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RESUMEN

INTRODUCCIGN: El tamafio tumoral, el grado histoldgico y la clasificacion
TNM de los carcinomas renales permiten no solo caracterizar a dichos
tumores, sino tamhién ofrecer un prondstico de sobrevida posoperatoria
de utilidad tanto en el 4rea clinica como en la investigacion.
OBJETIVOS: Determinar la supervivencia posoperatoria de pacientes in-
tervenidos quirdrgicamente por carcinomas renales de células claras y
su relacion con otros factores prondsticos.

MATERIALES Y METODOS: Se realizé un estudio retroprospectivo de 66 pa-
cientes intervenidos quirdrgicamente por presentar tumores renales de cé-
lulas claras, entre enero de 2005 y diciembre de 2009, en el hospital Evita
Pueblo, de Berazategui. Se analizé edad, género, presentacion clinica, tama-
fio, grado nuclear de Fuhrman, estadio TNM y presencia de invasion local.
Se realizé seguimiento durante 5 afios, con el fin de determinar la sobrevida
posoperatoria. Mediante el software SPSS Statistics 17.0, se realizaron los
andlisis descriptivos y el test de Kaplan Meier para estimar la sobrevida.
RESULTADOS: La edad promedio de los pacientes fue de 60 afios. Género
masculino, 76%, y femenino, 24%. El 58% de los casos fueron diagnos-
ticados como hallazgo asintomatico, con un didmetro tumoral medio de
6,3 cm (de 2 a 15 cm), mayor frecuencia en rifiones derechos (58%) y
preferentemente en polo superior 0 mesorrenal. Se observé predominio
de los grados nucleares 2 de Fuhrman (68%). El estadio T1 (54%) fue el
mas frecuente, seguido por el T3 (42%), el T2 (4%) y el T4 (0%). La tasa
de supervivencia cancer-especifica fue del 77%. La forma de hallazgo del
tumor no tuvo relacion estadisticamente significativa con la sobrevida;
en cambio, los tumores mayores a 7 cm, los grados de Fuhrman 3y 4,y
la invasion tumoral de la capsula, de los tejidos perirrenales y de la vena
renal fueron factores que disminuyeron la sobrevida posoperatoria.
CONCLUSIONES: En nuestro trabajo, el predominio de los CRCC en el
género masculino es alin mayor que en otras estadisticas mundiales,
y se detectan, en su mayor parte, en forma incidental. Nuestras tasas
de supervivencia se encuentran entre las publicadas en algunos paises
europeos y China. La invasion de los tejidos vecinos, la presencia de infil-
tracion venosa y el tamafio tumoral mayor a 7 cm son factores indepen-
dientes de mal prondstico de sobrevida posoperatoria.

PALABRAS CLAVE: Cancer de rifion, células claras, supervivencia, facto-
res prondsticos.

ABSTRACT

INTRODUCTION: The tumor size, the histological grade and the TNM
classification of renal carcinomas allow characterizing these tumors and
also offer a prognosis of postoperative survival useful both in the clinical
area and in research.

OBJECTIVES: To establish the postoperative survival of surgically treated
patients with clear cell renal carcinomas and its relationship with other
prognostic factors.

MATERIAL AND METHODS: A retrospective prospective study of 66 patients
who underwent surgery for presenting clear cell renal tumors between
January 2005 and December 2009 at the Evita Pueblo from Berazategui
hospital. Age, gender, clinical presentation, size, Fuhrman nuclear grade,
stage TNM and presence of local invasion were analyzed. Follow-up was
carried out for 5 years, in order to determine the postoperative survival.
Using the SPSS Statistics 17.0 software, descriptive analyzes and the
Kaplan Meier test were performed to estimate survival.

RESULTS: The mean age of the patients was 60 years. Male gender 76%
and female 24%. 58% of the cases were diagnosed as an asymptomatic
finding, with a mean tumor diameter of 6.3 cm (2 to 15 cm), a higher
frequency in right (58%) and preferentially in the upper or mesorenal
poles. A predominance of Fuhrman nuclear grades 2 (68%) was observed.
Stage T1 (54%) was the most frequent, followed by T3 (42%), and T2
(4%), T4 (0%). The specific cancer survival rate was 77%. The tumor
finding pattern had no statistically significant relationship with survival;
on the other hand, tumors greater than 7 cm, Fuhrman’s grades 3 and 4,
and tumor invasion of the capsule, perirenal tissues and renal vein, Were
factors that decreased postoperative survival.

GONCLUSIONS: In our study, the predominance of CRCCs in the male
gender is still higher than in other world statistics, being detected for the
most part incidentally. Our survival rates are among those published in
some European countries and China. The invasion of neighboring tissues,
the presence of venous infiltration and tumor size greater than 7 cm are
independent factors of poor prognosis of postoperative survival
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INTRODUCCION

El carcinoma de células renales representa el ter-
cer tumor genitourinario, detrds del cincer de pros-
tata y de vejiga. Su incidencia es mayor en hombres
que en mujeres, en relacién 1,5/1, y afecta con mayor
frecuencia a varones de raza negra. Presenta una inci-
dencia aumentada entre los 54 y los 70 afios, con un
promedio a los 63 afios, y variaciones segin la regién
estudiada.! En Latinoamérica, el pais con mayor in-
cidencia es Brasil.? En la Argentina, el carcinoma de
células renales es la 9.* causa de muerte por cincer en
varones y la 13.* en mujeres, con una incidencia, segiin
la Organizacién Mundial de la Salud, de 6,1 casos por
cada 100 000 habitantes y una mortalidad por afio de
3,4 casos por 100 000 habitantes para el afio 2012.°
Las estimaciones para el afio 2014 publicadas por la
Asociacién Americana Contra el Cancer indican que
el 3,8% de todos los nuevos diagnésticos de cincer
pertenecieron al rifién y a la pelvis renal; el 85% fue-
ron carcinomas renales.* La estirpe de células claras
(CRCC) representa entre el 84,5 y el 90%, segin
trabajos publicados en América del Norte y México,
mientras que en Argentina, el Instituto de Oncologia
Angel H. Roffo publica que los tumores de células
claras son responsables de un 70 a 80% del total de los
carcinomas renales.>> Diversos estudios han encon-
trado asociacién entre determinados factores de ries-
go y la probabilidad de desarrollar carcinomas renales.
Entre dichos factores, se encuentran el tabaquismo,
la obesidad, la hipertensién arterial, la diabetes, los
trasplantes, la displasia multiquistica y las exposicio-
nes profesionales al cadmio, derivados del petréleo,
etc. Ademis, se relaciona con la enfermedad de Von
Hippel-Lindau”®’en 1 de cada 35 000 personas. En-
tre el 40 y el 60% se detecta en forma incidental, por
pruebas diagnésticas solicitadas por otro motivo. Uni-
camente el 6-10% de los cdnceres se manifiesta con
uno o varios sintomas de la triada cldsica: hematuria,
masa palpable en flanco y dolor lumbar. Otras formas
de presentacién del carcinoma de células renales son
sus variados sindromes paraneoplisicos, anemia, ga-
lactorrea o amiloidosis.® A nivel macroscépico, son
lesiones usualmente solitarias y unilaterales que ocu-

pan la corteza pero, al crecer, terminan reemplazan-
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do la médula, al menos parcialmente, y se extienden
al tejido perirrenal. Al corte, el tumor presenta dreas
amarillentas y con frecuencia hay cambios quisticos,
necrosis y hemorragia (Figura 1). A nivel microscé-
pico, es caracteristico encontrar una poblacién sélida
de células claras con membrana citoplasmatica defi-
nida (Figura 2). Existen ciertos factores prondsticos
de sobrevida posoperatoria que han comprobado su
valor en la préctica diaria, tales como el tamafo tumo-
ral y el grado histolégico de Fuhrman, ademds de la
clasificacién Tumor-Nédulo-Metistasis (TNM), que
constituye una herramienta importante tanto para in-
vestigadores como para clinicos. De esta manera, se la
define como uno de los predictores de supervivencia
mids fiables.!'? La clasificacién de Robson et al., ain
en vigencia, es una de las mds antiguas y presenta gran
aceptacion en la prictica clinica, por lo cual continda

publicindose junto con la clasificacién TNM."

Figura 1. Carcinoma renal de células claras. Hospital Evita
Pueblo, Berazategui.

Figura 2. Carcinoma de células claras. (H&E, X400). Cétedra
de Histologia y Embriologia “A”, UNLP.
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OBJETIVOS

1- Evaluar la distribucién de los carcinomas renales
de células claras segun la edad, el género, la pre-
sentacién clinica, la lateralidad, la topografia, el
tamarfio, la infiltracién de tejidos perirrenales, el
grado histolégico de Fuhrman y la clasificacién
TNM y de Robson.

2- Determinar la supervivencia posoperatoria glo-
bal y cancer-especifica a los 5 afios y la sobrevida
cincer-especifica segin la manifestacién inicial,
el tamafio tumoral, los estadios TNM y de Rob-
son, el grado de Fuhrman y la infiltracién de te-

jidos vecinos.

MATERIALES Y METODO

* Seleccion de pacientes: con la aprobacién del
comité de docencia e investigacién del hospital
Evita Pueblo, fueron estudiados 66 pacientes in-
tervenidos quirdrgicamente por presentar ade-
nocarcinomas renales de células claras durante
el periodo comprendido entre enero de 2005 y
diciembre de 2009 en el citado hospital. Se ex-
cluyeron del estudio 14 casos por no contar con
los datos necesarios para el seguimiento y 2 casos

por presentar tumores mixtos.

¢ Variables en estudio: las caracteristicas clinicas
estudiadas fueron el género, la edad y la presen-
tacién clinica mediante el andlisis de las historias
clinicas, mientras que las caracteristicas histopa-
tolégicas estudiadas fueron el tamafio tumoral, el
grado histolégico de Fuhrman y la estadificacion
TNM. Se utilizaron diferentes fuentes de datos,
tales como historias clinicas, estudios comple-
mentarios por imdgenes y fichas preoperatorias,
para determinar la edad, el género del paciente,
la forma de presentacion, el tamafio tumoral, el
grado histolégico de Fuhrman y la presencia de
metdstasis. Asimismo, se evalud si la cirugia reali-
zada fue radical o conservadora de nefronas. Los
grados histolégicos de Fuhrman fueron reevalua-

dos mediante mediciones micrométricas, en la

citedra de Histologia “A” de la UNLP.
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* Seguimiento clinico: luego de la cirugia, se rea-
1iz6 el seguimiento de los pacientes por consulto-
rios externos para evaluar la sobrevida, en forma
semestral los dos primeros afos y, luego, anual-

mente hasta los 5 afos.

* Evaluacién estadistica: se utilizé el software
SPSS Statistics 17.0, realizando anilisis descrip-
tivos de tendencia central y de dispersién para
caracterizar a los tumores renales, mientras que,
para estimar la sobrevida posoperatoria, se utilizé
el test de Kaplan Meier.

RESULTADOS

Del total de la muestra (n=50), 12 fueron del género
femenino y 38 masculino, lo que corresponde al 24%
y 76%, respectivamente. La edad media de deteccién
del carcinoma de células claras fue de 60 afios, con un

rango entre los 37 y los 79 afios (Tabla I).

Tabla 1. Datos de los pacientes.

Género Femenino 12 pacientes (24%)
Masculino 38 pacientes (76%)
Edad media 60 afios (37 a 79)

Puede visualizarse una curva de distribucién de
Gauss en el grifico de barras (Figura 3). La cirugfa rea-
lizada, en el 84% de los casos, fue la nefrectomia radi-
cal transperitoneal y, en el 16% restante, se realizaron
nefrectomias parciales o tumorectomias. El didmetro
tumoral medio fue de 6,38 cm (rango: de 2 a 15 cm).

Se hallé un predominio de afectacién del rinén
derecho sobre el izquierdo, con un 58% y 42%, res-
pectivamente, y con mayor frecuencia a nivel del
polo superior y mesorrenal. Ademds, fueron mads
infrecuentes la afectacién panrenal y las correspon-
dientes al polo inferior (Figura 4). En el 58% de los
casos, los tumores fueron diagnosticados como ha-
llazgo asintomdtico mediante estudios ecogréficos,
tomografias computadas y/o resonancia magnética
realizadas por otras dolencias, mientras que el 42%

restante se diagnosticé por presencia de otros signos
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y sintomas, tales como hematuria, dolor en flanco e
infeccién urinaria (Figura 5). Los grados histologi-
cos de Fuhrman se distribuyeron segin los siguien-
tes porcentajes: Fuhrman 1: 6%, Fuhrman 2: 68%,
Fuhrman 3: 24% y Fuhrman 4: 2%. E1 40% de los
tumores no infiltraron tejidos periféricos, mientras
que un 20% infiltré cdpsula renal, un 24% invadié
tejidos perirrenales y un 16%, la vena renal. Ningtn
caso infiltr6 la fascia de Gerota. De los 8 casos que
invadieron la vena renal, 3 presentaron trombos tu-
morales y 5, invasién de la pared vascular (Tabla II).

Figura 3. Histograma de frecuencia segiin la edad del paciente.
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Figura 4. Distribucidn de los tumores segin su ubicacion en el
parénquima renal

24%

O Polo superior (24%)

© Meso-Renal (32%)

@ Polo inferior (12%)

O Polo superior y meso-renal (14%
@ Polo inferior y menso-renal (8%)
@ Pan-renal (10%)

Los tumores en estadio T1 fueron los mis fre-
cuentes (54%), seguidos en frecuencia por los T3, por
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la presencia de invasién vascular y/o de los tejidos

perirrenales (42%). Se han encontrado solo 2 casos

(4%) de tumores en estadio T2. En nuestra muestra,

no encontramos tumores en estadio T4. Se hallaron

58% de los tumores en estadio de Robson I, 24% en

Robson II por invasién de la grasa perirrenal y 18%
p grasa p y

fueron Robson III por afectacién vascular.

Figura 5. Forma de hallazgo de los tumores renales.

8%

96%

O Hallazgo por imagenes (56%)
@ Hematuria (30%)

@® Dolo lumbar (8%)

@ Infeccidn urinaria (6%)

Tabla Il. Tejidos infiltrados por el tumor renal de células claras.

° dp
d(ld |

Sin infiltracion 20 40
Cépsula 10 20
Tejidos perirrenales 12 24
Vena renal 8 16

Supervivencia: se constataron, en total, 15 de-
funciones durante un periodo de seguimiento de 5
aflos a partir del dia quirdrgico, 10 de estas, por pro-
gresién y metdstasis del tumor primario en pulmoén,
hueso, cerebro y rifién contralateral; 1 por complica-
cién posoperatoria hemorrdgica, y 4 por otras causas
no relacionadas con el tumor. La tasa de superviven-
cia global a los 5 afos fue del 70% (Figura 6), mien-
tras que la tasa de supervivencia cdncer-especifica

fue del 77% a los 5 afos (Figura 7).



Figura 6. Supervivencia global estimada en un 70%. Test de
Kaplan Meier.
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Figura 7. Supervivencia céncer-especifica estimada en un
77%. Test de Kaplan Meier
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La forma de hallazgo del tumor primario, ya sea
por métodos por imdgenes como por signos y sin-
tomas consultados por el paciente, no tuvo relacién
estadisticamente significativa con la sobrevida poso-
peratoria, aunque puede visualizarse, en la curva del
test de Kaplan Meier, que los tumores que se hallaron
a través de ecografia y tomografia axial computada
parecen contar con mayor sobrevida posoperatoria
(p =0,58) (Figura 8). Los tumores menores o iguales
a 7 cm presentaron una sobrevida a los 3 afios del
96%, y los mayores a 7 cm, de 67% (p <0,004). A los
5 afos, ambas curvas tienden a confluir y pierden la
diferencia estadistica (p =0,19) (Figura 9). Los gra-
dos de Robson I, IT y III presentaron una sobrevida
posoperatoria del 92%, 70% y 38%, respectivamente
(p=0,000) (Figura 10). Respecto a los estadios tu-
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morales TNM en relacién con la sobrevida posope-
ratoria cdncer-especifica a los 5 afios, el estadio T2
present6 una curva que muestra la mayor sobrevida
de todos los estadios, seguida por los estadios T1 y
T3. La sobrevida estimada para los T2 fue del 100%,
para los T1 fue del 93% y para los T3 fue del 55%,
con diferencias estadisticamente significativas entre
los tumores en estadios T1y T2 respecto a los T3 (p
<0,004) (Figura 11). Los grados bajos de Fuhrman
contaron con una sobrevida del 85%, mientras que
los grados altos, con una del 53% (p <0,014) (Figura
12). Respecto a la sobrevida segtn la invasién tumo-
ral de tejidos periféricos, cuando no hay infiltracién,
es del 100%, y sucesivamente menor al infiltrar cip-
sula renal (80%), tejidos perirrenales (70%) y vena
renal (28%) (p <0,000) (Figura 13).

Figura 8. Supervivencia cancer-especifica segin la forma de
diagnéstico inicial del tumor. Test de Kaplan Meier.
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Figura 9. Sobrevida céncer-especifica a los 3 afios segiin el
tamafio tumoral. Test de Kaplan Meier
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Figura 10. Sobrevida cancer-especifica a los 5 afios seglin es-
tadios tumorales de Robson. Test de Kaplan Meier.

1,07

ok o) 2
i, = =5
1 1 1

Supervivencia acum

o
%)
|

0,0

—Robson |
—"TRobson Il
~I"Robson 111
t- l-censurado
—+1l-censurado
Ill-censurado

o -

[ T T T T
20 40 60 80 100

Tiempo de seguimiento (meses)

T
120

Figura 11. Sobrevida cancer-especifica segtin estadios TNM.
Test de Kaplan Meier.
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La edad de presentacién y la incidencia aumen-
tada del CRCC en el género masculino coincide con
los principales trabajos publicados en varios paises,
aunque nuestra incidencia en hombres es ain mayor.
Posiblemente, esto se encuentre relacionado con fac-
tores ambientales, como la contaminacién fabril del
conurbano bonaerense y la exposicién laboral.h*8
Como se describe en la literatura, el hallazgo inci-
dental es la forma mds frecuente de diagnéstico en
la dltima década, con afectacién predominante del
rifién derecho.>'*1820 El tamafo tumoral promedio
es similar al encontrado por otros autores, mientras
que el grado histolégico predominante fue el grado
IT de Fuhrman."**®% En este sistema de gradacién,
los criterios que determinan pertenecer a uno u otro
estadio estdn sujetos a error interobservador, en par-
ticular, para el grado II-III. Para salvar dichos errores,
en nuestra investigaciéon hemos realizado mediciones
micrométricas, por lo cual la distribucién en grados de
Fuhrman presentada en este trabajo es concluyente.
Respecto a los estadios tumorales, al igual que otro es-
tudio en Madrid, encontramos un bajo porcentaje de
T2, debido a que gran parte de los tumores mayores
a 7 cm presentan invasién de los tejidos perirrenales
o compromiso de la vena renal.”! Por tal motivo, son

insuficientes los casos en estadio T2 para validar la



estadistica al momento de calcular la sobrevida. Ana-
lizando juntos los estadios T1 y T2, se muestran dife-
rencias significativas en la sobrevida cincer-especifica
respecto al estadio T3. Nuestras tasas de supervivencia
cancer-especificas se encuentran entre las publicadas
en otros paises, como Espafia y China.”»* En nuestro
trabajo, los tumores menores o iguales a 7 cm cuentan
con mayor sobrevida posoperatoria que los mayores
a dicho tamafo, mientras que otros autores publican
también diferencias en la sobrevida, pero con otros ta-
mafios tumorales.’>?* Se halla una correlacién direc-
ta entre los estadios tumorales de Robson y el grado
nuclear de Fuhman con la sobrevida posoperatoria
a los 5 afios al igual que otras publicaciones.*** La
invasién de tejidos perirrenales y la presencia de in-
filtracién venosa tumoral fueron factores relacionados
con el riesgo de mortalidad por cincer renal, en coin-

cidencia con varios trabajos publicados.?*

BIBLIOGRAFIA
1. Parker WP, Cheville JC, Frank I, et al. Appli-

cation of the stage, size, grade, and necrosis
(SSIGN) score for clear cell renal cell carci-
noma in contemporary patients. Eur Urol.
2017; 71(4):665-673.

2. Znaor A, Lortet-Tieulent ], Laversanne M,
Jemal A, Bray F. International variations and

trends in renal cell carcinoma incidence and

mortality. Eur Urol. 2015; 67(3):519-530.
3. Knott ME, Pulero C, Quiroga NG, et al. Bio-

marcadores circulantes y tisulares en pacientes

con Carcinoma Renal de células claras (CRcc).

Rev Argent Urol. 2013; 78(1):4-12.

4. Siegel R, Ma ], Zou Z, Jemal A. Cancer statistics,
2014. CA Cancer ] Clin. 2014 Jan-Feb; 64(1):9-29.
5. Acosta-Jiménez E, Jerénimo-Guerrero D, Ma-
cias-Clavijo M, et al. Renal cell carcinoma: pa-

thological prognostic factors, staging and his-

Rew. Arg. de Urol. - Vol. 85 (4) 2020 (33-40)

CONCLUSIONES

En nuestras estadisticas, el predominio de los
CRCC en el género masculino respecto al femenino
es aiin mayor que en otras estadisticas mundiales. El
58% de los tumores son hallados en forma inciden-
tal y presentan, con mayor frecuencia al momento
del diagnéstico, un estadio T1 y grado histolégico de
Fuhrman 2. La supervivencia posoperatoria global
es del 70%, mientras que la supervivencia cincer-es-
pecifica es del 77%, las que se encuentran entre las
publicadas en Espafia y China. Como era de esperar,
la supervivencia posoperatoria se correlaciona con
dos factores de importancia prondstica: los estadios
de Robson y los grados histolégicos de Fuhrman;
mientras que la correlacién entre la supervivencia y
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