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Resumen

Introduccion. En los ultimos afios ha habido un incremento en la incidencia anual del cancer
renal, estimada entre un 3% a 4%, esto debido a un incremento en la deteccion de tumores
renales por el mayor uso de estudios radioldgicos, como la ultrasonografia y tomografia
computarizada, gracias a esto se han detectado estos casos en etapas mas tempranas, ademas
de su mayor deteccién ha habido una mayor exposicién a factores ambientales y externos
que han generado una mayor incidencia de esta enfermedad en la poblacion, pero el grupo
de edad en el que se ha visto un mayor aumento en su incidencia es el grupo de adultos
jovenes, es decir aquellos que se encuentran por debajo o igual de los 53 afios de edad,
correspondiendo estos al 31% de todos los pacientes con cancer renal.

Objetivo. Comparar los grupos de riesgo segun el Sistema Universitario de Estadificacion
Integrado (UISS) de los pacientes con ccCCR menores o igual a 53 afios contra los mayores
de 53 afios.

Material y metodos. Estudio retrospectivo, transversal y observacional. La poblacion a
evaluar fueron aquellos pacientes con carcinoma renal de células claras que se les haya
diagnosticado en el Hospital Metropolitano de Secretaria de Salud de Nuevo Leon (SSNL),
Hospital San José / Hospital Zambrano Hellion del TecSalud, Unidad Médica de Alta
Especialidad 25 del Instituto Mexicano del Seguro Social y Hospital Regional de Monterrey
del Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado. Se
recolectaron datos demogréficos, clinicos, estadiaje y manejo del tumor de los pacientes y se
compararon entre menores y mayores de 53 afios.

Resultados: Se incluyeron 369 pacientes, con una mediana de edad de 58.3 afios, de los

cuales 226 (61.2%) fueron hombres y 143 (38.8%) hombres. Del total de los pacientes, se
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clasificaron como pacientes con 53 afios 0 menos o jovenes a 137 (37.1%) y mayores de 53
afios a 232 (62.9%) de los pacientes. No encontramos que los pacientes de menor o mayor
edad se distinguieran por alguna caracteristica demografica o clinica diferente. El estadiaje
por UISS y grupo prondstico con este indice no se asocié con la edad de los pacientes.

Conclusion: No encontramos que los pacientes de menor o mayor edad se distinguieran por
alguna caracteristica demogréfica o clinica diferente, salvo una mayor frecuencia de diabetes
mellitus tipo 1l e hipertensién arterial sistémica en el grupo mayor de 53 afios de edad.
Ademas, el estadiaje por UISS y el grupo prondstico derivado de esta herramienta no se

asociaron al grupo de edad.



Capitulo 1. Planteamiento del problema

En los Gltimos afios ha habido un incremento en la incidencia anual del cancer renal, estimada
entre un 3% a 4%, esto debido a un incremento en la deteccion de tumores renales por el
mayor uso de estudios radiolégicos, como la ultrasonografia y tomografia computarizada,
gracias a esto se han detectado estos casos en etapas mas tempranas(Partin, Peters, Kavoussi,
Wein, & Dmochowski, 2020), ademas de un incremento en su deteccion, ha habido una
mayor exposicion a factores ambientales y externos que han generado una mayor incidencia
de esta enfermedad en la poblacidn, pero el grupo de edad en el que se ha visto un mayor

aumento en su incidencia es el grupo de adultos jovenes.



Capitulo 2. Antecedentes y justificacion

2.1 Antecedentes

El sistema de salud de México se compone por los sectores publico y privado. El sector
publico comprende al Instituto de Salud para el Bienestar (INSABI), Instituto Mexicano del
Seguro Social (IMSS), Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del
Estado (ISSSTE), Petroleos Mexicanos (PEMEX), Secretaria de la Defensa Nacional
(SEDENA), Secretaria de Marina (SEMAR) y otros, que prestan servicios a sus
derechohabientes. Dentro del sector salud publico, los trabajadores del sector formal de la
economia, activos y jubilados, y sus familias son los beneficiarios de las instituciones de
seguridad social (IMSS, ISSSTE, etc.). Por su parte, los servicios médicos para los empleados
de PEMEX, SEDENA y SEMAR en conjunto se encargan de proveer de servicios de salud
a 1% de la poblacién con seguridad social en clinicas y hospitales de PEMEX vy las Fuerzas
Armadas. No es infrecuente que debido a la carencia de medicamentos e insumos, falta de
personal, sobrecarga de servicios y malas condiciones en las que frecuentemente se
encuentran en el sector salud puablico, el paciente con derechohabiencia pablica busque
atencién médica particular. El sector privado se rige por la Secretaria de Salud (SSA) y presta
servicios a la poblacion con solvencia econdmica y comprende a las compafiias aseguradoras
y los prestadores de servicios ofreciendo sus servicios en consultorios, clinicas y hospitales
privado(Gomez Dantés, Sesma, & M. Becerril, 2011).

Nuevo Leobn es un estado ubicado en el noreste de México y esta compuesto por 51
municipios, de los cuales 13 conforman el area metropolitana de Monterrey. Se encuentra
limitado en su periferia por los estados de Coahuila al oeste, Tamaulipas al este y tanto
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Zacatecas como San Luis Potosi al sur. En su norte comparte frontera con Texas, EUA,
estado que alberga una gran cantidad de migrantes provenientes de Nuevo Leon. La entidad
de Nuevo Leon es el séptimo estado mas grande del pais, el cual alberga una poblacion
estimada en 2020 de 5.78 millones de habitantes (4.6% del total del pais), teniendo una
demografia del 96% en zona urbana y 4% rural. Aproximadamente 1.42 millones de personas
se encuentran en la ciudad de Monterrey, la cual, es el municipio mas poblado del estado
("Censo de Poblacion y Vivienda," 2020).

El &rea metropolitana de Monterrey es la segunda zona urbana méas habitada de México, con
una poblacion estimada de 5.3 millones de personas en 2020. Monterrey es reconocida en el
pais como una region importante en el desarrollo industrial, académico y financiero. El
comercio es responsable de la gran mayoria del Producto Interno Bruto (PIB) del estado el
cual aporta el 8% del PIB nacional (Estructura Economica de Nuevo Leon en Sintesis, 2016)
precedido unicamente por la Ciudad de México y el Estado de México con una contribucion
del 15.8% y el 9.1% respectivamente ("Producto Interno Bruto por Entidad Federativa 2020,"
2021) En el afio 2019, las principales causas de mortalidad en Nuevo Ledn fueron
comprendidas por enfermedades cardiacas, seguido de tumores malignos y diabetes mellitus
("Defunciones generales por residencia habitual del fallecido y causa de la defuncion,™ 2019).
La seguridad pablica en Nuevo Leon esta formada por programas federales (IMSS-
BIENESTAR), estatales (SESA, Seccion 50 del Sindicato Nacional de Trabajadores de la
Educacion, Servicios municipales de salud, e ISSSTE) y locales (CUIDAR TU SALUD)
perteneciente a la SSA de Nuevo Lebn que presta servicios a los pacientes que no tienen

ninguna otra cobertura médica.
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El cancer de células renales (CCR) es el tumor con mayor letalidad de todos los tumores
urolégicos, correspondiendo entre el 2% y 3% de todas las neoplasias del adulto (Siegel,
Miller, & Jemal, 2017). Se ha estimado que aproximada el 17-30% se presentan con
metastasis al momento del diagndéstico. En centro y Sudamérica, ocupa el tumor renal el sexto
lugar en varones, precedido por el cancer de prostata y vejiga. En mujeres, ocupa el onceavo
lugar, precedido por el cancer ginecoldgico y gastrointestinal(Forman & Sierra, 2016). En el
2020 Globocan reportd una tasa de 5.5 casos nuevos de cancer renal por cada 100,000
habitantes. En este mismo afio, en Estados Unidos de América, se registraron 69,569 nuevos
casos, observandose 21 casos nuevos de cancer renal por cada 100,000 habitantes y 14,589
muertes (Sung et al., 2021). En Mexico en el 2020, se reportaron 5,925 casos nuevos de
cancer renal, presentandose 4.6 casos por cada 100,000 habitantes, con un total de 3,083
muertes, correspondiendo al 3.4% de todas las muertes por cancer en México en dicho afio
(Sung et al., 2021).

Existen multiples factores de riesgo para CCR, como son el tabaquismo, obesidad,
hipertension, ademéas de que se ha asociado a algunos sindromes familiares hereditarios,
como: enfermedad de VVon Hippel-Lindau, carcinoma papilar renal hereditario, sindrome de
Birt-Hogg-Dubé, leiomiomatosis hereditaria y sindrome de Cowden (Partin et al., 2020). La
mayoria de los casos son esporadicos, siendo del 2% al 3% de origen familiar (Cumberbatch,
Rota, Catto, & La Vecchia, 2016).

Originalmente existian 4 tipos histologicos principales del carcinoma de células renales
(CCR), células claras (ccCCR), células granulares, tubulopapilar y sarcomatoide. Con los
avances en la tecnologia y genética molecular se han propuesto diferentes clasificaciones,
categorizandolos en tipos histolégicos comunes, involucrando el 99% de todos los CCR, y
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los raros, siendo menos del 1% de estos (Partin et al., 2020) existiendo en la ultima
clasificacion de la OMS del 2022 un total de 24 subtipos (Moch et al., 2022). Ademas del
tipo histoldgico, dentro de las caracteristicas histopatolégicas se incorpora el grado de
diferenciacion, el tamafio tumoral, presencia de diferenciacién sarcomatoide, rabdoide etc
(Srigley et al., 2017).

La mortalidad asociada al CCR es del 11%, con la mayoria de las muertes dentro de los
primeros 2 afios del diagnéstico. La sobrevida cancer especifica a 5 afios depende del estadio
tumoral (Cheaib et al., 2020). Por ende, la mejor probabilidad de sobrevida para esta
enfermedad es un tratamiento oportuno al remover el tumor de forma completa, antes de la
extension local o sistémica, precedida por el aumento del tamafio tumoral. Existen datos
clinicos que son indicativos de enfermedad avanzada a pesar de que el CCR este
aparentemente localizado, como son la presentacion sintomatica, la pérdida del 10% del peso
corporal 0 mas y un bajo estado de desempefio. El estadio patologico ha demostrado ser el
factor pronostico mas importante para el CCR, demostrando una sobrevida a 5 afios del 70%
al 90% para la enfermedad confinada al 6rgano, mientras que esta baja al 10% al 15% cuando
hay involucro de la grasa perinéfrica (Sun et al., 2017). Otro factor prondstico importante del
CCR, es la presencia de metastasis ganglionar, con sobrevidas a 5 y 10 afios del 5% al 30%
y del 0% al 5%, respectivamente. La presencia de metastasis a distancia presenta una
sobrevida a 1 afio menor al 50%, y su sobrevida a 5 y 10 afios, del 5% al 30% Yy del 0% al
5%, respectivamente (Haddad & Rini, 2012; Heng et al., 2013).

En afios anteriores se reportaba que a pesar de que el CCR se estaba diagnosticado en estadios
mas tempranos, las tasas de mortalidad por unidad de poblacién estaban aumentando en
ambos géneros y en todos los grupos étnicos(Chow, Devesa, Warren, & Fraumeni, 1999).
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Sin embargo, nueva informacion ha surgido acerca del cambio en la incidencia y mortalidad
de esta enfermedad. Segun un estudio realizado con datos del SEER entre 1992 y 2015, se
observo un descenso en la mortalidad a partir del 2012 asociado al uso de terapéuticos
antiangiogénicos en enfermedad a distancia, ademéas de un cambio en la incidencia asociado
al incremento en la deteccion y cambios en factores de riesgo modificables(Saad et al., 2019).
Estos cambios también han sido observados en Europa, reportando un descenso en la
mortalidad y con un aumento en la deteccidn de casos de CCR en etapas tempranas(Levi et
al., 2008).

La cantidad de tomografias computarizadas (TC) por patologias fuera del sistema urinaria ha
aumentado, y por ello, ha aumentado la deteccion de tumores renales. Los carcinomas de
células renales encontrados de forma incidental son de un estadio y agresividad menor que
los tumores que se presentan de forma sintomatica(Sun et al., 2017). No solo el aumento de
la incidencia del CCR se debe a una mayor deteccion por el uso de estudios de imagen
abdominal, también ha sido por el cambio en los factores ambientales, como el tabaquismo,
exposicion a asbesto, agentes quimioterapéuticos en la infancia y consumo de AINES no
aspirina, ademas del aumento en condiciones médicas, como, obesidad, hipertension,
diabetes y dialisis(Cho et al., 2011; Yu, Mack, Hanisch, Cicioni, & Henderson, 1986;
Zucchetto et al., 2007) Se ha observado que la obesidad estd asociado a mayor incidencia
del CCR, pero asociado a estadios mas tempranos(Choi et al., 2013).

El carcinoma de células renales es una entidad poco frecuente en pacientes jovenes. De
acuerdo con el glosario de la UNESCO, en el afio 2000 se defini6 a los jovenes como las
personas con edades comprendidas entre los 15 y los 24 afios. Sin embargo, en el contexto
del CCR, la edad limite del concepto “joven” varia entre estudios reportados. La Asociacion
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Americana de Urologia (AUA), en conjunto con datos de Vigilancia, Epidemiologia y
Resultados Finales (SEER) del Instituto Nacional del Cancer de EUA, puntualiza que los
pacientes con ccCCR asociado a un patron hereditario tiene una mayor prevalencia en
pacientes jovenes o menores de 47 afios (Campbell et al., 2021). Algunos trabajos como el
publicado por Xavier Taccoen et al. encontr6 que la edad joven (menor de 40 afios de edad)
era un factor pronostico independiente para ccCCR, confiriendo un mejor
pronostico(Taccoen et al., 2007). Atiqullah Aziz et al. encontré que los pacientes jovenes
(menores de 40 afios) con CCR tenian una mortalidad menor tanto cancer especifica como
global(Aziz et al., 2014). Ho Won Kang et al. también encontrd que una edad joven (menores
de 40 afios) se asociaba con factores patologicos favorables ademas de una mayor sobrevida
cancer especifica(Kang et al., 2016). Yoshinobu Komai et al. uso los 45 afios como el punto
de corte para el grupo joven y mayor. Comparado con el grupo de mayores de 45, los jovenes
con CCR tenian una sobrevida libre de recurrencia similar, aunque mejor sobrevida cancer
especifica(Komai et al., 2011). Eun-Jung Jung et al. reportd que los pacientes jovenes, o
menores de 55 afios con CCR, se presentaban con un tamafio tumoral, estadio tumoral y grado
nuclear mas bajo que los mayores de 55 afios. En este estudio se encontrd que la edad joven
es un factor pronostico independiente para sobrevida cancer especifica en CCR en estadio
temprano(Jung, Lee, Kwak, Ku, & Moon, 2009).

Enel 2021, Tang, F., Lu, Z., He, C. et al. determinaron que el grupo joven de pacientes con
ccCCR correspondia al grupo de edad igual o menor a 53 afios. En este estudio nacional, con
datos del SEER, la edad se identifico como factor de riesgo independiente para sobrevida
cancer especifica y global. EIl grupo menor de 54 afios representd el 31% de todos los
pacientes adultos con ccCCR, teniendo una edad media de presentacion de 38 afios. Ademas,
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se report6 un prondstico menos favorable el grupo mayor de 53 afios, atribuido a una mayor
expresion de los genes PLA2G2A and SIX2. En ambos grupos los hombres fueron los méas
afectados(Tang et al., 2021). Desafortunadamente, no hay mucha informacion disponible
sobre el comportamiento del cancer de células renales en la poblacién joven a nivel mundial
ni en México. (Tang et al., 2021).

En la actualidad disponemos de modelos prondsticos para pacientes con CCR, cuyo objetivo
es facilitar su manejo y orientar con la relacion a la terapéutica adyuvante. Estos nomogramas
o algoritmos integran un nimero determinado de factores prondsticos anatémicos, clinicos e
histologicos, obteniendo resultados predictivos con relacion a la evolucion de la enfermedad
(Medina Lépez et al., 2009).

En el 2001, el grupo del propuso un nomograma para los pacientes con carcinoma renal de
células claras localizado, que incluye el tamafio tumoral, estadio tumoral, grado nuclear,
presencia de necrosis, invasion vascular y forma de presentacion, con lo que pronostica la
probabilidad de permanecer libre de enfermedad a los 5 afios (Kattan, Reuter, Motzer, Katz,
& Russo, 2001). En el 2002 la clinica Mayo desarrollé el nomograma SSIGN que predice la
supervivencia al calcular un score del 1 al 10, desde el primero hasta el décimo afio, e integra
el estadio, tamafio, grado y la existencia de necrosis (Frank et al., 2002).

Con relacion a los pacientes con CCR metastasicos, en el 2004, Motzer et al. establecieron
un nomograma, basado en el estatus funcional segin la escala de Karnofsky, siendo
diferenciador si éste se sitla por debajo del 80% (Motzer et al., 2004). En el 2001, en la
Universidad de California en Los Angeles (UCLA) se desarrollé el modelo UISS (UCLA
Integrated Staging System) que clasifica a los pacientes en grupos de riesgo, estimando la
sobrevida global libre de progresion. Este modelo integra el estadio T, el grado y el estado
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funcional de acuerdo con el Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG), diferenciando
metastasicos de los no metastasicos, con lo que consigue agrupar a los pacientes en riesgo
bajo (UISS I y II), intermedio (UISS 11l) o alto (UISS 1V, V) (Tabla 1). Los pacientes con
CCR localizado se clasifican en riesgo bajo (favorable), intermedio o alto (no favorable) con
una sobrevida a 5 afios del 83.8%, 71.9% o 44% respectivamente. Para el CCR metastasico,
la sobrevida a 5 afios reportada es del 30%, 19.3% y 0% para el grupo de bajo (favorable),
intermedio y alto riesgo (no favorable) respectivamente (Tabla 2) (Zisman et al., 2002;
Zisman et al., 2001).

En el 2011 en nuestro pais se realizo un estudio retrospectivo con pacientes operados de CCR
en el Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez de enero de 1998 a diciembre de 2009. En
el estudio hubo 58 hombres (64%) y 32 mujeres (36%); se estratificaron por UISS a todos
los pacientes segun Fuhrman, estadio, grupo de riesgo (Tabla 1) y ECOG PS clasificando de
bajo riesgo a 22 pacientes (25%), intermedio a 58 (65%) y alto a nueve (10%). Cabe
mencionar que, en este estudio, no se incluyeron pacientes en estadio 1V (Urdiales-Ortiz et
al.) De forma pragmatica, para este estudio se opto por usar el modelo UISS ya que se ajusto

con los datos con los que contabamos de forma completa en nuestra muestra de pacientes.
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Modelo UISS para estadificacion de CCR

Estadiaje | Estadio TNM | Grado Fuhrman | ECOG PS
por UISS 1997
I | 1,2 0
1 | 1,2 10 Més
I 3,4 Cualquiera
] Cualquiera Cualquiera
11 Cualquiera 0
i 1 1 0 Mas
1! 11 2-4 10 Més
v 1,2 0
v v 3,4 0
1,3 1 0 Mas
Vv v 1 0 Mas
Tabla 1

Sobrevida global seguin estadiaje y grupo de riesgo por UISS

Modelo Estadiaje Grupo de % libre de % libre de
UISS por UISS riesgo recurrenciaa | recurrenciaa
2 anos 5 afnos

I Riesgo bajo o 96% 94%

I favorable 89% 67%

CCR Il Riesgo 66% 39%
localizado intermedio

\Y Riesgo alto o 42% 23%

\ no favorable 9% 0%

I Riesgo bajo o 96% 94%

] favorable 89% 67%

CCR Il Riesgo 66% 39%
metastasico intermedio

\Y} Riesgo alto o 42% 23%

\ no favorable 9% 0%

Tabla 2
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2.2 Justificacién

El cancer renal es una patologia cada vez mas presente en la poblacién a nivel mundial,
correspondiendo del 2 al 3% de todas las neoplasias en adultos (Decastro & McKiernan,
2008). En México se estima que existen 5,925 casos nuevos por afio. Este tipo de cancer es
responsable del 3.4% de todas las muertes por cancer en México (Sung et al., 2021). A
pesar de que su mayor pico de incidencia es entre la sexta y octava década de la vida, se ha
visto un incremento en la presentacion en pacientes jovenes, dentro de la literatura se le ha
definido a ello por la SEER, como aquellos pacientes por debajo de los 54 afios. De esta
manera se ha reportado que el ccCCR en adultos jovenes ocurre en el 31.5% de los
pacientes con dicho cancer, con una edad media de presentacion de 38 afios (Tang et al.,
2021).

Se ha documentado que la edad por arriba de 65 afios al momento de la nefrectomia para el
tratamiento del cancer renal es un factor predictor de deterioro de la funcion renal
comparado con los pacientes menores de dicha edad (R. J. Ellis et al., 2019). Sin embargo,
considerando la expectativa de vida mayor del grupo poblacional menor a 54 afios, la
repercusion en la funcion renal a largo plazo pudiera ser mayor.

La mortalidad asociada al CCR es del 11%, con la mayoria de las muertes dentro de los
primeros 2 afos del diagndstico. La sobrevida cancer especifica a 5 afios depende del
estadio tumoral, por ende, la mejor probabilidad de sobrevida para esta enfermedad es un
tratamiento oportuno al remover el tumor en su totalidad, antes de la extensién local o
sistémica (Chealib et al., 2020).
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La edad es un factor no modificable, sin embargo, el conocer las caracteristicas clinicas e

histopatoldgicas en este grupo de pacientes pudiera ser un factor de prevencion o de apoyo

para el tratamiento temprano, con la posibilidad de proponer medidas de deteccion del
cancer renal a una edad mas temprana, a diferencia del panorama actual donde hay que
esperar a que debute con sintomatologia o se detecte el tumor renal incidentalmente.
Dentro de la literatura consultada hay poca evidencia en cuanto a dichas caracteristicas de
los pacientes con cancer renal en la poblacion mexicana. Ademas, existe una falta de
estudios en el segmento de la poblacién menor a 54 afios, por lo que se considera de suma
relevancia la evaluacion de estos pacientes en México. Este grupo de edad comprende a
pacientes en edad reproductiva y econémicamente activa, por ende, tiene un gran impacto

social. Al identificar y estudiar factores clinicopatologicos en este grupo poblacional, se

pudiera optimizar el seguimiento y en un futuro implementar herramientas de tamizaje para

una deteccién méas oportuna del cancer renal.

19



Capitulo 3. Pregunta de investigacion, objetivos e hipotesis

3.1 Pregunta de investigacion

¢Hay enfermedad menos favorable seglin el grupo de riesgo UISS en pacientes con
carcinoma renal de células claras menores o igual o0 menor a 53 afios de edad contra los
mayores de 53 afios en Monterey y su area metropolitana de Nuevo Ledn de enero 2011 a

enero 20207

3.2 Objetivo Principal

Comparar los grupos de riesgo segun el Sistema Universitario de Estadificacion Integrado
(UISS) de los pacientes con ccCCR menores o igual a 53 afios contra los mayores de 53

anos.

3.3 Objetivos Secundarios

e Comparacion de las caracteristicas demograficas y clinicopatologicas entre grupos

de edad.

e Contrastar el abordaje diagnostico y manejo quirdrgico de los pacientes entre

grupos de edad.
e Determinar el estadio clinico del cancer renal entre grupos de edad.

e Estudiar los resultados histopatologicos entre grupos de edad.
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3.4 Hipdtesis

Hipdtesis nula: Los pacientes con edad al diagndstico menor o igual a 53 afios de edad con
cancer de células renales pertenecen a un grupo de riesgo mas favorable por UISS contra los
pacientes mayores a 53 afios, diagnosticados en el &rea metropolitana de Monterrey, Nuevo

Ledn, de 2011 al 2020.

Hipdtesis alterna: Los pacientes con edad al diagnéstico menor o igual a 53 afios de edad
con cancer de celulas renales pertenecen a un grupo de riesgo menos favorable por UISS
contra los pacientes mayores a 53 afos, diagnosticados en el area metropolitana de

Monterrey, Nuevo Leon, de 2011 al 2020.
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Capitulo 4. Material y métodos

4.1 Pacientes

Pacientes ya sean hombres 0 mujeres con edad cumplida de 18 afios 0 mas al momento del
diagndstico de carcinoma renal de células claras por nefrectomia radical o parcial con
derechohabiencia a SSNL (Hospital Metropolitano), ISSSTE regional, ISSSTELEON,
IMSS (UMAE 25), y aquellos operados en el TecSalud (Hospital San José y Hospital

Zambrano Hellion), desde enero 2011 a enero 2020.

4.2 Criterios de inclusién

Expedientes de pacientes desde el 01 de Enero del 2011 al 01 de Enero del 2020:

- Hombres o mujeres con edad cumplida de 18 afios 0 mayores
- Nefrectomia parcial o radical

- Diagnostico patologico de carcinoma primario de rifién de células claras

4.3 Criterios de exclusién

Expedientes:

- Incompletos
- Diagnéstico de ccCCR por biopsia

- Carcinoma primario de rifion que no es de células claras
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4.4 Evaluaciones del Estudio

Historia clinica y datos demograficos: antecedentes personales patoldgicos y no

patoldgicos, asi como edad, sexo y derechohabiencia, presencia de sintomas

Exploracion fisica: peso, talla, presencia de signos

Estudios de gabinete: Se analizaron estudios para el protocolo del paciente con diagnéstico
de un carcinoma de células renales, incluyendo TC de abdomen y térax, tele de térax,

ultrasonido renal y RMN.

4.5 Metodologia

Metodologia de la Investigacion

Se realiz6 un estudio retrospectivo desde el 01 de Enero del 2011 al 01 de Enero del 2020.
La poblacién a evaluar fueron aquellos pacientes con carcinoma renal de células claras que
se les haya diagnosticado en el Hospital Metropolitano de Secretaria de Salud de Nuevo Ledn
(SSNL), Hospital San José, Hospital Zambrano Hellion del TecSalud, Unidad Médica de
Alta Especialidad 25 del Instituto Mexicano del Seguro Social y Hospital Regional de

Monterrey del Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado.
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4.6 Procedimiento para la Recoleccion de Datos

Se obtuvieron los datos de los expedientes clinicos del Hospital Metropolitano, Hospitales
del TecSalud, Unidad Médica de Alta Especialidad N° 25 del IMSS y Hospital Regional de

Monterrey del ISSSTE desde 01 de Enero del 2011 al 01 de Enero del 2020.

Secuencia de la recoleccion de los datos:

1. Recoleccion de informacion por el investigador directamente de la base de datos del
Dr. Antonio Nassim Halun Trevifio, producto de expedientes clinicos electronicos,
digitalizados y fisicos del Hospital Metropolitano, Hospitales del TecSalud, Unidad
Médica de Alta Especialidad N° 25 del IMSS y Hospital Regional de Monterrey del
ISSSTE.

2. Verificacion de expedientes electronicos, digitalizados y fisicos pacientes con
cancer renal (CIE-10-codigo C64. Tumor maligno del rifion, excepto de la pelvis
renal) con subtipo de células claras (ccCCR).

3. Se excluyeron los pacientes que no cumplieron con criterios de inclusion y que
cumplieran con los criterios de exclusion previamente mencionados.

4. Se hizo el llenado de la base de datos en el programa Microsoft Excel version 16.43
para MacQOS, posteriormente la misma se export6 al programa IBM SPSS

version 25 y se ejecuto el analisis estadistico.
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4.7 Variables

Edad

Sexo

Peso

. Talla

Tipo de cirugia

Abordaje quirdrgico
Lateralidad tumoral

Focalidad tumoral

Sitio tumoral

Tamario tumoral

Estatus nodal

Estatus metastasico

. Estadio clinico

Estadio tumoral

Grado histolégico tumoral
Presentacion clinica

. Temporalidad de los sintomas
Antecedente familiar de cancer renal
Antecedente de tabaquismo
Diabetes Mellitus tipo Il
Hipertension arterial sistémica

Dislipidemia
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w. Obesidad

X. Caracteristica sarcomatoide
y. Caracteristica rabdoide

z. Estadiaje por UISS

aa. Grupo de riesgo por UISS

4.8 Cuadro de variables

Variable Definicion Definicion Operacional T|p_0 2 Esca!a_tlje
Conceptual variable Medicion
Sexo Sexo Hombre o Mujer C_u allt,atl_va Nominal
Dicotomica
Edad Edad Edad en afos Cuantl_tatlva Escalar
Continua
Peso Peso Peso en kilogramos Cuantl_tatlva Escalar
Continua
. Cuantitativa
Talla Talla Talla en centimetros . Escalar
Continua
Para fines de este estudio
se clasificé como
Sintomas al | sintomatico/asintomatico, A
e 1 ) L. Cualitativa .
Presentacion clinica momento del |tomandose asintomatico .. Nominal
. . dicotdbmica
diagnostico |como ECOG 0y
sintomético como
ECOG >1
Tiempo de
duracién de
. los signos o , e
Tempo,ralldad de los sintomas hasta | NUMero de meses con Cua_tllltat!vo ordinl
sintomas ., sintomas categorizado politdmico
la deteccion
de su
enfermedad
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Antecedente
dentro de la
familia de

Se clasifican en: Con
antecedente familiar de
cancer renal en familiares
de primer grado (padres,

Historia familiar de primer grado | .. . Cualitativa :
. . | hijos y/o hermanos). Sin P Nominal
cancer renal con presencia . dicotomica
tecedent antecedente familiar de
oan Iece eg © | cancer renal en familiares
€n el pasado | g4e primer grado (padres,
de CCR  hijos y/o hermanos).
Para fines de este estudio
Antecedente de Antecgdgnte se clasific6 como Cualitativa .
. de habito . P Nominal
tabaquismo tabAquico tabaquismo dicotdmica
g positivo/negado
Se clasificara a los
Antecedente | Pacientes en si presentan
de diagnéstico Dlabteteldeellltus tipo 11
Diabetes mellitus tipo | establecido (controlada o no Cualitativa .
I de diabetes controlada) o o la dicotomica Nominal
llitus i presentan: Diabetes
METIUS PO 1 mellitus tipo 11 Positiva,
I Diabetes mellitus tipo 11
Negativa
Se clasificara a los
Ant'ecedenj[e pacientes en si presentan
o de dlagno§t|co Dislipidemia (controlada | ~ oot o _
Dislipidemia establecido |0 no controlada) o no la . Nominal
_ dicotomica
de presentan:
dislipidemia | Dislipidemia Positiva,
Dislipidemia Negativa
Se clasificara a los
pacientes en si presentan
Antecedente | hipertension arterial
de diagnostico | sistémica (controlada o
Hipertension Arterial | establecido [no controlada) o no la Cualitativa -
. - - o Nominal
Sistémica de presentan: Hipertension | dicotémica
hipertension | Arterial Sistémica
arterial Positiva,
Hipertension Arterial
Sistémica Negativa
Presenciade |Para fm(tes Qe este estudio Cualitativa
Obesidad obesidad | 3¢ FéPortara como un . Nominal
. IMC igual 0 mayor a dicotémica
segun el IMC

30kg/m?

27




Se clasificara en dos
tipos de intervencion:

Clasificacion § . L
Tipo de cirugia de la Nefrgctomla Radical o C_uallfatl_va Nominal
nefrectomia | cirugia conservadora,de dicotdmica
nefronas (Nefrectomia
parcial)
Se clasificara el abordaje
_ quirdrgico segun si se o
Abordaje quirdrgico Apo,rde_ue Ut'.“zo una tecnica Cua.l“,t at!va Nominal
quirdrgico | abierta, una politomica
laparoscopica o asistida
por robot
Grupos Se clasificaran las
prondstico en | muestras por su estadio
el que se clinico en: Estadio I:
clasifica por T1NOMO. Estadio II:
patologiade | T2NOMO. Estadio IlI: Cualitativa
Estadio Clinico acuerdo conel| TIN1IMO, T2N1IMO, olitémica Ordinal
Comité | T3NXMO, T3NOMO, 6 | P
Conjunto T3N1MO. Estadio 1V:
Americano del| T4NXMO, T4ANOMO,
Cancer TAN1MO, o cualquier T o
(AJCC) N con M1.
Se clasificara las
. muestras por su estadio
Estadio . .
Estadio patoldgico patologico patologico tumoral (T) | Cualitativa Ordinal
tumoral (T) en: Tx, TO, T1la, T1b, politomica
T2a, T2b, T3a, T3b, T3c,
T4.
Se clasificaran las
. Estatus muestras por su estatus | Cualitativa .
Estatus ganglionar . - . . Ordinal
ganglionar (N) [ ganglionar por patologia: | politdmica
Nx, NO, N1.
Se clasificara por su
Estatus - .
- . estado de metastasisa | Cualitativa .
Estatus metastasico metastasico : . , . Ordinal
M) distancia por TC: Mx, | politdmica
MO, M1.
Grado de Grado 1,2,3,0 4 de Cualitativa
Grado histologico diferenciacion | acuerdo con ISUP/OMS | ..~ . Ordinal
R dicotémica
histolégica para CCR
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Se clasificaré la
presencia de invasion

Invasién . o
e . linfovascular en el Cualitativa .
Invasion linfovascular | linfovascular L. L, Nominal
resultado patologico del | dicotomica
tumoral e
tumor en: Positivo o
negativo
Tamafio
tumoral ensu | Tamano tumoral en su
Tamafio tumoral didmetro didmetro mayor en Cuantitativo Escalar
patoldgico mayor en centimetros (cm) en el Continua
centimetros resultado patolégico
(cm)
Clasificacion del
] . carcinoma de células
Diferenciacion
. . renales (CCR) en: .
Caracteristica sarcomatoide Cualitativa )
. ) . CCR no AR Nominal
Sarcomatoide/Rabdoide | y/o rabdoide . . dicotdmica
tumoral sarcomatoide/rabdoide y
CCR
sarcomatoide/rabdoide
Se clasificara cual unidad
) renal en la que se oL
. Unidad renal d ] Cualitativa .
Lateralidad tumoral encontraba el tumor: L, Nominal
operada o politdmica
izquierdo, derecho o
bilateral
De acuerdo con a la
. resencia de uno, o dos o
Focalidad P . oL
. mas sitios tumorales en Cualitativa .
Focalidad tumoral dentro de la ) . . Nominal
. la misma unidad renal se | dicotdmica
unidad renal ee .
clasificara en: unifocal o
multifocal
Se clasificara el sitio
.. tumoral en la misma o
. Sitio tumoral . ) Cualitativa .
Sitio tumoral s unidad renal en: L. Nominal
en el rifion . e politdmica
Superior, medio, inferior
0 dos 0 mas sitios
... .. |Seestadificara
Estadificacion .
combinando los
del CCR N
segin el siguientes factores Cualitativa
Estadiaje por UISS . prondsticos: TNM, . Ordinal
Sistema nominal

Universitario
de

ECOG PSy grado
nuclear (Fuhrman),
diferenciando
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Estadificacién | metastasicos de los no

Integrado metastasicos, con
categoriza a los pacientes
enUISS: I, 1L 1L IVy
IV (Tabla 1).
Clasificacion Se agrupa a los pacientes
del CCR en en tres grupos de riesgo
Grupo de riesgo por bajo (favorable), Cualitativa .
grupo de . . . Ordinal
UISS riesao seqdn intermedio y alto (no nominal
90 5¢g favorable) segln su
el UISS

estadiaje UISS (Tabla 2).

4.9 Técnicas de Analisis estadistico

Métodos y modelos de analisis de los datos segun tipos de variables.

Se realiz6 un analisis bivariado, utilizando el grupo de riesgo segun el Sistema Universitario
de Estadificacion Integrado (UISS) como variable dependiente y el grupo de edad como
variable independiente. La naturaleza del estudio es retrospectiva. Los grupos de edad se
compararon utilizando la prueba de chi cuadrada para variables cualitativas nominales. Las
variables cualitativas ordinales se analizaron con prueba de U de Mann Whitney, y las
variables cuantitativas con la prueba de t de student independiente. Se consideré el valor de

p de menor de 0.05 para determinar que hay una diferencia estadisticamente significativa.

Calculo del tamafio de muestra

De acuerdo con lo reportado por Urdiales-Ortiz et al, en un estudio en nuestro pais, se observo

que el 10% de los pacientes con CCR corresponden al grupo no favorable o de alto riesgo.
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Se realiz6 un célculo para el tamafio de la muestra utilizando una formula para estudios con

prueba de hipdtesis con una cola para comparacion de proporciones utilizando un intervalo

de confianza del 99% («=0.01), con un poder estadistico del 90% (3=0.10), esperando una

diferencia de proporcion del 10% en la poblacion menor o igual a 53 afios contra la poblacion

control. Se obtuvo un célculo de 541 pacientes para el tamafio de muestra, mismo que

ajustandolo a una poblacién finita de 369 pacientes con ccCCR con derechohabiencia del:

IMSS, ISSSTE, ISSSTELEON, SSNL y TecSalud; operados en los hospitales: Hospital

Metropolitano, Hospital San José, Hospital Zambrano Hellion, UMAE 25 e ISSSTE

Regional, da un tamafio de muestra minimo de 219 de pacientes.

n = (P1Q1 + P2Q7) (K)

(P1-P2)?
o = probabilidad de error tipo |
B = probabilidad del error tipo II
Zo. = valor critico Z para o
ZB = valor critico Z para 8
K= valor constante producto de (Za+Zp)?
a=0.01
B=0.1
Zo = 2.326
ZB=1.282

P1=10%

P2=20%

Q1=1-P1=90%

Q2=1-P,=80%

K=13.017

n = 540.2 - 541 expedientes de pacientes
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Ajuste a poblacion finita

Na = n
1+ (n/N)
Na = 941
1+ (541/369)
Na = 219 expedientes de pacientes

o Programa a utilizar para andlisis de datos

Se realiz6 un analisis de los datos utilizando el programa SPSS version 25 para MacOS.

Consideraciones éticas

Cumplimiento con las leyes y regulaciones

Este estudio se realizd bajo los acuerdos y clarificaciones de la declaracion de Helsinki, el
Codigo de Nuremberg, Informe Belmont, CIOMS, Buenas practicas clinicas para las
Américas Yy el reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la
Salud y asi como la Norma Oficial Mexicana NOM-012-SS3-2012 para la ejecucién de

proyectos de investigacién para la salud en seres humanos.
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Clasificacion de la investigacion

Segun el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud
Articulo 17 de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, esta es una
investigacion sin riesgo, ya que se trata de un analisis retrospectivo y no se realiza ninguna

intervencion.

Consentimiento informado

De acuerdo con el Articulo 23 de la Ley General de Salud al tratarse de una investigacion sin

riesgo, se podra dispensar al investigador de la obtencion del consentimiento informado

Comité de Etica

Este protocolo de investigacion cuenta con la autorizacion pendiente del comité de ética en
investigacion de la Escuela de Medicina del Instituto Tecnoldgico y de Estudios Superiores
de Monterrey con el nimero de folio: P000416-CCHCR-CI-CR001. Ademas de contar con
la autorizacion de la Direccion de Ensefianza, Investigacién en Salud y Calidad de la
Secretaria de Salud de Nuevo Leo6n, con el nimero de registro: DEISC-19 01 21 019y la

correspondiente enmienda modificatoria al protocolo.
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Confidencialidad

Para mantener la confidencialidad, durante todo el transcurso de la investigacion, incluyendo
la recoleccién de la informacion hasta la publicacion del trabajo final, se mantuvo el
anonimato de los sujetos de estudio, asignandoles un niamero de folio Unico para el control
interno del estudio y el nimero de expediente como método de identificacién que tiene cada

hospital de forma interna; sin incluir su nombre ni otro dato de identificacion personal.

Riesgos Previsibles y Probables

Por el tipo de estudio no existen riesgos previsibles o probables que puedan ser originados

en detrimentos bio-psico-social de los participantes

Proteccion frente al Riesgo Fisico y/o Emocional

No aplica

Financiamiento

Para la elaboracién del protocolo de investigacion, la base de datos y el analisis de los mismos
se requirio de una computadora con acceso a internet e impresora, propias del investigador
principal. No se requirié de financiamiento para la investigacion. Ninguno de los autores

recibio apoyo financiero para la realizacién de la investigacion.
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Se incluyeron un total de 369 pacientes, con una mediana de edad de 58.3 £ 12.2 afios, de los

Capitulo 5. Resultados

cuales 226 (61.2%) fueron del sexo masculino asignado al nacimiento. Las caracteristicas

demograficas de los pacientes se reportan en la tabla 1. Del total de la muestra, se clasificaron

como pacientes con 53 afios 0 menos a 137 (37.1%) y mayores de 53 afios a 232 (62.9%) de

los pacientes. Los pacientes jovenes tuvieron un mayor peso (p=0.024) y talla (p=0.006), sin

embargo, al calcularse en IMC (30 £ 5.9 vs. 29.4 + 6.6, p=0.409) no se observo diferencia

estadisticamente significativa entre grupos. No se observé diferencia de la variable de

antecedente familiar entre ambos grupos de edad, sin embargo, con relacion a las

comorbilidades se observo una diferencia estadisticamente significativa para diabetes

mellitus tipo 2 e hipertension arterial con una mayor frecuencia en el grupo mayor (20.4%

vs. 35.5%, p=0.002 y 31.4% vs 56%, p=0.001) (Tablal).

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes.

Variable Global <53 aiios >53 afios p
Sexo 0.494
Masculino 226 (61.2%) | 87 (63.5%) | 139 (59.9%)
Femenino 143 (38.8%) | 50 (36.5%) | 93 (40.1%)
Edad (afios) 58.3+12.2 458 £6.5 65.6 + 8.1 0.000
Peso (kg) 79.8 +19.1 82.8+19 78.1 +18.9 0.024
Talla (m) 1.64+0.1 1.65+0.1 1.6 £0.09 0.006
IMC (kg/m2) 29.6 +6.3 30+5.9 29.4 + 6.6 0.409
Diabetes mellitus tipo 2 110 (29.8%) | 28 (20.4%) 82 (35.3%) 0.002
Dislipidemia 33 (8.9%) 13 (9.5%) 20 (8.6%) 0.778
Hipertension arterial 173 (46.9%) | 43 (31.4%) 130 (56%) <0.001
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Obesidad 154 (41.7%) | 61 (44.5%) | 93 (40.1%) 0.403
Antecedente familiar de

cancer renal 3 (1.9%) 1 (1.4%) 2 (2.3%) 0.565
Tabaquismo 114 (31.1%) | 40 (31.0%) | 74 (31.1%) 1.00

Del total, 62.1% de los pacientes eran sintomaticos, siendo el sintoma mas frecuente el dolor

abdominal (32%,), seguido de hematuria (29.8%). EI ECOG fue de 1 0 mas en 62.1% de los

pacientes, y el inicio de sintomas fue con mayor frecuencia entre 1 a 3 meses antes del

diagndstico (57.4%). No hubo diferencias con relacion a la presentacion (signos/sintomas)

de los pacientes con el grupo de edad (tabla 2).

Tabla 2. Comparacion de sintomas y presentacion clinica de los pacientes de acuerdo al grupo

de edad.

Variable Global <53 aiios >53 afios p
Sintomatico 229 (62.1%) 85 (62%) | 144 (62.1%) 0.996
Hematuria 110 (29.8%) 47 (34.3%) | 63 (27.2%) 0.147
Dolor lumbar 118 (32%) 40 (29.2%) | 78 (33.6%) 0.379
Masa palpable 13 (3.5%) 4 (2.9%) 9 (3.9%) 0.434
Astenia 12 (3.3%) 4 (2.9%) 8 (3.4%) 0.521
Pérdida de peso 50 (13.6%) 17 (12.4%) | 33 (14.2%) 0.623
Sintomas urinarios 12 (3.3%) 3 (2.2%) 9 (3.9%) 0.288
ECOG 0.996
0 140 (37.9%) 52 (38%) | 88 (37.9%)

1 0 més 229 (62.1%) 85 (62%) | 144 (62.1%)

Tiempo de sintomas (n=223) - 0.163
<1 mes 27 (12.1%) 14 (16.7%) | 13 (9.4%)

1-3 meses 128 (57.4%) 44 (52.4%) | 84 (60.4%)

4-6 meses 23 (10.3%) 9 (10.7%) | 14 (10.1%)

7-12 meses 29 (13%) 8 (9.5%) | 21 (15.1%)

>12 meses 16 (7.2%) 9 (10.7%) 7 (5%)
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Se llevé a cabo un abordaje abierto en 57.8%, laparoscépico en 39.2% y por robot en 3%. La
intervencion fue radical en la mayoria (85.1%). Del total, 25.4% tuvieron bordes quirargicos
positivos, 18.8% reseccion suprarrenal, 18.8% invasion suprarrenal, y 24% invasion

linfovascular, no hubo diferencias de estas variables entre grupos de edad (tabla 3).

Tabla 3. Abordaje diagnéstico y manejo quirdrgico de los pacientes entre grupos de edad.

Variable Global <53 aiios >53 afios p
Abordaje quirargico (n=367) - 0.147
Abierto 212 (57.8%) | 87 (63.5%) | 125 (54.3%)
Laparoscopico 144 (39.2%) | 45 (32.8%) 99 (43%)
Robot 11 (3%) 5 (3.6%) 6 (2.6%)
Intervencion 0.091
Radical 314 (85.1%) | 111 (81%) | 203 (87.5%)
Parcial 55 (14.9%) | 26 (19%) | 29 (12.5%)
Bordes quirurgicos positivos
(n=63) 16 (25.4%) | 6 (20.7%) | 10 (29.4%) 0.428
Reseccion suprarrenal (n=112) 21 (18.8%) | 34 (24.8%) | 78 (33.6%) 0.076
Invasion suprarrenal (n=112) 21 (18.8%) | 9 (26.5%) | 12 (15.4%) 0.167
Invasion linfovascular (n=362) 87 (24%) | 35(26.1%) | 52 (22.8%) 0.476
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Se identificaron rasgos sarcomatoides en 6%, rabdoides en 3.5% y con ambos en 8.4%, sin

ser estadisticamente diferente por grupo de edad. Los pacientes con mayor edad se asociaron

con mayor frecuencia de presentar mas de 1 tumor (4.7% vs. 0.7%, p=0.016). El grado

histolégico fue 1 en 11.7%, 2 en 52.7%, 3 en 22.2% y 4 en 12.5%, no hubo diferencias de

estas variables entre grupos de edad (tabla 2).

Tabla 4. Resultados histopatoldgicos entre grupos de edad.

Variable Global <53 aiios >53 afios p

Sarcomatoide 22 (6%) 7 (5.2%) 15 (6.9%) 0.533
Rabdoide 13 (3.5%) 6 (4.5%) 7 (3.3%) 0.572
Sarcomatoide/rabdoide 31 (8.4%) 10 (7.5%) 21 (9.6%) 0.485
Grado histologico 0.877

1

43 (11.7%)

16 (11.7%)

27 (11.6%)

198 (53.7%

77 (56.2%)

121 (52.2%

82 (22.2%)

28 (20.4%)

54 (23.3%)

2
3
4

46 (12.5%)

16 (11.7%)

30 (12.9%)
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La mayoria de los pacientes por tamafio corresponden a T1b (26%), seguido T1a (19.2%)
con un tamafio tumoral global promedio de 7.1 cm (+ 3.7), sin observarse una diferencia
estadisticamente significativa entre grupos de edad por tamafio tumoral patolégico. No hubo
diferencia en estatus ganglionar ni metastasico entre grupos de edad. El estadio clinico fue |
en la mayoria (44.4%), sequido de estadio clinico Il en 23%. La localizacién mas frecuente
fue superior (46.8%), la mayoria de los tumores fueron unilaterales y fueron bilaterales en
1.4%. La mayoria de los pacientes tuvieron tumores unifocales y fueron multifocales en
3.6%. No hubo diferencias de estas Gltimas variables entre grupos de edad. En la tabla 5 se

resumen las frecuencias de TNM de cada grupo.

Tabla 5. Asociacion de variables del diagndstico y estadiaje de los pacientes con el grupo

etario.
Variable Global <53 aiios >53 afios p
Estadio clinico 0.315
I 164 (44.4%) | 68 (49.6%) | 96 (41.4%)
] 85 (23%) 32 (23.4%) | 53 (22.8%)
i 58 (15.7%) 19 (13.9%) | 39 (16.8%)
\v} 62 (16.8%) 18 (13.1%) | 44 (19%)
T 0.114
la 71 (19.2%) 37 (27%) | 34 (14.7%)
1b 96 (26%) 31 (22.6%) | 65 (28%)
2a 61 (16.5%) 22 (16.1%) | 39 (16.8%)
2b 49 (13.3%) 16 (11.7%) | 33 (14.2%)
3a 50 (13.6%) 13 (9.5%) | 37 (15.9%)
3b 15 (4.1%) 6 (4.4%) 9 (3.9%)
3c 5 (1.4%) 2 (1.5%) 3 (1.3%)
4 22 (6%) 10 (7.3%) | 12 (5.2%)
N 0.264
X 4 (1.1%) 3 (2.2%) 1 (0.4%)
0 330 (89.4%) |120 (87.6%) | 210 (90.5%)
1 35 (9.5%) 14 (10.2%) | 21 (9.1%)
M 62 (16.8%) 18 (13.1%) | 44 (19%) 0.127
0 313 (36.2%) |116 (89.9%) | 202 (84.2%)
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1 51 (13.8%) 13 (10.1%) | 38 (15.8%)

Localizacion (n=361) 0.409
Superior 169 (47.2%) | 57 (46.0%) | 112 (47.9%)

Medio 79 (22.1%) 32 (25.8%) | 47 (20.1%)
Inferior 109 (30.4%) | 35 (28.2%) | 74 (31.6%)
Dos sitios 1 (0.3%) 0 (0.0%) 1 (0.3%)

Lateralidad 0.55
Derecho 199 (53.9%) | 78 (60.5%) | 121 (50.4%)

Izquierdo 166 (45%) 51 (39.5%) | 115 (47.9%)
Bilateral 4 (1.1%) 0 (0.0%) 4 (1.7%)

Focalidad 0.06
Unifocal 357 (96.7%) | 128 (99.2%) | 229 (95.4%)
Multifocal 12 (3.3%) 1 (0.8%) 11 (4.6%)

Tamafio por patologia (cm)

(n=368) 7.1 (+3.7) 7.1(+4.0) | 7.0 (+3.6) 0.9

La mayoria de los pacientes tuvieron un UISS 2 (53.4%), seqguido de UISS 1 (19.5%),

correspondieron al grupo prondstico favorable (72.9%). No se asocio el estadiaje por UISS

ni el grupo prondstico con la edad de los pacientes (Tabla 6).

Tabla 6. Asociacion de estadiaje UISS y grupo prondéstico con el grupo de edad.

Variable Global <53 aiios >53 afios p
UISS 0.502
1 72 (19.5%) 27 (19.7%) 45 (19.4%)
2 197 (53.4%) 80 (58.4%) 117 (50.4%)
3 43 (11.7%) 12 (8.8%) 31 (13.4%)
4 38 (10.3%) 12 (8.8%) 26 (11.2%)
5 19 (5.1%) 6 (4.4%) 13 (5.6%)
Grupo prondstico 0.209
Favorable 269 (72.9%) 107 (78.1%) 162 (69.8%)
Intermedio 43 (11.7%) 12 (8.8%) 31 (13.4%)
No favorable 57 (15.4%) 18 (13.1%) 39 (16.8%)
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Capitulo 6. Analisis y Discusion de Resultados

El CCR representa el 3% de todos los canceres en adultos y el 85% de los tumores renales
malignos (Boyle y Ferlay, 2004). La edad media en el momento del diagndstico es
generalmente alrededor de los 60 afios, y la proporcidn entre hombres y mujeres es de 3:1
(Patad et al, 2004). En general, se cree que alrededor del 5% de todos los canceres de rifion
ocurren en pacientes menores de 40 afios (Eggener et al, 2004), mientras que hay informacion
limitada sobre el manejo del CCR en personas de edad avanzada (Bensalah et al, 2005;

Berdjis et al, 2006).

Seria de esperar que los tumores renales que surgen en adultos jovenes probablemente sean
mas sintomaticos y potencialmente agresivos, por lo que requieren un tratamiento radical
agresivo. Por otro lado, debido al uso generalizado de imagenes en personas mayores, se
estan descubriendo un nimero creciente de tumores con un comportamiento potencialmente
indolente. Si bien una mejor comprension de la historia natural del CCR brinda alguna
justificacion para proponer un tratamiento expectante en casos seleccionados, los datos sobre
la edad y la agresividad del tumor son contradictorios, en parte debido al pequefio tamafio de

la mayoria de las series (Rendon y Jewett 2006).

La aparicién de tumores sélidos resulta de la acumulacién de cambios genéticos. La
inactivacion de VHL es el evento genético mas frecuente en el CCR esporadico (Patard et

al., 2008). En la enfermedad de VVon Hippel-Lindau, los tumores renales son exclusivamente
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de histologia de células claras, tienen un estadio y un grado inferiores en comparacion con
los tumores esporadicos y, por lo general, se presentan a una edad temprana. Recientemente,
se ha descrito CCR asociado con translocaciones Xp11.2 que dan como resultado fusiones
del gen TFE3. Esto afecta predominantemente a nifios y adultos jovenes, y presenta una
evolucion indolente (Argani et al., 2003). Por lo tanto, debido a esto, las modificaciones
acerca del pronostico de acuerdo al grupo de edad de los pacientes, nuestra hipdtesis fue que
la edad en el momento del diagndstico podria proporcionar algin tipo de informacion
sustituta para la biologia del tumor, dando este estudio con el objetivo de comparar los grupos
de riesgo segun el Sistema Universitario de Estadificacion Integrado (UISS) de los pacientes

con ccCCR menores o igual a 53 afios contra los mayores de 53 afios.

Se incluyeron 369 pacientes, con una mediana de edad de 58. afios, 61.2% fueron hombres.
Se clasificaron como pacientes con 53 afios 0 menos o jovenes a 37.1% y mayores de 53 afios
a 62.9% de los pacientes. Los pacientes jovenes tuvieron un mayor peso y talla, menor

frecuencia de diabetes mellitus tipo 2 y de hipertension arterial.

En nuestro estudio, comparamos las caracteristicas demograficas, clinicas, quirargicas y
patologicas de los pacientes asociados con el grupo de edad, y no encontramos que los
pacientes de menor o mayor edad se distinguieran por alguna caracteristica de lo evaluado,
salvo que identificamos que se documentaron ganglios positivos por TC con mayor

frecuencia en jovenes.
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Ademas, el estadiaje por UISS y el grupo pronostico derivado de esta herramienta no se
asociaron al grupo de edad. A pesar de que el grupo favorable fue ligeramente mas frecuente
en pacientes con 53 afios 0 menos, no encontramos que fuese significativamente superior a

los pacientes mayores.

Existen muy pocos reportes que han asociado la edad con el prondstico de los pacientes. Se
ha visto por algunos autores que tener una edad por arriba de 65 afios al momento de la
nefrectomia para el tratamiento del cancer renal es un factor predictor importante asociado
con deterioro de la funcion renal(Robert J. Ellis et al., 2019). Sin embargo, considerando la
expectativa de vida mayor del grupo poblacional menor a 54 afios, la repercusion en la
funcion renal a largo plazo pudiera ser mayor. La AUA, en conjunto con la SEER del Instituto
Nacional del Cancer de EUA, puntualiza que los pacientes con ccCCR asociado a un patron
hereditario tiene una mayor prevalencia en pacientes jovenes 0 menores de 47 afios(Campbell
et al., 2021). Debido a que el CCR es infrecuente en poblacion joven, se ha hipotetizado que
cuando se presenta esta enfermedad en poblacién de menor edad, pueden tener un prondstico

torpido o menos favorable.

De acuerdo con los datos de Taccoen et al. (2007), se ha encontrado que la edad joven (era
un factor pronostico independiente para ccCCR, confiriendo un mejor pronostico, mientras
que Aziz et al. (2014) encontraron que los pacientes jovenes (menores de 40 afios) con CCR
tenian una mortalidad menor tanto cancer especifica como global. Por su parte, Kang et al.
(2016) también han encontrado que una edad joven (menores de 40 afios) se asociaba con
factores patologicos favorables ademas de una mayor sobrevida cancer especifica, y Komai
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et al. (2011) documentaron que los pacientes menores de 45 afios jovenes con CCR tenian
una sobrevida libre de recurrencia similar, aunque mejor sobrevida cancer especifica (Komai
et al., 2011). Jung et al. (2009) reportaron que los pacientes jovenes, 0 menores de 55 afios

con CCR, se presentaban con un tamafio tumoral, estadio tumoral y grado nuclear méas bajo.

Como podemos ver con todo lo anterior, parece ser que no existe un consenso bien
especificado acerca del punto de corte de edad asociado con prondstico. Un estudio reciente
de Tang et al. (2021) documentd que el grupo joven de pacientes con ccCCR era de 53 afios
0 menos, correspondiendo a alrededor de un tercio de los pacientes con este diagndstico, muy
similar a lo reportado por nuestro estudio, y asociados con un pronostico mejor que los
pacientes mayores. Sin embargo, no pudimos comprobar que nuestra poblacién tuviera un
comportamiento similar, ya que, tras el analisis, no encontramos que hubiese caracteristicas

particulares en general que distinguieran los pacientes con CCR jovenes de los mayores.

De forma interesante, los pacientes jovenes de nuestro estudio mostraron tener ganglios
positivos por TC con mayor frecuencia, sin embargo, a pesar de que también hubo una
tendencia a mas porcentaje de pacientes con buen pronostico en nuestro estudio, no alcanzo
a ser significativo, lo que presume dos posibilidades: que los pacientes menores tienen un
comportamiento muy similar a lo de los pacientes mayores, relacionado por maltiples
factores que pueden ir desde la genética a lo ambiental, o que el punto de corte permanece

en disputa al menos en nuestra poblacion, y el cual deberia ser identificado prospectivamente.
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(Verhoest et al., 2007) documentaron que los tumores renales diagnosticados a una edad méas
temprana se caracterizan por estadios y grados tumorales mas bajos, asi como patrones
histologicos favorables en comparacion con los tumores en pacientes mayores, sin embargo,
no fue un hallazgo que podamos concluir al menos en nuestro estudio, de acuerdo con
nuestros analisis. Por su parte, a manera controversial, (Agnihotri, Kumar, Jain, Kapoor, &
Mandhani, 2014) reportaron que el carcinoma de células renales fue mas frecuente en
personas mas jovenes en la India. Un tercio de los pacientes tenian menos de 50 afios y solo
el 10.4% de los pacientes tenian un tumor de menos de 4 cm (T1a). Los pacientes mas jovenes
de <39 afios de edad tenian tasas de supervivencia relativamente mas bajas, lo que demuestra
que también puede ser una evolucidn torpida en estos pacientes, y cuya calidad de vida pueda

ser mucho peor cuando existe una asociacion con sindromes hereditarios.

De acuerdo con (Capogrosso et al., 2018), se hizo un reporte de que el modelo UISS debe
aplicarse para adaptar el protocolo de seguimiento temprano después de la nefrectomia. Los
pacientes con histologia de bajo riesgo pueden llegar a merecer un seguimiento menos
estricto independientemente de la categoria de riesgo de la UISS. Bajo esta premisa, los
autores del estudio no respaldan un modelo de estratificacion de riesgo para disefiar un
protocolo de vigilancia a los 5 afios del postoperatorio, por lo que seria de interés evaluar
este modelo de acuerdo con los riesgos de los pacientes y otras caracteristicas que podrian

influir.

Entre las limitantes del trabajo, al tratarse de un estudio retrospectivo, con su correspondiente
sesgo de seleccion, hay una falta de recursos en ciertas instituciones, por lo que no fue posible

45



realizar un comparativo de mutaciones genéticas entre ambos grupos. El andlisis de las
muestras de patologia por diferentes médicos patdlogos y con diferentes equipos a su
disposicion también es una limitacion. Ademas, al tratarse de un estudio retrospectivo, no
hay control de distribucion homogénea entre ambos grupos sobre los confusores de este

estudio (hipertension arterial y diabetes mellitus tipo I1).
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Capitulo 7. Conclusiones

El estadiaje por UISS y el grupo prondstico derivado de esta herramienta no se asociaron al
grupo de edad. Existe una ligera tendencia en pacientes con 53 afios de edad o menos a
pertenecer al grupo de riesgo favorable, sin embargo, no encontramos que fuese
significativamente diferente comparado con los pacientes mayores. Ademas, analizando las
caracteristicas histopatoldgicas y clinicas de los pacientes, la edad no tuvo un impacto

suficiente para demostrar una diferencia entre ambos grupos de edad.

En nuestro estudio, no encontramos que los pacientes de menor o mayor edad se distinguieran
por alguna caracteristica demogréafica diferente, salvo una mayor frecuencia de pacientes con
diabetes mellitus tipo 1l e hipertension arterial sistémica en el grupo mayor de 53 afos de
edad. Sinembargo, esto es esperado debido a la naturaleza de esta enfermedad, ya existe una

mayor prevalencia de estas comorbilidades a mayor edad en la poblacion general.
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