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Objetivo: Evaluar si la clasificacion TNM 2002 del cancer de rifién puede predecir progresion y so-
brevida cancer-especifica para los estadios localizados, y asignar un nuevo punto de corte segiin
el tamafio entre los tumores en estadio patolégico T1 y T2 que permita dividir dos grupos con di-
ferencias estadisticamente significativas en cuanto a su prondstico.

Material y Métodos: Estudio retrospectivo sobre todos los pacientes tratados quirtirgicamente en
nuestra institucion por presentar un adenocarcinoma renal, entre los afios 1992 y 2003. Se evalud
a aquellos con estadio patoldgico T1a, T1b y T2 NOMO y se estimd el impacto del tamafio tumoral
en la progresion y en la sobrevida cancer-especifica. Se usé para ello el método de Kaplan-Meier.
El chi square, el log-rank testy el test generalizado de Wilcoxon fueron utilizados para estimar las
diferencias entre los grupos de estudio.

Resultados: Sobre un total de 166 casos, se analizaron 89 que correspondieron a tumores locali-
zados. El seguimiento promedio fue de 55,9 meses. De estos, 27 (30,3 %) fueron clasificados como
Tla, 45 (50,6 %) como T1by 17 (19,1 %) como T2. Observamos una diferencia estadisticamente
significativa al establecer el punto de corte en 5 cm. Tuvimos 35 casos de tumores < de 5 cm. (39,3
%) y 54 casos (60,7 %) de tumores > de 5 cm. Progresd el 2,8 % de los < de 5cm. yel 20,4 % de
los > de 5 cm. (p=0,01). Fallecieron a causa del cancer renal el 14,8 % de los > de 5 cm. y no se
registraron muertes entre los pacientes < de 5 cm. (p=0,01). En cuanto al analisis de sobrevida
cancer-especifica y libre de enfermedad también obtuvimos valores significativos con el punto de
corte de 5 cm. (p=0,03).

Conclusiones: Utilizando la clasificacion TNM 2002 para el cancer de rifion, no encontramos dife-
rencias estadisticamente significativas en cuanto a la sobrevida entre los estadios Tla vs. T1b,
Tlavs. T2 ni Tlb vs. T2.

Aplicando un punto de corte en 5 cm. observamos valores estadisticamente significativos tanto en
la sobrevida cancer-especifica como en la sobrevida libre de enfermedad.

Se necesitaran trabajos multicéntricos que aporten un mayor nimero de casos para futuras ac-
tualizaciones del TNM.

PALABRAS CLAVE: Cancer de rifion; TNM; Factores prondsticos; Progresion; Sobrevida.

Purpose: To evaluate the 2002 TNM classification for renal cell carcinoma as a parameter to pre-
dict progression and cancer-specific survival for localized tumors, and to assign a new cutt-off
point according to the size in pT1 and pT2 tumors that will allow divide two groups with statisti-
cally significant differences in their prognostic.

Material and Methods: Retrospective study of patients with renal cell carcinoma managed surgi-
cally in our hospital between 1992 and 2003. We evaluated those with pathological stages T1a, T1b
and T2 NOMO and we considered the impact of the tumoral size in progression and cancer-specific



survival, using the Kaplan-Meier method. The chi square, the log-rank test and the Wilcoxon test
were used to estimate the differences among the study groups.

Results: On a total of 166 cases, 89 were localized tumors. The mean follow-up was 55,9 months.
27 (30,3%) were classified as Tla, 45 (50,6%) as T1b and 17 (19,1%) as T2. It showed an statis-
tically significant difference when we assigned the cutt-off point at 5 cm. We had 35 cases of tu-
mors <5 cm. (39,3%) and 54 cases (60,7%) of tumors > 5 c¢m. 2,8% of those < 5 cm. and 20,4%
of those > 5 cm. progressed (p=0,01). 14,8% of the > 5 cm. died of renal cancer and we have no
death among the patients <5 cm. (p=0,01). In the analysis of cancer-specific and desease free
survival we also obtained significant results with the cutt-off point at 5 cm. (p=0,03).
Conclusions: Using the 2002 TNM classification for renal cell carcinoma, we didn't find statisti-
cally significant differences in survival in the stages Tla vs. T1b, Tla vs. T2 neither T1b vs. T2.
Applying a cutt-off point at 5 cm. it showed results statistically significant in cancer-specific and
desease free survival.

Multicentric studies will be necessaries to contribute with a larger number of cases for future TNM

modifications.
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INTRODUCCION

El tumor de rindn representa el 3% de las neoplasias del
adulto. El creciente avance de los métodos de diagnésti-
€O NO invasivos, trajo consigo un incremento en las tasas
de deteccién del cincer de rifién en estadio localizado!.

La determinacidn precisa de los factores prondsti-
cos es un paso esencial en la evaluacién inicial de los pa-
cientes con adenocarcinoma renal, no solamente para
iniciar un tratamiento adyuvante, sino también para
predecir la evolucién de la enfermedad.

Como en la mayoria de los cnceres, la estadifica-
cién es uno de los principales factores prondsticos ha-
llados en la literatura.

En 1958, Flocks y Kadesky desarrollaron el primer
sistema de estadificacién para el cancer de rifién, luego
modificado por Robson y col. en 19697. Este sistema fue
ampliamente utilizado durante muchos anos.

Recién en la 42 edicién 1987 de la clasificacién
TNM para cincer de riidn se establece el primer
punto de corte para los tumores renales localizados,
clasificindolos en T1 (<2,5 cm.) y T2 (>2,5 cm.)®. Pos-
teriormente, ésta fue abandonada, ya que varios estu-
dios mostraron que ese punto de corte no tenia signifi-
cacién prondstica. Diez anos después, la clasificacion
TNM 1997 creé un nuevo punto de corte entre los es-
tadios T1y T2, elevando el mismo a7 cm %, Ese mismo
ano, el workgroup N° 3 de la Union Internationale Contre
le Cancer (UICC) y la American Joint Committee on Cancer
(AJCC), propuso una subdivision del estadio T1 en 4
cm. como valor prondstico y para seleccionar pacientes
para nefrectomia parciallo.
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Por tltimo, en la clasificacién TNM 2002, se intro-
dujo en forma definitiva la subclasificacién de los tu-
mores T1 en Tla y T1b de acuerdo con un punto de
corte de 4 cm. M

A pesar de todas las modificaciones sufridas duran-
te anos, la clasificacion ideal para el adenocarcinoma
renal localizado es todavia controvertida'®'?. Algunos
autores propusieron en los dltimos 6 anos diferentes
puntos de corte para optimizar esta estadificacion'*1°,

El propésito de este trabajo es evaluar si la clasifica-
cion TNM 2002 puede predecir probabilidades de
progresion y sobrevida cincer-especifica con diferen-
cias estadisticamente significativas para cada estadio.
Posteriormente, se intentara identificar un punto de
corte optimo que defina dos grupos con diferencias sig-

nificativas en cuanto a su prondstico.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio retrospectivo sobre todos los pa-
cientes tratados quirdirgicamente en nuestra institucion
por presentar un adenocarcinoma renal, entre los anos
1992 y 2003.

La informacién fue obtenida mediante la revisién de
las historias clinicas y los registros anatomopatoldgicos.

La estadificacién en cada caso se efectud de acuerdo
con la 6 edicién 2002 de la clasificaciéon TNM para cin-
cer de rindn de la AJCC. El estadio T fue definido en el
examen anatomopatoldgico de la pieza quirtrgica y los
componentes N y M fueron determinados por datos cli-
nicos, radioldgicos y/o patoldgicos. El grado nuclear fue
asignado de acuerdo con el sistema de Fubrman® y el
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tipo histoldgico segtin la International Histological Classifi-
cation of Tumours WHO 1998%,

Como lo hiciera Patard y col., los sintomas al diag-
néstico se dividieron en 3 grupos: S1, tumores diag-
nosticados en un examen clinico o radioldgico de ruti-
na; S2, tumores diagnosticados por sintomas locales re-
lativos al cancer; S3, tumores asociados con una altera-
cién del estado general del pacientezz'B.

Se evaluaron ademas la edad al momento de la in-
tervencion, el sexo, el lado afectado, y el tipo de cirugia.

En forma separada se analizaron las mismas varia-
bles para los pacientes con estadio patolégico T1a, T1b
y T2 NOMO segtn el TNM 2002, y el impacto del ta-
mano tumoral en la progresién del cincer y en la so-
brevida cincer-especifica.

El tiempo de seguimiento fue evaluado desde la
fecha de la cirugia hasta la aparicién de algin evento
(progresién o muerte) o hasta el tltimo control clinico.

Las tasas de progresién y sobrevida cdncer-especifi-
ca, como asi también las curvas, fueron calculadas me-
diante el método de Kaplan-Meier. El chi square, el log-
rank test y el test generalizado de Wilcoxon fueron utili-
zados para estimar las diferencias en cuanto a la pro-
gresion y la sobrevida entre los grupos de estudio.

RESULTADOS

Un total de 166 pacientes fueron intervenidos quirtrgi-
camente en nuestra institucién por presentar un adeno-
carcinoma renal; 89 correspondieron a tumores localiza-
dos (Tabla I). De éstos, 27 (30,3%) fueron clasificados
como T1a, 45 (50,6%) como T1b y 17 (19,1%) como
T2. La edad promedio fue 67,1 afios; 56 pacientes fue-
ron hombres (62,9%) y 33 fueron mujeres (37,1%). El
rindén derecho se vio comprometido en 41 casos y el iz-
quierdo en 48 (54%). La presentacién fue incidental
(S1) en 51 pacientes (57,3%), con sintomas locales en
35 (39,3%), mientras que ninguno consulté con un de-
terioro del estado general. El tamafo promedio de los
tumores localizados fue de 6,07 cm. A 77 pacientes
(86,5%) se les realizé una nefrectomia radical, a 2 una
nefrectomia parcial (2,2%) y a 10 una nefrectomia lapa-
roscépica (11,3%). El tipo histolégico predominante fue
el carcinoma de células claras con 82 casos (92,1%). Se
hallaron ademas 3 carcinomas croméfobos y 4 papilares
(34%) y (4,5%) respectivamente. Seguin el sistema de
Fubrman, 12 tumores (13,5%) fueron clasificados como
G 1,59 como G II (66,3%), 16 como G III (18%).

El seguimiento promedio fue de 55,9 meses; 12 pa-
cientes tuvieron progresion de la enfermedad (13,5%),
de los cuales 8 (9%) murieron a causa del cincer de
rindén, 1 murié por otra causa y 3 se encuentran vivos
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con enfermedad metastasica. Progresé el 3,7% de los
T1la, el 17,8% de los T1b y el 17,6% de los T2 (p=ns).
Murieron a causa del cancer renal el 13,3% de los T'1b,
el 11,8% de los T2 y no se registraron muertes entre los
pacientes T1a (p=ns) (Tabla II). La sobrevida cincer-
especifica fue de 100 % tanto a los 5 afos como a los 10
anos para los T1a, 88% y 83% para los T1b, y 87% para
los T2 alos 5y 10 afios (p=ns). La sobrevida libre de
enfermedad fue de 95% tanto a los 5 como a los 10 anos
para los T1a, 82% y 78% para los T1b, y 80% para los
T2 alos 5y 10 afios (p=ns) (Tablas Il y IV).

Al intentar establecer un punto de corte que divida
dos grupos con diferencias significativas en cuanto a su
prondstico, observamos la mayor diferencia cuando el
punto de corte fue 5 cm. Realizando esta divisién ob-
tuvimos 35 casos de tumores < de 5 cm. (39,3%) y 54
casos (60,7 %) de tumores > de 5 cm. Progresé el 2,8 %

Tla (n=27) Tib (n=43) T2 (n=17) Total (n=89)
Edad 66,6 afios 65,6 aflos 69,2 afios 67,1 afios
Sexo
Masculino 17 (63) 28 (62,2) 11(64,7) 56 (62,9)
Femenino 10 (37) 17 (37,8) 6(353) 33(37,1)
Lado
Derecho 11 (40,7 19(42,2) 11(64,7) 41 (46)
lzquierdo 16 (59,3 26 (57,8) 6(353) 48 (54)
Sintomas
S1 21(77,8)  23(51,1) 7(4L2)  51(57,3)
S2 6 (22,2) 20 (445)  9(52,9)  35(39,3)
S3 0 0 0 0
No constatado 0 2 (4,4) 1(5,9) 3(3,4)
Tamaiio 3,3 cm. 5,6 cm. 9,3 cm. 6,07 cm.
Tipo de cirugia
Radical 18 (66,7)  42(93,3) 17(100) 77 (86,5)
Parcial 2(7,4) 0 2(2,2)
Laparoscépica 7 (25,9) 3(6,7) 0 10 (11,3)
Tipo histolégico
Células claras 24 (88,9)  43(95,6) 15(88,2) 82(92,1)
Croméfoho 2(7,4) 0 1(59) 3(3,4)
Papilar 1(3,7) 2 (4,4) 1(59) 4 (4,5)
Grado Fuhrman
Gl 3(11,1) 6(13,3) 3(17,7)  12(13,5)
Gll 19(70,4)  30(66,7) 10(58,8) 59 (66,3)
Gl 5(18,5) 7(156)  4(23,5) 16 (18)
GIV 0 0 0 0
No constatado 0 2 (4,4) 0 2(22)

Seguimiento

51,4 meses 63,7 meses 52,6 meses 55,9 meses

Tahla I.



delos <de 5 cm.y el 20,4 % de los > de 5 cm. (p=0,01).
Fallecieron a causa del cincer renal el 14,8 % de los >
de 5 cm. y no se registraron muertes entre los pacientes
< de 5 cm. (p=0,01) (Tabla IT).

La sobrevida cincer-especifica fue de 100 % tanto a
los 5 como a los 10 afos para los tumores < de 5 cm.
(p=0,03), mientras que para los > de 5 cm fue de 85 %
alos 5 anos y 80% a los 10 anos. La sobrevida libre de
enfermedad fue de 97% tanto a los 5 como a los 10 afos
para los tumores < de 5 cm y de 80 % y 76 % para los =
de 5cm. a los 5y 10 afios respectivamente (p=0,03)
(Tablas IIT y IV).

En las Figuras 1y 2 se observan las curvas de Kaplan-
Meier que grafican estas diferencias.

T1a (%) T1h (%) T2 (%) Valor de p
Progresion  1/27 (3,7) 8/45(17,8) 3/17(17,6) 0,20
Muerte 0/27 6/45(13,3) 2/17(11,8) 0,18
<dcem. (%) >5cm. (%) Valor de p

Progresion 1/35(2,8) 11/54 (20,4) 0,01

Muerte 0/35 8/54 (14,8) 0,01
Tabla I1.

Sobrevida cancer-especifica
5 afios 10 afios

Tla 100% 100%

Tib 88% 83%

T2 87% 87%

<5cm. 100% 100%

>5cm. 85% 80%
Tabla 11l

Sobrevida libre de enfermedad
5 afios 10 afios

Tla 95% 95%

Tib 82% 78%

T2 80% 80%

<5cm. 97% 97%

>5cm. 80% 76%
Tabla IV
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DISCUSION

Una estadificacién adecuada es un punto de singular
importancia tanto para determinar conductas terapéu-
ticas como para predecir la evolucidn de la enfermedad.
A pesar de haber sido actualizada en 2002 introdu-
ciéndole una subclasificacién en dos subgrupos (T1ay
T1b) con un punto de corte de 4 cm., la clasificacién
TNM del cincer de rifi6n sigue siendo un tema de de-
bate, ya que ésta fue realizada con el principal objeto de
identificar pacientes candidatos a nefrectomia parcial
electiva.

En nuestro trabajo, al reestadificar a los pacientes
segtin la clasificacion TNM 2002, no se evidenciaron
diferencias significativas tanto en la progresién como
en la sobrevida cincer-especifica (p=ns) (Figuras 1y
2). Estos resultados fueron sospechados por Novick en
un comentario editorial?®*, Posteriormente Ficarra con-
firmé que no existieron diferencias en cuanto a la so-
brevida céncer-especifica para pacientes con tumores
renales en estadios T1b versus T2 al evaluar esta nueva
clasificacion’.

Durante los tltimos 6 anos, muchos investigadores
analizaron tanto la clasificacién de 1997 como la de
2002 y sugirieron diferentes valores de corte que resul-
taron con un mayor poder discriminatorio en la evolu-
cién de la enfermedad de los tumores T1-T2. En este
sentido Igarashi y col., con un cohorte de 333 pacientes y
Hafez y col. con 485, propusieron un punto de corte de
4 cm. Zisman y col,, presentaron 280 pacientes y sugirie-
ron establecer el mismo en 4,5 cm. Frattini y col. en un
estudio multicéntrico y Cheville y col., con 277 casos,
concluyeron que el punto de corte debia ser de 5 cm. Fi-
carra y col, con un nimero de pacientes aiin mayor,
identificaron el valor de corte 6ptimo en 5,5 cm. 14-19

Nuestros resultados mostraron, a pesar de contar
con un bajo nimero de casos, que 5 cm. es el mejor
punto de corte para clasificar a los tumores renales lo-
calizados. Progresé el 2,8 % de los < de 5 cm. y el 20,4%
de los > de 5 cm. Fallecieron a causa del cincer renal el
14,8 % de los > de 5 cm. y no se registraron muertes
entre los pacientes < de 5 cm. (p=0,01) (Tabla II). El
grupo de los < de 5 cm. presentd una sobrevida cincer-
especifica de 10% y una sobrevida libre de enfermedad
de 97% tanto a los 5 como a los 10 afios. Por otra parte,
el grupo de los > de 5 cm. presentd una sobrevida can-
cer-especifica de 85 % a los 5 anos y 80 % a los 10 anos
y una sobrevida libre de enfermedad de 80 % y 76 % a
los 5y 10 afios respectivamente (Tablas IIT y IV). Esto
muestra también diferencias significativas entre ambos
grupos (p=0,03) (Figuras 1y 2). Es importante desta-

car que el inico caso que present progresion de la en-
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fermedad es un paciente al que se le realiz6 una nefrec-
tomia laparoscépica manoasistida y que a los 11 meses
presentd una recurrencia tumoral en el epiplon mayor,
hecho probablemente asociado con la técnica laparos-

copica, mds que con las caracteristicas del tumor renal
en si mismo. A este paciente se le realizé posterior-
mente una exéresis laparoscépica de la masa y actual-
mente se encuentra sin evidencias de enfermedad®.

Progresion TNM 2002 Progresion punto de corte 5 cm.
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CONCLUSIONES

Utilizando la clasificacion TNM 2002 para el cancer
de rindn, no encontramos diferencias estadisticamente
significativas en cuanto a la sobrevida entre los estadios
Tlavs. T1b, Tlavs. T2 ni T1b vs. T2,

Aplicando un punto de corte en 5 cm. observamos
valores estadisticamente significativos tanto en la so-
brevida cancer-especifica como en la sobrevida libre de
enfermedad.

Se necesitaran trabajos multicéntricos que aporten
un mayor nimero de casos para futuras actualizaciones

del TNM.
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