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INTRODUCCION

El Carcinoma de Células Renales (CCR) a nivel mundial representa
aproximadamente del 2 al 3% de los tumores del adulto y responsable del 2%
de las muertes por cancer en general. Es el tercero mas diagnosticado de los
tumores del tracto urinario, después del cancer de préstata y de vejiga y se
considera el mas letal de todos los tumores urolégicos” Aparece con una
incidencia de 4-6 casos /100.000 habitantes y representa entre el 85% al 90%
de los tumores del parénquima renal. En el 2005 fueron diagnosticados 35 mil
pacientes de cancer renal en los Estados Unidos; del 30 al 40% de ellos
debutaron por las metastasis y 12 mil fallecieron a consecuencia de la
enfermedad. Llegandose a 57 760 nuevos casos en el aiio 2009 con un
estimado de 12 980 muertes. En el momento del diagnéstico el 20-30 % de los
pacientes suele presentar metastasis. La supervivencia global de los tumores
renales oscila entre el 50-70% a los 5 anos, siendo esta supervivencia
dependiente del estadio, del tipo histoldgico y del grado nuclear. La
presentacion clinica del CCR es diversa, pudiendo permanecer silente y ser
descubierto de forma casual, producir alteraciones por el propio proceso
expansivo renal o debutar con las manifestaciones clinicas derivadas de la
presencia de metastasis o sindromes paraneoplasicos. La indicaciéon
terapéutica de nefrectomia radical como tratamiento curativo data de mas de
un siglo; no obstante, en la actualidad existe gran tendencia a la cirugia
conservadora (aconsejable, opcional u obligada) dado la diversidad de tumores
tanto benignos como malignos que se benefician con esta técnica,
demostrandose supervivencia y evolucién postoperatoria igual que en
pacientes tratados mediante nefrectomia total.

Desde hace unos 20 afos se viene realizando en nuestra institucion la atencion
a pacientes con tumores solidos del rifidon, diagnosticados mediante ultrasonido
renal y tomografia computarizada (TC) y sometidos a disimiles tratamiento,
desde observacion, hasta tratamiento inmunoldgico y tratamiento quirdrgico en
dependencia de su estadio. Teniendo en cuenta estos elementos y que el
Hospital Clinico Quirdrgico Hermanos Ameijeiras es un centro hospitalario de



atencion terciaria y de referencia para la atencion y tratamiento de
enfermedades complejas, consideramos necesario protocolizar los diferentes
pasos asistenciales, tanto de estudio como de tratamiento, dada la variabilidad
de presentacioén y dificil manejo de esta enfermedad y el prondstico que
conlleva en estos enfermos.

Criterios de inclusion.

Se incluiran todos los casos de tumores renales soélidos de parénquima
independientemente de su histologia; su estadio asi como su etapa clinica y
que hayan o no recibido algun tratamiento; que sean enviados de las
consultas de otras especialidades de este centro, asi como los remitidos de
otras areas de salud de la ciudad y de otras provincias;

PROCESO ASISTENCIAL

Clasificacion de los tumores parenquimatosos primarios del Riion:

Benignos Epiteliales: adenomas renales, oncocitomas; Malignos epiteliales:
carcinoma de células renales (hipernefroma o adenocarcinoma renal) + del 90
%. — Epitelial de potencial maligno Intermedio: CCR Multilocular Quistico.
Benignos no epiteliales mesenquimatosos (Angiomiolipomas, Lipomas,
Hemangiomas, Leiomiomas, Tumor de cel.Yuxtaglomerulares (Reninoma).
Malignos no epiteliales: Sarcomas, Leiomiosarcomas, Fibrosarcomas,
Liposarcomas, Hemangiopericitoma, sarcoma osteogénico, schwannomas.
Poliblasticos Benignos: Teratoma, Malignos: Teratocarcinoma.

Estadificacion del Carcinoma de Células Renales segun (TNM) T (tumor);
N (ganglios regionales); M (metastasis viscerales).

Clasificacion de los factores prondésticos en 4 grupos: Anatdomicos,
clinicos, histolégicos y moleculares.

Clasificacion histolégico segun grados de Furhman: |, Il, Ill, IV (a mayor
grado peor pronostico).
Etiologia

Los factores de riesgo se asocian con el cancer de riiidn son: Fumar,
Insuficiencia renal cronica, dialisis, o hemodialisis, enfermedad quistica renal
adquirida, dieta con alta ingesta de calorias, niveles elevados de colesterol,
obesidad, uso de diuréticos, analgésicos, antecedente familiar de cancer de
rindn, enfermedad de Von Hippel-Lindau, esclerosis tuberosa y carcindbgenos
quimicos (asbestos, cadmio, solventes).

Diagnostico

La estructura asistencial esta basada en:
¢ Realizar las investigaciones siguientes:
#+ Ultrasonido abdominal (asociado o no a BAAF)
# Tomografia Computadorizada (TC)
# Rx de torax



# Estudios de laboratorio (hemoglobina, creatinina, transaminasas,
fosfatasa alcalina, eritrosedimentacion, LDH, calcio sérico.

Tratamiento

La conducta terapéutica en pacientes con tumores sélidos del rindn varia segun
tipo histolégico (benigno o maligno) y del estadiamiento, usando la clasificacion
internacional TNM.

Tratamiento quirurgico

En caso de decidirse tratamiento quirurgico en discusion colectiva, se tomaria
como conducta:

Cirugia radical o citorreductora: cuando se realiza exeresis del rifidn, la
grasa perirrenal asi como de los ganglios del pediculo vascular en el hilio
renal, con o sin trombo en la vena renal o en la vena cava, con o en
ausencia de metastasis a multiples ganglios peri adrticos, mediastinales
o cervicales, con o sin metastasis viscerales en pacientes birreno, que
no presenten comorbilidad con posible afectacion de funcién renal y con
tumores mayores de 5 cm de diametro o multiples con afectacion de la
mayor parte del riidn, o en pacientes monorreno sin otra alternativa
quirurgica o de tratamiento.

Cirugia conservadora: incluye la tumorectomia cuando se realiza la
exeresis o enucleacion solo del tumor, cuando el mismo tiene un tamafio
menor o igual a 5 cm de diametro en los polos renales o en la parte
media del rifidn alejado del pediculo vascular renal y la nefrectomia polar
cuando se realiza la exéresis de una porcién del rifidn en este caso de un
polo para poder quitar el tumor. Este tipo de cirugia es obligada en
pacientes monorreno, cuando la enfermedad tumoral es bilateral como en
las enfemadades genéticas( Von Hippel Lidou ), con insuficiencia renal
crénica; aconsejable en pacientes con comorbilidad que conlleven a un
deterioro progresivo de la funcion renal, con enfermedad litiasica bilateral
o en el rifion contralateral no afectado por el tumor y queda como criterio
opcional para aquellos pacientes que no tengan las condicionantes
anteriores pero que el tamafo y la localizacion del tumor asi lo permitan y
que el paciente lo acepte.

No se realizara tratamiento quirurgico cuando el paciente tenga una
enfermedad en estadio T4 N2M1, en estadio terminal, cuando tenga una
gran carga tumoral renal con afectacion de grandes vasos
retroperitoneales (Aorta y Cava) con infiltracién del musculo psoas e
infiltracion de 6rganos vecinos que el riesgo de muerte por
complicaciones transoperarias sea mayor que el beneficio, o que la
cirugia no permita la exéresis del tumor primario, cuando tenga un gran
deterioro del estado general, una expectativa de vida corta, asi como
cuando el paciente y sus familiares no acepten el tratamiento quirurgico.

Tratamiento inmunoldégico

Interferén a-2 recombinante: post tratamiento quirdrgico, a dosis de 9 a
15 millones subcutanea semanal durante un afio.

Embolizacién



e Embolizacién de la arteria renal de forma permanente en casos
inoperables y que presentan sintomatologia (hematuria, dolor e
hipercalciuria).

¢ De forma transitoria, como tratamiento neoadyuvante pre operatorio, para
disminuir el tamafo de la lesion y el sangramiento intra operatorio.

Seguimiento

El control de los pacientes se realizara en consulta externa del hospital los 2
primeros afios cada 3 meses, de 2 a 5 afos cada 6 meses y hasta los 10 una
vez al ano; en pacientes con enfermedades genéticas (enfermedad de Von
Hippel-Lindou) el seguimiento es de por vida dado la recurrencia frecuente del
tumor. La evolucion y seguimiento post operatorio estaran apoyados ademas
del interrogatorio y el examen fisico, de estudios en dependencia de la
sintomatologia, con el objetivo de medir recurrencia y metastasis, se analiza la
clinica basandonos en la escala de Karnofsky y la indicacion de la
hemoquimica sanguinea que incluye hemoglobina, creatinina, transaminasas,
fosfatasa alcalina, calcio sérico y LDH); estudios Imagenolégicos como
ultrasonografia abdominal, Rx térax y TAC abdominal y/o pulmonar si
necesario, para definir la evolucion y el prondstico de cada caso.

ALGORISMO DIAGNOSTICO

Antecedentes
Manifestaciones
clinicas

Examen fisico

Ultrasonido abdominal
TAC de Abdomen
TAC de pulmon si

necesario.
RX de torax.
Gammagrafia osea.




RESULTADOS ASISTENCIALES

Desde el comienzo del programa en Enero 2006 hasta noviembre del 2010 se
evaluaron un total de 173 pacientes, como se observa en la tabla n°® 1, siendo
atendido alrededor del 58 % de los mismos entre el 2007 y 2008 teniendo esto
que ver con la disponibilidad de médicos en funcion del protocolo( dos urélogos
especialistas).

Tabla # 1 Distribucién de pacientes atendidos por afio.

Afo Ne° Porcentaje
Pacientes
2006 25 14.5 %
2007 46 26.6 %
2008 54 31,2 %
2009 23 13.2 %
2010 25 14.5 %
Total 173 100 %

Hubo un predominio del sexo masculino 90 (52.0 %) sobre el femenino 83(47,
9%), el Carcinoma de Células Renales afecta mas frecuentemente a los
hombres que a las mujeres con una relacion que oscila entre 1.6/1, lo que
concuerda con los datos obtenidos en este estudio; con un promedio de edad
en el diagndstico de 55, 8. Aunque puede aparecer a cualquier edad, el CCR
aparece entre los 50 y 70 afios en alrededor del 80% de los casos. La forma de
presentacion sintomatica fue la mas frecuente con 99 pacientes (57.2%); los
sintomas fueron el dolor 53(30.6%) y la hematuria 43(24.8%). No es
sorprendente que a menudo los signos y sintomas de presentacion estén
relacionados con la invasién local o la diseminacién metastasica a distancia.
Tobias y col. obtuvieron en su trabajo que del total de sus pacientes
sintomaticos la mayoria presenté enfermedad renal no 6rgano confinado,
siendo la hematuria el principal sintoma asociado. Se ha demostrado que la
presentacion clinica constituye un factor pronéstico. Muchos estudios. De los
tumores diagnosticados 166 son malignos (96.0 %); de ellos el 94,2 %
carcinomas renal de células claras; solo 7 tumores benignos (4%) entre ellos el
oncocitomas (1,7 %), angiomiolipomas con igual porcentaje.



Tabla # 2 Distribucion de pacientes con carcinoma renal segun estadio
de la enfermedad en el momento del diagndstico.

Estadio de la enfermedad N° %
Localizado 136 82.0
Metastasico 30 18.0

El mayor porciento (82.0 %) de los pacientes en el momento del diagnostico
estaban en un estadio localizado y solo el 18.0 % Metastasico (tabla # 2); con
un predominio del estadio T1 NO MO con 110 (66, 2%), en este grupo solo un
paciente tenia extension ganglionar(TIN1MO), a pesar de que es muy bajo el
porciento de casos que presentan extensién ganglionar o visceral, pero se ven
en los que tienen tumores de alto grado de malignidad (IV de Furhman); los T2
NO MO con 16 (9.6 %), con extension a ganglios T2N1MO en 5 casos para un
3.0%. Los T3 NO MO con 24 casos (14, 4%); la mayoria con extension a la
capsula renal asi como a la grasa peri renal y 6 casos (3.6%) con extension
tumoral a la vena renal y la vena cava; la extensiéon ganglionar (T3N1MO) en
este grupo se produjo en 11 pacientes (6.6 %); se encontré metastasis visceral
en 3(1.8%). Los T4N1-2M1 estuvieron representados con 16 pacientes para un
9,6 %; con extensién a ganglios en 14 de ellos para un 87.5 % y con
metastasis visceral en 13 (81.2%), la mas frecuente a pulmones y glandulas
suprarrenales. En muchos casos de CCR el diagndstico puede hacerse de
forma tardia, cuando la enfermedad se encuentra localmente avanzada (19%)
irresecable o metastasica (30%), lo que se asocia con un mal prondstico,
llegando a ser el tiempo de sobrevida a los 5 afios del 9.5%. Las metastasis
mas frecuentes se ubican en pulmdn (75%). En los trabajos revisados se
observo que la mayoria de los pacientes se encontraban en estadios T1y To,
coincidiendo con los resultados de este estudio, sin dejar de considerar la cifra
de los ubicados en T3 y T4. El estadio tumoral es considerado el factor
pronéstico mas significativo e independiente en la evolucién del CCR; la
evidencia acumulada actualmente indica que este factor en el momento de la
cirugia es la variable mas importante que se correlaciona de forma directa con
la sobrevida, es decir, a mayor estadio menor supervivencia. La Sociedad
Americana contra el Cancer reporta una supervivencia a los 5 anos de 64% y
23% para las etapas lll y IV, respectivamente.

Los grados histolégicos del tumor (Fuhrman), hubo un predominio de los de
bajo grado | con 79 casos (47. 5 %), seguidos de los grado intermedio Il con 30
(31,3 %), y solocon 12 yun 9 % para los lll y IV respectivamente es decir
grado intermedio alto y alto grado de malignidad. Breatheau et al report6é que el
grado del tumor se correlaciona significativamente con el estadio tumoral,
metastasis a distancia y en la supervivencia.



Tabla # 3. Resultados segun tratamiento realizado.

Tratamiento empleado N° de pacientes %
N=173

Nefrectomia 132 76, 3

Tumorectomia 34 19.7

Adyuvancia ( tratamiento post 39 22.5

tratamiento quirdrgico) con

interferén alfa2 R

Embolizacion 5 2,8

A la mayoria de los pacientes atendidos como se observa en la tabla # 3, se le
realizé nefrectomia total 132 (76,3 %), teniendo en cuenta, el tamafio tumoral
mayor o igual a 5 cm o menor en caso de que estuviera localizado muy cerca
del pediculo vascular renal, no siendo posible la enucleaciéon del mismo sin
que representara un elevado riesgo quirurgico; la nefrectomia en muchos de
los pacientes se le realizd a pesar de tener una enfermedad avanzada o
metastasica por criterios cito reductores que facilitan o favorecen una mejor
respuesta al tratamiento adyuvante. Aunque la mortalidad con respecto al
manejo en la enfermedad localmente avanzada y metastasica no se ha
modificado, en mas del 60% de los casos se puede impactar de manera global
la sobrevida con el tratamiento quirurgico (nefrectomia radical); Blanco Diez y
col., plantearon que la supervivencia de los pacientes nefrectomizados fue
superior a los pacientes a los que no se les realizd cirugia, considerando
ademas que la nefrectomia en presencia de metastasis, aunque no curativa,
podria tener importante papel paliativo, psicolégico, y de mejoria clinica y que
se deberia indicar ademas a los pacientes que vayan a recibir inmunoterapia.
La tumorectomia incluy6 34 casos, representando un 19.7 %, a pesar de que
la nefrectomia siempre habia sido el tratamiento planteado para el carcinoma
de células renales, a partir de los afios 90 del pasado siglo ha constituido una
excelente alternativa a la cirugia radical, sin constituir mayor riesgo de recidiva
tumoral o progresion de la enfermedad. La embolizacion aunque se empled
en 5 casos y pudiera considerarse un porciento bajo, debemos resaltar que
este tipo de alternativa se utilizé de forma transitoria en 2 pacientes con
tumores grandes y muy vascularizados para facilitar el tratamiento quirurgico,
porque reduce el sangramiento transoperatorio. En otros 3 casos con
enfermedad en etapa IV metastasica y sin criterio quirurgico se realizé de forma
permanente para mejorar su calidad de vida, no obstante debemos tener en
cuenta que es un proceder que no esta exento de complicaciones. En relacién
a la adyuvancia, se incluyeron 39 pacientes en estadios T3 y T4 de la



enfermedad para un 22.5 %; de ellos 30 se le realizd nefrectomia previa,
indicandosele interferon alfa 2b recombinante a una dosis de 15 millones de
unidades semanales por un afo. La evidencia actual sugiere que la vacuna
pasiva adyuvante (interferon) puede mejorar la supervivencia libre de
progresion en determinados subgrupos de pacientes sometidos a nefrectomia
con cancer renal en estadio T3, pero se necesita mas investigacion sobre el
impacto en la supervivencia total.

En 14 pacientes (8.0%) hubo progresion de la enfermedad; de estos fallecieron
8 pacientes y 7 en estadios T3 y T4 con metastasis ganglionares y viscerales.
La supervivencia en estos 5 anos fue de un 95%; para los pacientes en estadio
T1 fue del 90%, sin embargo para la los estadios T3 y T4 disminuyo
considerablemente 12,5 %. Se observd que los pacientes en estadio T3
tuvieron una sobrevida mayor que los ubicados en T4, con un promedio de 32
y 10 meses, respectivamente. Un factor determinante de la supervivencia es la
presencia de ganglios afectados por la enfermedad, teniendo como resultados
en este estudio, que los pacientes con toma ganglionar presentaron menor
periodo de supervivencia con respecto a los que no se les constatd ganglios
positivos. Asimismo se observé que los pacientes con metastasis en el
momento del diagndstico tuvieron menor supervivencia.

Tabla N° 4 Indicadores de resultados y acercamiento a los estandares
propuestos.

Indicadores de resultados Estandar | Resultado | Evaluacién
% ne %

% pacientes con tumores

renales beneficiados con el > 95 166 960 Bien

tratamiento quirurgico. '

% pacientes con carcinoma = 25 39 225 Regular

renal beneficiados con el

tratamiento medico.

% de complicaciones <5 11 6.3 Mal

resultantes del tratamiento

quirurgico.

% de supervivencia a los 5 > 90 165 953 Bien

afnos

% paCienteS que mantuvieron > 85 155 88.5 Bien

el seguimiento segun se

planifico

Medina y col, muestran una supervivencia a los 5 anos de 81-97% para los
pacientes asintomatico en comparacion con 65-75% para los sintomaticos. Los
mejores resultados empleando interferon, en cuanto a tasa de respuesta y
duracion de la misma, se obtuvieron en pacientes con nefrectomia previa,
virgenes de tratamiento, con buena situacion funcional y con metastasis de



preferencia pulmonares. En estos, la tasa de supervivencia aumentd de 49 a
115 semanas con IFN-alfa 2 recombinante.

RESULTADOS CIENTIFICOS

Eventos

1. Comportamiento de los tumores renales Enero 2006 a Diciembre 2008.
2. Congreso Internacional de Urologia. La Habana, Diciembre, 2009.
Temas de Terminacion de Residencia

1. Comportamiento del carcinoma renal de células claras nefrectomizados,
locamente avanzado y metastasico, tratados con interferon alfa
recombinante de marzo 2007 a septiembre 2010. La Habana. Autora
Dra. Mailin Rivero.

Ensayo clinico: el servicio participa en un estudio multicentrico en el
tratamiento del carcinoma renal de células claras en etapa Ill y IV con la
vacuna NAcetil.

CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos con la aplicacion de este protocolo, se aceraron a los
estandares propuestos.

Ha permitido una evaluacion integral a los pacientes con tumores renales
solidos y se ha podido brindar tratamiento quirdrgico tanto en estadios
iniciales como avanzados a la mayoria asi como tratamiento adyuvante,
mejorando la evolucion y la supervivencia.

Se aprecia un impacto positivo sobre la educacion de postgrado con la
terminacién de una tesis de residente, y otra que esta en curso.

Los factores prondsticos que influyeron significativamente en la supervivencia
fueron: estadio y etapa tumoral mas avanzada.

La determinacion adecuada de factores prondsticos ayudaria a plantear la
estrategia terapéutica mas apropiada en cada caso, dirigir futuros tratamientos
y desarrollar esquemas especificos de seguimiento para los pacientes.
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