales

tumoral

y

con

Tamafo
tumoral

Mortalidad cancer
especifica

con la
mortalidad en
pacientes con
carcinoma de
células renales.
¢Hay aumento de la | Describir la | HA: El factor de Linfonodos positivos y | Linfonodos positivos
mortalidad en correlacion entre | riesgo mortalidad en pacientes . |
pacientes con carcinoma | linfonodos positivos y | histopatoldgico, con | Mortalidad cancer
de células | mortalidad en | linfonodos positivos carcinoma de especifica
renales Si se | pacientes con | tiene relacion con la células renales
encuentran ] mortalidad en
linfonodos positivos? carcinoma & | pacientes con
células renales. carcinoma de

células renales.

HO: El factor de riesgo
histopatologico, linfonodos
positivos no tiene relacion

con la
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pacientes con
carcinoma de
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¢Cuadl es la | Conocer la | HA: El factor de riesgo Necrosis tumoral y | Necrosis tumoral
asociacion entre relacion entre la | histopatolégico, mortalidad en
mortalidad en presencia de | necrosis tumoral tiene pacientes con carcinoma | Mortalidad cancer
pacientes con | hecrosis tumoral y la| relacion  con la de | especifica
mortalidad en pacientes | mortalidad en células renales.
carcinoma de | con pacientes con
células  renales Y| carcinoma de células | carcinoma de células
presencia de | renales. renales.
necrosis tumoral?
HO: El factor de riesgo
histopatol6égico, necrosis
tumoral no
tiene relacion
con la mortalidad en
pacientes con carcinoma
de células
renales.
¢ Cual es la | Evaluar la | HA: El factor de riesgo | Invasion tumoral de vena | |nvasion tumoral
asociacion entre | asociacion entre la | histopatolégico, invasion | renal y mortalidad de de
mortalidad en mortalidad de | de vena renal tiene | pacientes con
pacientes con | pacientes con | relacion con la mortalidad | carcinoma de | V€M@ renal
. carcinoma de | en pacientes  con | cglylas renales.
carcinoma % lulas renales y la carcinoma  de  células Mortalidad cancer
células renales einvasion invasion renales. especifica
tumoral de vena renal?
tumoral de vena renal. .
HO: El factor de riesgo
histopatolégico, invasion
de venarenal no tiene
relacion con la
mortalidad en
pacientes con
carcinoma de
células renales.
¢Cuadl es la | Conocer la | HA: El factor de riesgo Estadio TNM y | Estadio TNM
asociacion entre asociacién entre el | histopatolégico, mortalidad enpacientes
mortalidad en estadio TNM 'y la| estadio TNM tiene con _ )
pacientes con mortalidad  de  los | relacion con la carcinoma de Mortall.d.ad cancer
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células renales y
aumento en el estadio
TNM?

carcinoma

células renales.

mortalidad en
pacientes con
carcinoma de células
renales.

HO: El factor de riesgo
histopatolégico, estadio

TNM no

tiene relacién con la
mortalidad en
pacientes con
carcinoma de

células renales.

células renales.

Ficha de recoleccion de datos

Datos personales especificos:

» FEdad: anos

e  Sexo: (F) (M)

Diagnostico:

¢ [Diagnostico segun subtipo histopatolégico:

* Diagnostico TNM:

+ (Grado de Fuhrman:

¢ Tamarfo tumoral:
.

¢ Invasion de vena renal:
¢ Linfonodos positivos:

¢ Necrosis tumoral:

Invasion de grasa perirrenal:

(Sl)  (NO)
(NO)
(NO)

(NO)
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