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1.- RESUMEN:

Este proyecto de investigacion se centra en el estudio de pacientes con diagnostico de
cancer renal avanzado no metastasico asociado a trombo tumoral, el interés por conocer el
pronostico en general de este tipo de pacientes, y la falta de estudios en nuestro medio nos
lleva a la interrogante que se pretende responder con este estudio, el cual tiene como objetivo
calcular la sobrevida global de los pacientes que fueron sometidos a tratamiento quirtrgico,
asi mismo identificar los factores prondstico de sobrevida y recurrencia; el estudio que se
realizard sera de tipo descriptivo retrospectivo, se llevard a cabo con los pacientes del
departamento de urologia oncologica del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas
que cumplan los criterios de inclusion en el periodo comprendido desde el 2005 al 2015, la
recoleccion de datos se realizara con una ficha elaborada para este estudio, el analisis de la
sobrevida se realizara con con el estimador no paramétrico de Kaplan-Meier, para evaluar los
factores de riesgos se utilizara el estadistico Regresion de COX y todo el anélisis estadistico
se realizara con el programa estadistico informatico SPSS 21.0.

Palabras clave: Cancer renal avanzado, trombo tumoral, sobrevida, recurrencia.
2.- INTRODUCCION:

El carcinoma de células renales (CCR) comprende aproximadamente el 3.8% de todos
los nuevos canceres, con una edad mediana en el diagndstico de 64 afios, se calcula que
73,820 estadounidenses seran diagnosticados con cancer de rifion y pelvis renal, y
aproximadamente 4,770 moriran por dicha enfermedad en los Estados Unidos en el 2019 (1).
En las ultimas dos décadas, la incidencia de CCR aument6 aproximadamente un 2.5%, tanto
en todo el mundo como en Europa (2); a pesar de ser el tercer tumor urolégico mas prevalente
en varones y el segundo en las mujeres, continiia siendo el mas letal, con una mortalidad
cancer especifica cercana al 40%(3).

La incidencia varia a nivel mundial, con las tasas mas altas en paises desarrollados como
América del Norte y Europa, las tasas més bajas se encuentran en Asia y Africa(4). Existe
predominio por el sexo masculino respecto al femenino de 1.5:1; con una incidencia maxima
entre 60 y 70 afios (5). En Lima metropolitana la relacion es de 7,6/ 100 000 para varones
versus 3,3/ 100 000 para mujeres (6). En el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplésicas
se atienden aproximadamente 180 pacientes con cancer renal localmente avanzado, de los
cuales al menos 50 son pacientes que reciben tratamiento quirurgico (6).

Los factores de riesgo etioldgicos incluyen el tabaquismo, la obesidad, la hipertension
arterial, el antecedente familiar de primer grado con cancer renal también aumenta el riesgo
de CCR. Una serie de otros factores asociados con un mayor o menor riesgo de CCR



incluyen habitos dietéticos especificos, exposicion ocupacional a carcindgenos especificos,
paracetamol y antiinflamatorios no esteroideos, nefrolitiasis y hepatitis viral (7-9).

El 85% de los tumores renales corresponde a carcinoma de células renales y el 70% son de
tipo histoldgico de células claras, otros tipos de células menos comunes incluyen los tumores
papilares, croméfobos, y del conducto de Bellini (conducto colector) y el carcinoma medular
que es un tipo histolégico raro y el mas agresivo (10).

Una caracteristica biologica del carcinoma de células renales (CCR) es la invasion del
sistema venoso, observandose en 5-36% de los pacientes con cancer renal localmente
avanzado. Hay dos tipos principales de compromiso vascular, la invasion de la vena renal y
de la vena cava inferior, siendo el primero el tipo principal que representa el 60-78%, otros
estudios describen el compromiso de la vena cava inferior del 4 al 10%; extension por
encima del higado del 10 al 25% y solo el 1% llega a la auricula derecha (11).

Varios estudios han indicado que los pacientes con CCR con trombo tumoral tienen una
sobrevida deficiente, con presencia de invasion de ganglios linfaticos, con metastasis a
distancia e invasion de la pared de la vena cava inferior, los mismos que fueron establecidos
como factores prondsticos independientes (12-13).

Los datos de sobrevida postquirurgicos informados para carcinoma de células renales
asociado a trombo tumoral varian significativamente. La tasa de supervivencia general a 5
afios varia de 34.0 a 71.0% (14), mientras que la supervivencia para pacientes con trombo
tumoral en la vena renal se registra en 50.9 a 65.0% (15).

Algunos estudios han investigado la importancia prondstica de muchos factores en pacientes
con CCR con extension venosa, tales como tamafio del tumor, nivel del trombo tumoral,
subtipo histologico, grado de Fuhrman, estadiaje nodal o ganglionar y metastasis a distancia,
asi mismo el nivel de trombo tumoral (16-18). El CCR con trombo tumoral venoso, son
tumores agresivos pertenecientes al estadio T3 y se asocian con un mal prondstico (19).
Algunos estudios concluyen que los niveles de trombo tumoral mas altos estan asociados a
peor pronodstico, como también algunos estudios demostraron no ser significativos (20).
Independientemente del sistema de clasificacion utilizado, los principales puntos de
referencia anatémicos son las venas hepaticas, el diafragma y la auricula derecha. Todos los
trombos tumorales deben ser descritos en base a estas estructuras, ya que el abordaje
quirtrgico y las maniobras técnicas estan dictados en relacion con estos reparos.

Ademas del tamafio del tumor, el nivel de trombo, las caracteristicas patologicas y la invasion
de grasa peri renal han sido reconocidos recientemente como factores prondsticos en los
pacientes post operados con CCR con trombo tumoral (17; 21; 22).



La cirugia sigue siendo el pilar del tratamiento para todas las etapas del CCR; estd bien
documentado que los pacientes con CCR y trombo tumoral venoso pueden beneficiarse
significativamente de la reseccion quirrgica radical, incluso aquellos con metastasis a
distancia. (23-24).

El manejo de pacientes con CCR con afectacion venosa ha cambiado en las tltimas décadas
con técnicas quirurgicas avanzadas, en particular el desarrollo de bypass cardiopulmonar, mas
cirujanos pueden extirpar quirtirgicamente trombos mds extensos; recientemente la técnica
laparoscopica fue introducido dentro las estrategias quirurgicas para estos pacientes, debido a
sus ventajas en la movilizacion renal y el control de la pérdida de sangre (24-25).

Como ya se menciond anteriormente la extirpacion quirdrgica sigue siendo el tratamiento
estandar para el carcinoma renal no metastasico, sin embargo aproximadamente 30 a 40% de
los pacientes posiblemente experimentan recurrencia de la enfermedad después de la cirugia
radical primaria (26).

A comparacion de otros tipos de cancer, la recurrencia generalmente ocurre dentro de los 5
afios posteriores a la cirugia radical primaria. En el carcinoma renal, se ha reportado que el
4.3-9.6% de los pacientes pueden permanecer sin recurrencia dentro los primero 5 a 10 afios
después de la cirugia, o eventualmente podrian desarrollar recurrencia, siendoa asi que la
recurrencia tardia representa una caracteristica especifica del céncer renal (27). Varios
estudios han informado las caracteristicas clinico-patoldgicas y los factores de riesgo de los
pacientes con cancer renal con recurrencia tardia, no logrando determinarlos por completo, y
su mecanismo sigue siendo poco conocido (28).

Solo unos pocos estudios en nuestro medio se han centrado en la supervivencia a largo plazo
posquirargica de pacientes con cancer renal localmente avanzado asociado a trombo tumoral.

En este estudio, nos centraremos en los factores pronosticos de sobrevida y de recurrencia de
los pacientes con cancer renal localmente avanzado no metastasico asociado a trombo
tumoral, después de la cirugia radical mas trombectomia. En vista que los casos que se
incluirdn en el estudio son de cancer renal localmente avanzado, se podria establecer
protocolos de seguimiento de los pacientes, segiin factor pronostico especifico, ante una
posible recurrencia de la enfermedad y su deteccion temprana para una intervencion
oportuna; asi mismo este estudio podria servir como base para futuras investigaciones que
nos ayudarian comprender mejor esta enfermedad en sus distintos ambitos, desde la
promocioén y prevencion hasta las terapias Diana o Target que en la actualidad viene ganando
campo.



3.- OBJETIVOS:

- Calcular la sobrevida global de los pacientes con cancer renal avanzado no
metastasico asociado a trombo tumoral operados en el INEN desde el 2005 hasta el
2015.

- Identificar los factores de riesgo que influyen en la sobrevida de los pacientes con
cancer renal localmente avanzado no metastasico asociado a trombo tumoral post
operados en el INEN desde el 2005 hasta el 2015.

- Calcular la tasa de recurrencia de enfermedad y lugar de recurrencia en los pacientes
operados por cancer renal avanzado no metastasico asociado a trombo tumoral en el
INEN desde el 2005 hasta el 2015.

4.- MATERIAL Y METODOS:

A. DISENO DEL ESTUDIO:
El tipo de disefio que se propone para el estudio es de tipo descriptivo
retrospectivo.

B. POBLACION:
se incluiran a los pacientes del departamento de urologia oncoldgica del instituto
nacional de enfermedades neoplésicas, en el periodo comprendido desde el 2005 al
2015.
se tomaran como criterios de inclusion:
- pacientes que fueron operados en el periodo comprendido de nefrectomia
radical mas trombectomia.
- pacientes con informe de anatomia patoldgica completo.
- pacientes con sin evidencia de metastasis.
- pacientes con seguimiento e informacion completos.



C. DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES:

UNIDAD DE MEDIDA
VARIABLE TIPO DE

VARIABLE ESCALA DE UNIDAD DE

MEDICION MEDICION

GENERO Cualitativa Nominal femenino/
masculino

EDAD Cuantitativa De razén anos

IMC Cuantitativa De razon kilogramos/m?

LATERALIDAD Cualitativa Nominal izquierda/ derecha

SINTOMAS Cualitativa Nominal presencia/
ausencia:

- hematuria

- dolor

- Sindrome
paraneoplasicos
- asintomatico

ESTADIO TNM Cualitativa Ordinal segin TNM (8va.
edicion)

Tamafio tumoral
(T): cm
compromiso
ganglionar (N):
presencia/
ausencia

NIVEL DE Cualitativa Ordinal segun clasificacion
TROMBO de la clinica
Mayo:

- Nivel I (renal)

- Nivel II
(infrahepatico)

- Nivel III
(intrahepatico)

- Nivel IV (atrial)

CARACTERISTICAS Cualitativa Nominal - invasién de pared
DEL TROMBO de 1a vena

- friable
- Compacto




TIPO Cualitativa Nominal - células claras
HISTOLOGICO - papilar

- cromo6fobo

- otros
GRADO Cualitativa Ordinal segln grado
HISTOLOGICO Fhurman:

Gl1, G2, G3, G4
DIFERENCIACION Cualitativa Nominal presencia/
SARCOMATOIDE ausencia
LUGAR DE Cualitativa Nominal - pulmonar
RECURRENCIA - 0seo

- cerebro

- ganglionar

- locoregional

- multiples sitios

- otros
TIEMPO DE Cuantitativa De razén - meses
SEGUIMIENTO

D. PROCEDIMIENTOS Y TECNICAS.

El estudio se realizard con los pacientes que fueron sometidos a cirugia por cancer
renal localmente avanzado asociado a trombo tumoral no metastasico, dentro el
periodo establecido, con seguimiento segun el protocolo del departamento de urologia
oncologica del instituto nacional de enfermedades neoplasicas.

Las variables a analizar seran la edad, género, el indice de masa corporal, la
lateralidad, sintomas como hematuria, dolor lumbar, sindromes paraneoplasicos como
hipercalcemia, anemia, fiebre de origen desconocido y pérdida de peso, los cuales
seran valorados si estan ausentes o presentes. El estadio al momento del diagndstico
que se realizara segiin el TNM de la AJCC de la octava edicion de la AJCC, dado por
el tamafio tumoral (T), el estado ganglionar (N) y como el estudio se realizard en
pacientes sin evidencia de metastasis, todos los pacientes incluidos seran M0. Los
tipos histologicos que se incluirdn seran los mas prevalentes segun la evidencia
existente, de células claras, papilar, crom6fobo y otros no muy prevalentes que se
pudieran identificar, el grado de diferenciacion se valorard segun la clasificacion de
Fuhrman desde GIl- G4, asi también se evaluard la presencia o ausencia de
diferenciacion sarcomatoide dentro del informe patoldgico. Las caracteristicas del
trombo seran evaluadas por la invasion de la pared venosa, si son friables o
compactos; la extension del mismo seran evaluados segun la clasificacion de la clinica



Mayo en cuatro niveles, nivel I, que se extiende de la vena renal hasta dos centimetros
por encima del ostium de la vena renal dentro de la vena cava inferior, nivel I que se
extiende por encima de dos centimetros del ostium de la vena renal en la VCI y por
debajo de la confluencia de las venas hepaticas, debajo de la cava intrahepatica, nivel
ITI, se extiende dentro de la porcion intrahepatica de la vena cava, debajo del
diafragma, nivel IV se extiende por arriba del diafragma dentro de la auricula derecha.
Ademas se evaluara el sitio de recurrencia en el tiempo de seguimiento, esto sera
reportado segun los lugares que ya se evidenciaron en otros estudios como a nivel
pulmonar, 6seo, cerebro, ganglionar, locorregional, multiples sitios y otros no muy
frecuentes.

E. ASPECTOS ETICOS DEL ESTUDIO:

No se identifican conflictos éticos en el estudio, tampoco hay la necesidad de
consentimiento informado, dado que los datos seran obtenidos de las historias
clinicas, reportes operatorios del departamento de Urologfa Oncolégica y sistemas de
datos del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (sis-INEN2).

F. PLAN DE ANALISIS:

El andlisis para determinar la sobrevida se realizard con con el estimador no
paramétrico de Kaplan-Meier, para evaluar los riesgos que afectan la sobrevida en la
poblacion se utilizara el estadistico Regresion de COX.

Todo el analisis estadistico se realizara con el programa estadistico informatico SPSS
21.0.
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6.- PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA:
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A.- PRESUPUESTO:

Gastos Generales |Tipo de Servicio | Unidad | Valor de [Total | Financiadora
Unidad (S/.) | (S/.)

Asesoria 'y 01 0 0 Recursos
Logistica consultoria propios

Asesoria 01 1500 1500 Recursos
Externa propios

Servicios generales Personal de 02 950 1900 Recursos
apoyo propios

Insumos De escritorio y - - 200 Recursos
varios propios

TOTAL 3600 Recursos
propios




B.- CRONOGRAMA:
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ACTIVIDAD

MAR
2019

ABR
2019

MAY
2019

JUN
2019

JUL
2019

AGO
2019

SET
2019

OCT
2019

observacion 'y
caracterizacion
del problema

elaboracion
del proyecto
de tesis

presentacion
del proyecto
de tesis

revision y
seleccion  de
HC

recoleccion de
datos

analisis e
interpretacion
de datos

redaccion y
presentacion

del  informe
final de la tesis




7.- ANEXOS:
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FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

APELLIDOS Y NOMBRES: HC:
EDAD: PESO: TALLA: IMC::
DX: LADO:

- DERECHA: ()
CIRUGIA: FECHA: IZQUIERDA: ( )
ESTADIO: T: N: M:

tamaifo:
CLASIFICACION DE TROMBO: NIVELIL: () NIVELIIL: ()
(clasificacion de la clinica de Mayo) NIVEL 1II: () NIVEL 1V: ()
CARACTERISTICAS DEL TROMBO |INVADE PARED Si() NO()
FRIABLE Si() NO()
COMPACTO Si() NO()
CUADRO CLINICO:
HEMATURIA: DOLOR LUMBAR: | sb. PARANEOPLASICO: | ASINTOMATICO:
(Shh  (NO) (SI)  (NO) (Shh  (NO) (SI)  (NO)
TIPO HISTOLOGICO: CELULAS CLARAS: () | CROMOFOBO: ( )
PAPILAR: () OTROS: ( )
GRADO HISTOLOGICO: Gl: () G3:()
G2: () G4: ()
DIFERENCIACION SARCOMATOIDE: PRESENTE:: ( ) AUSENTE: ( )
LUGAR: TIEMPO DE
SEGUIMIENTO
PULMON | . MESES
Oseo: . MESES
) CEREBRO: | eeeeeen, MESES
RECURRENCIA: GANGLIONAR: | ............ MESES
LOCOREGIONAL: | ............ MESES
MULTIPLES
ORGANOS: | . MESES
OTROS: | e, MESES




