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RESUMEN

Introduccion: el cancer renal representa un 3 % de las neoplasias malignas del
adulto.

Objetivo: valorar los nuevos aspectos clinicos e histoldégicos que suponen las
nuevas clasificaciones, caracterizar, de manera clinico-patologica, a los pacientes
atendidos por cancer renal, segun criterios actualizados, describir algunas variables
de interés, asi como estimar la supervivencia general en cinco afios de evolucion, de
los diferentes subtipos histolégicos mas frecuentes y su relacién con el tamafio y
grado nuclear.

Método: investigacion descriptiva y ambispectiva que se desarroll6 en el
Departamento de Anatomia Patoldgica del Hospital “Hermanos Ameijeiras”, con 112
pacientes atendidos por tumores malignos renales, durante el periodo comprendido
entre los afios 2004 y 2006. Las variables utilizadas fueron: las variables: tiempo de
supervivencia, estado del paciente, grado nuclear y tamafio tumoral.

Resultados: el tipo histolégico mas frecuentemente diagnosticado fue el carcinoma
de células claras, con un total de 76 casos. El mayor porcentaje de casos,
presentaban tamafio promedio entre 4 y 7 cm de diametro. Se pudo apreciar que la
mayoria de los casos se encontraban clasificados dentro del grado nuclear 2 de
Fuhrman.

Conclusiones: el carcinoma de células claras sigue siendo el de peor pronéstico de
supervivencia. El tamafio del tumor y el grado nuclear presentaron diferencias
significativas en cuanto a la supervivencia de los pacientes, al corresponder el peor
comportamiento a los de mayor tamafio o grado nuclear.

Palabras clave: cancer renal, supervivencia, tamafio tumoral, grado nuclear de
Fuhrman.

ABTRACT

Introduction: renal cancer accounts for 3 % of adult malignant neoplasies.
Objective: to assess new clinical and histological features associated with the new
classifications, to characterize in a clinical-pathological way, patients treated for renal
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cancer, according to updated criteria, to describe some variables of interest, and to
estimate the overall five-year survival evolution of the different histological subtypes
more frequent and its relation to the size and nuclear grade.

Method: an ambispective, descriptive research was conducted in the Department of
Pathological Anatomy of "Hermanos Ameijeiras" Hospital with 112 patients treated
for malignant renal tumors during the period between 2004 and 2006. The variables
used were: variables: survival time, patient state, nuclear grade, and tumor size.
Results: the most frequently diagnosed histological type was clear cell carcinoma,
with a total of 76 cases. The highest percentage of cases had average size between
4 and 7 cm in diameter. It was seen that most of the cases were classified into the
Fuhrman nuclear grade 2.

Conclusions: clear cell carcinoma remains the worst prognosis of survival. The
tumor size and nuclear grade showed significant differences regarding the survival of
patients, to match the worst behavior to those of larger size or nuclear grade.

Key words: renal cancer, survival, tumor size, Fuhrman nuclear grade.

INTRODUCCION

El cancer de rifion ocurre cuando las células, ya sea de la corteza del rifién o de la
pelvis renal, crecen incontrolablemente y forman tumores que pueden invadir tejidos
normales y diseminarse a otras localizaciones.*

Aproximadamente 28.800 casos nuevos de carcinoma renal son diagnosticados
anualmente en los EE.UU. y son causa de mas de 11.300 muertes al afio. En
nuestro pais anualmente se diagnostican aproximadamente 1 210 casos. El cancer
renal aparece a una edad promedio de 65 afios y los hombres se afectan
aproximadamente dos veces mas frecuentemente que las mujeres.??

Un namero importante de factores ambientales han sido implicados en la etiologia
del cancer renal, incluyendo el tabaco, obesidad, la exposicion a cadmio, asbesto y
otros productos petroquimicos.* La supervivencia global con tratamiento se
incrementd hasta el 82,9 % en algunas series por tratarse en la mayoria de los
casos de tumores de pequefio tamafio y asintoméaticos.

La mayoria de los estudios mundiales analizan aspectos anatomopatolégicos que se
valoran de manera rutinaria para la prediccién de la supervivencia.®> Sin embargo,
sigue plantedndose la siguiente cuestién: ¢por qué pacientes con tumores
histol6gicamente comparables siguen una evolucién completamente diferente?

Aunque la esperanza pueda estar depositada en determinar factores genéticos y
moleculares que definan las caracteristicas del tumor, se estan descubriendo nuevos
aspectos histolégicos que son importantes factores prondésticos que no habian sido
valorados correctamente y no se habian tenido en cuenta hasta la actualidad debido
a las nuevas clasificaciones propuestas, como el subtipo histoldgico, el grado
nuclear y el tamafio tumoral.®’

En el 2004, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) propuso una nueva
clasificacion que aunaba criterios de diferentes expertos del mundo y es la que se
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propone utilizar en este estudio como primer paso para ser instaurada en todo el
pais como sistema de estadificacién de tumores malignos renales.?

Existen lagunas en la caracterizacion de los diferentes tipos histolégicos de estos
tumores renales, y en la valoracion de los diferentes aspectos histologicos y clinicos
que influyen en la supervivencia de estos pacientes.

Se realiz6 una clasificacion actualizada de los pacientes atendidos en nuestro centro
en el periodo del 2004 al 2006 por tumores renales malignos, tomando como
referencia la Ultima clasificacion realizada por la OMS vy unificar criterios que
permitan un mejor manejo de los pacientes con esta patologia.

Este desconocimiento relativo de los diferentes factores que caracterizan a cada tipo
histologico de tumor es necesario disminuirlo y conocer los diferentes aspectos que
influyen en el prondstico y en la supervivencia en cinco afios de evolucién, para asi
individualizar el tratamiento y mejorar la atencion médica de los pacientes afectados.

METODOS

Se presenta de una investigacion observacional descriptiva y ambispectiva que se
desarroll6 en el Departamento de Anatomia Patolégica del Hospital Clinico
Quirdrgico “Hermanos Ameijeiras” con los pacientes atendidos por tumores malignos
renales durante el periodo comprendido entre los afios 2004 y 2006.

El universo lo constituyeron todos los pacientes diagnosticados con cualquier tipo de
tumor renal maligno que cumplian los siguientes criterios:

Criterios de inclusion:
e Existencia de muestras de tejido renal con calidad en los bloques de parafina
de los pacientes.
e Existencia de las boletas con datos clinicos adecuados de los pacientes.

Criterios de exclusion:
e Imposibilidad de recoger el dato del estado del paciente cinco afios después
del diagnéstico.

La muestra la constituyé una serie consecutiva de 112 pacientes atendidos en el
lugar y tiempo referido que cumplieron los criterios anteriores.

Se calcul6 el tamafio muestral usando los siguientes datos:
e Tamafo poblacional: infinito

Proporcion esperada de carcinoma renal: 3 %

Nivel de confianza: 95 %

Precision absoluta: 4 %

Pérdidas esperadas por diversas causas: 5 %

Para un tamafio minimo necesario de 110 casos, al final se estudi® una serie
consecutiva con los 112 casos referidos anteriormente.

Fueron recogidas como variables: la edad, (medida en afios cumplidos), el sexo,
(masculino y femenino) y el tamafo del tumor medido en cm.
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El tamafio del tumor posteriormente fue dividido en tres categorias:
e Menorde 4 cm
e Entredcmy7cm
e Mayorde 7 cm

Ademas se tomo en cuenta el tipo de tumor (clasificacion de la OMS), y el grado
nuclear (clasificacion de Fuhrman). El grado nuclear fue agrupado en dos grupos, el
primer grupo compuesto por los grado 1y 2; y el segundo grupo constituido por los
grado 3 y 4. Se recogi6 también la variable: estado del paciente cinco afios después
del diagndstico patoldgico y se operacionalizé la variable como vivo o fallecido. Fue
analizada la variable: tiempo de supervivencia, la cual consiste en el tiempo medido
en meses desde el diagndstico, hasta el fallecimiento o el final del estudio.

Se confeccion6 una base datos utilizando el Sistema SPSS version 11.5 a partir de
la planilla de recoleccion, para luego presentar la informacion de manera resumida
en el texto, acompafiada de tablas y gréficos. Para realizar el andlisis de
supervivencia se emple6 el método de Kaplan Meyer al analizar las variables: tiempo
de supervivencia, estado del paciente, grado nuclear y tamafio tumoral.

Para comparar las diferentes categorias de las variables grado nuclear y tamafio
tumoral se empled la prueba de Log Rank y se consideré significativa la asociacion
si la p hallada resulté ser menor de 0.05.

RESULTADOS

Del total de 112 personas estudiadas, la mayoria fue del sexo masculino (64,3 %),
para una relacion hombre / mujer de 1,8/1. El mayor porcentaje de ellos (31,9 %),
pertenecen al grupo de 50 a 59 afios. En general ese grupo etareo fue el mas
representado en la muestra con el 33,9 % de los pacientes estudiados. El sexo
femenino fue el de menor representacion porcentual (35,7 %) y el grupo de edades
mas frecuente fue el de 50 a 59 afios (37,5 %), al igual que el sexo masculino (tabla
1).

Tabla 1. Distribucion de pacientes segun grupos de edad y sexo

Grupos de Sexo Total
edades Femenino Masculino

No % No % No %
20-29 4 10,0 5 6,9 9 8,0
30-39 2 5,0 6 8,3 8 71
40-49 9 22,5 19 26,4 28 25,0
50-59 15 37,5 23 31,9 38 33,9
60-69 4 10,0 13 18,1 17 15,2
70 y mas 6 15,0 6 8,3 12 10,7
Total 40 100,0 72 100,0 112 100,0
Media 52.6 52.3 52.4
DS 14.8 13.2 13.7
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En la tabla 2 se presentan las medidas de resumen relativas al tamafio del tumor, se
aprecia que el mayor porcentaje de casos (45,5 %), presentaban tamafio promedio
entre 4 y 7 cm de diametro y en orden sucesivo descendente aparecen 39 tumores
menores o iguales de 4 cm de didmetro, para un 34,8 %, siendo el menos frecuente
el superior a 7 cm con 22 pacientes, para un 19,6 %. Estos resultados como se
puede apreciar difieren en gran medida entre las 3 categorias analizadas
interpretdndose como la amplia variabilidad de tamafio que presentd nuestra serie.

Tabla 2. Medidas de resumen descriptivas del tamafio del tumor

Tamafo del tumor No. %

0<=4cm 39 34,8
>4 <=7cm 51 455
Mas de 7 cm 22 19,6
Total 112 100,0

En el grafico 1 se relaciona la probabilidad de sobrevivir con el tiempo de vida en
meses desde que se diagnostica el tumor por el patélogo en relacion con el subtipo
histoldgico, como se puede apreciar las probabilidades van disminuyendo a medida
gue transcurre el tiempo, pero no al mismo ritmo, el carcinoma de células claras es
el de mas rapido decrecimiento en la probabilidad de sobrevivir en 5 afios, seguido
por el papilar y por dltimo el cromofobo, que es el de mejor comportamiento a lo
largo de los 5 afios.

Es importante sefalar que estos datos también toman en cuenta los pacientes que
aun permanecen vivos después de cinco afios de seguimiento, por lo tanto el célculo
de esta probabilidad incluye a estos pacientes. Se observé como el de mayor
promedio de vida fue el carcinoma cromofobo con 58,64 meses y peor el de células
claras con 55,51 meses.

Grafico 1. Funciones de supervivencia segun tipo de carcinoma renal (3 tipos mas
frecuentes)

Funciones de supervivencia

1,0
9
Tipo C. Renal
8 Cromofobo
| Papilar

e

+

Células claras
'6 L L L +
20 30 40 50 60

Tiempo vida (meses)

Prueba de Log Rank: 0.79
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En el grafico 2 de supervivencia se relacionan la supervivencia en el transcurso del
tiempo comparando con tres categorias de tamafio de tumor, los menores de 4 cm,
los de tamafio intermedio entre 4 y 7 cm y los mayores de 7 cm. Es obvio como la
probabilidad de sobrevivir a los cinco afios de seguimiento aumenta a medida que el
tamafo del tumor es menor. La media de sobrevida en los mayores de 7 cm fue la
peor, con 54,02 meses, en 51 pacientes analizados.

Grafico 2. Funciones de supervivencia segun tamafio del tumor
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En este grafico se puede apreciar la enorme diferencia de supervivencia en el
periodo analizado cuando se agrupan los estadios 1 y 2 de Fuhrman contra los 3 y
4. El ritmo de decrecimiento de la probabilidad de morir es muy superior en este
ualtimo subgrupo del grado nuclear. Las diferencias son marcadas en el porcentaje de
supervivencia a los cinco afios, un 82,86 % de los pacientes con grado 1 o 2 de
Fuhrman sobrevivieron contra solo un 64,29 de los agrupados en los estadios 3 0 4
de este sistema de gradacién nuclear.
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Gréfico 3. Funciones de supervivencia segun grado nuclear (1y 2) vs (3y 4)
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DISCUSION

Estos resultados demograficos coinciden con el estudio realizado por Bachs® en el
cuél se encontré6 en una serie de 259 pacientes, que el 64,9 % de ellos fueron
varones, con una relacion hombre / mujer de 1,85/1. La edad de presentacion fue
ligeramente inferior al estudio de Budia,'® donde la edad media de los mismos fue de
58,5 afios con una mas temprana aparicion en las mujeres.

En la serie estudiada por Bachs, el diagndstico histolégico de los tumores extirpados
fue mayoritariamente de células claras (69,9 %), seguido en frecuencia del
carcinoma papilar con un 9,3 % y luego el croméfobo con un 7,3 %. Los restantes
datos coinciden de manera general con nuestros resultados.’

En una serie de 44 casos realizada por Arroyo-L6épez durante un afio (2007-2008), el
subtipo histologico de células claras se presentd en 41 pacientes (93.1 %), el papilar
en dos pacientes (4.54 %) y el croméfobo en un paciente (2.27 %). Aungue en este
caso los porcentajes difieren, es de interés sefialar que la casuistica era menor que
la nuestra y que si coincide el orden de aparicién de los subtipos histolégicos.™

En su estudio de “Clinica, diagnéstico y prondstico del carcinoma renal”, el Dr.
Sanchez Zalabardo y colaboradores refiere que el Carcinoma de células claras es el
mas frecuente y representa aproximadamente el 70-75 % de los carcinomas renales,
seguido por el carcinoma papilar entre un 7-15 % de los casos y plantea que el
cromé6fobo debe suponer el 5 % de los pacientes diagnosticados.*?

Este relativo buen comportamiento del carcinoma de células cromoéfobas es
compartido por otros estudios, como el de Farca y Lozano,*® donde se apreciaron
gue, aungue existen pocas series quirtrgicas de carcinoma renal de células
cromofobas con estudio de seguimiento a largo plazo, estas han mostrado que este
subtipo de tumor renal tiene un potencial maligno relativamente bajo, comparado con
otro tipo de carcinoma de células renales.
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El aspecto mas controvertido con relacion al tamafio tumoral es en relacion con el
nivel de corte a 7 cm para los T1, esto esta siendo discutido, y parece ser que seria
mas significativo que fuera de 5 cm. Esta controversia denota la importancia
pronoéstica del tamafio, pero no ha de influir en la decision de la cirugia conservadora
del rifidon. Esto lo plantea Algaba en su estudio publicado en las Actas Uroldgicas
Espafiolas en el afio 2006.*

En lineas generales, en estudios multivariantes, el tamafio tumoral suele mostrarse
como una variable prondstica independiente. Esta variable si resultd significativa al
usar la prueba de Log Rank para comparar la supervivencia, 0 sea existen
diferencias a nivel poblacional en cuanto a la probabilidad de sobrevivir a los cinco
afos si aumenta el tamafio inicial (de diagndstico), del tumor, esta probabilidad
disminuye a medida que este tamafio se hace mayor.

En el estudio realizado por Bachs y colaboradores se apreciaron resultados
similares, el tamafio tumoral fue entre 4 y 7 cm en el 42,08 % de los pacientes y en
el 37,07 % mayor de 7 cm, siendo el resto menores de 4 cm.®

La literatura en ocasiones no coincide con el comportamiento de la supervivencia
segun los tumores sean o no de células claras, observando como a los 5 afios la
supervivencia es ligeramente mayor en los tumores de células claras (81,74 %)
frente a los que no son de células claras (78,51 %), aunque con mas seguimiento las
supervivencias se igualan, quedando por debajo en los tumores de células claras
(77,34 %) frente al otro grupo (78,51 %) a partir de los 8 afios de seguimiento,
aunqgue estos datos no son estadisticamente significativos (p=0,165).

En este estudio, usando la prueba de Log Rank, se llegé a la conclusion similar de
que no existian diferencias significativas en cuanto al tipo histolégico y la
supervivencia (al menos tomando estos 3 tumores mas frecuentes), no se usaron
todos los subtipos debido a la baja incidencia de los mismos, no permitiendo un
analisis méas profundo.

En cuanto al grado de Fuhrman, las diferencias son marcadas en el porcentaje de
supervivencia a los cinco afios, un 82,86 % de los pacientes con grado 1 o 2 de
Fuhrman sobrevivieron contra solo un 64,29 de los agrupados en los estadios 3 0 4
de este sistema de gradacion nuclear. La prueba de Log Rank evidencia asociacion
significativa entre estas categorias y la mortalidad.

En relacion a dicho grado nuclear la supervivencia varia de forma significativa, pero
con amplias diferencias segun las series analizadas; de esta forma la supervivencia
a los cinco afios puede oscilar de la siguiente forma:

- 50-100 %: Grado 1
-30-94 %: Grado 2
-10-80 %: Grado 3
- 9-66 %: Grado 4

Estas diferencias podrian estar justificadas por varias razones, como son: la

variabilidad interobservadores, la existencia de mas de un grado nuclear en un
mismo tumor y las variadas formas y protocolos de procesamiento de las muestras.
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No obstante, a pesar de esta disparidad de datos, el grado nuclear ha demostrado
ser un factor prondstico independiente en estudios multivariantes.

En resumen se puede plantear que el cancer renal sigue manteniéndose como una
patologia con importante impacto en la morbimortalidad de los pacientes y es el
carcinoma de células claras el mas frecuente dentro de los subtipos histoldgicos; el
grupo etareo mas representado el de 50 a 59 afos, al igual que el sexo masculino,

La supervivencia ha ido elevandose en el transcurso de los afios, no se encontraron
diferencias significativas entre este estudio y otros publicados en la literatura y
constituyen por orden de mejor a peor pronodstico los siguientes subtipos
histoldgicos: carcinoma cromofobo, carcinoma papilar y carcinoma de células claras
y el tamafo del tumor, asi como el grado nuclear presentaron diferencias
significativas en cuanto a la supervivencia de los pacientes, al corresponder el peor
pronéstico a los de mayor tamafio o grado nuclear.
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