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RESUMEN

Introduccién: El cancer de rifidn es responsable del 3-5% de todos los tumores malignos
y es el mas mortal de las vias urinarias, la forma mas comun es el carcinoma de células
claras. Afectando mas a los hombres entre la sexta y séptima década de la vida.
Anualmente en todo el mundo 300.000 hombres y mujeres son diagnosticados con
cancer renal y 150.000 fallesen. La incidencia es mayor en paises desarrollados y menos
frecuentes en paises subdesarrollados como Latinoamérica. En Ecuador esta neoplasia
ocupa el octavo lugar en hombres y décimo primer lugar en mujeres. Objetivo: Describir
los datos actualizados mas relevantes en la literatura médica sobre los principales
factores de riesgo asociados al desarrollo del cancer de rifion. Metodologia: Se realizé la
busqueda bibliografica de diversos articulos cientificos en revistas indexadas y revisadas
por pares académicos, obtenidas de las bases de datos Pubmed, Medscape y Google
Académico, publicados durante los ultimos 5 anos, relacionados con el cancer renal.
Conclusiones: En los ultimos 5 afos se describen la obesidad, tabaquismo, hipertension
arterial y enfermedad quistica adquirida en pacientes con dialisis crénica como factores
bien establecidos vinculados al cancer renal. Otros factores han disminuido su incidencia
como; la diabetes tipo 2 cuando se controlan otras comorbilidades, el consumo moderado
de alcohol y las frutas, verduras junto a la actividad fisica. Agentes quimicos
carcindgenos, deficientes habitos dietéticos, el uso constante de aspirina, y otros
medicamentos, han sido descritos como nuevos factores de riesgo con bases poco

establecidas.

Palabras claves DeCs: Neoplasia renal, factores de riesgo, epidemiologia, diagnéstico,

tratamiento.



ABSTRACT

Introduction: Kidney cancer is responsible for 3-5% of all malignant tumors and is the
deadliest of the urinary tract, the most common form being clear cell carcinoma. Affecting
men more between the sixth and seventh decade of life. Annually around the world
300,000 men and women are diagnosed with kidney cancer and 150,000 fail. The
incidence is higher in developed countries and less frequent in underdeveloped countries
such as Latin America. In Ecuador this neoplasm ranks eighth in men and eleventh in
women. Objective: To describe the most relevant updated data in the medical literature
on the main risk factors associated with the development of kidney cancer. Methodology:
The bibliographic search of several scientific articles was carried out in journals indexed
and reviewed by academic peers, obtained from Pubmed, Medscape and Google
Academic databases, published during the last 5 years, related to renal cancer.
Conclusions: Over the last 5 years, obesity, smoking, high blood pressure and acquired
cystic disease have been described in patients with chronic dialysis as well established
factors linked to renal cancer. Other factors have decreased their incidence as; type 2
diabetes when controlling other comorbidities, moderate consumption of alcohol and fruits,
vegetables together with physical activity. Carcinogenic chemical agents, poor dietary
habits, constant use of aspirin, and other medications have been described as new risk

factors with poorly established bases.

Keywords DeCs: Renal neoplasia, risk factors, epidemiology, diagnosis, treatment.
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INTRODUCCION

El cancer de rifidén es el resultado de la alteracion de las células epiteliales renales, es un
grave problema de salud, responsable del 3% al 5% de todos los tumores malignos y es
considerado en todo el mundo el cancer mas mortal de las vias urinarias, siendo la forma
mas comun el carcinoma de células claras.'? Ademas, el cancer de rindn afecta con
mayor frecuencia a los hombres que a las mujeres con una relacion 2:1 y el promedio de

edad al diagnosticarse oscila entre los 68 - 71 afios.?

Por otra parte, la incidencia mundial de esta neoplasia es mayor en los paises
desarrollados y menos frecuente en paises en vias de desarrollo entre ellos los de
Latinoamérica.* Segun el ultimo informe de la Agencia Internacional de busqueda sobre el
Cancer, en el registro del afo 2012, Ecuador presenté una incidencia de 403 casos, 229
varones y 174 mujeres, ocupando el octavo y décimo primer lugar como causa de cancer
respectivamente. Se cree que algunos factores modifican la incidencia y la mortalidad de
este tipo de neoplasia, como es el caso de las variaciones geograficas y étnicas de todo

el mundo.®

Aproximadamente el 60% los pacientes con cancer de rindn se detectan accidentalmente
por técnicas radiologicas de rutina,’ y clinicamente alrededor del 50% los pacientes
presentan la triada clasica caracterizada por dolor lateral, hematuria macroscopica y
masa abdominal palpable.®” Ante la sospecha de una neoplasia de origen renal el mejor
método diagndstico es la tomografia computarizada especialmente util para precisar la
estadificacion del tumor, mientras que la resonancia magnética proporciona informacién

adicional para identificar si el tumor se extiende a la vasculatura.®

La diferenciacion entre la enfermedad localizada o metastasica gracias a la clasificacion
TNM vy clasificacion de los subtipos histolégicos es indispensable para la toma de
decisiones sobre el tratamiento.® La mayor parte de los pacientes diagnosticados con
cancer renal son sometidos a tratamiento quirdrgico considerado como el mejor método
terapéutico, aunque también se utilizar radioterapia, quimioterapia y vigilancia activa. Es
indispensable mencionar que la recurrencia del cancer de rifién es frecuente en los 5

afios posteriores a su tratamiento. °

Existen diversos estudios con evidencia cientifica que confirman la asociacion entre el

cancer renal y algunos factores de riesgo, como es la predisposicion genética, presente



en el 4% de los casos, donde este puede ser multiple o bilateral; >'" la obesidad también
se presenta en mas del 50% de los casos de neoplasia renal, y el 9% de los casos
podrian evitarse aumentando la actividad fisica."? El tabaquismo es un factor de riesgo
prevenible y es considerado como el carcindgeno humano mas comun, estimandose que
el habito de fumar se encuentra aproximadamente entre el 20%-25% de los pacientes,
elevando el riesgo de cancer de riidn en hombres y mujeres en un 50% y 20%

respectivamente.?*

Otras comorbilidades, como la hipertensién arterial se relacionan de 2 a 3 veces mas con
cancer de rifidn independientemente del sexo y otros factores de riesgo."" No olvidemos
mencionar a la enfermedad quistica renal, que puede estar presente en la enfermedad
renal cronica terminal, donde cerca del 5% al 9% de estos pacientes desarrollaran en
algun momento cancer de rifidn, generalmente bilaterales y multiples, asi mismo el riesgo

aumenta 7 veces mas en aquellos pacientes que reciben dialisis por mas de 10 afios.’

Sin embargo, en la literatura médica se mencionan otros factores, pero con datos muy
limitados, entre ellos: la dieta, el café, el alcohol, y algunos diuréticos y analgésicos, los
estrogenos (dietilestilbestrol), la diabetes tipo 2, determinados virus y las radiaciones
terapéuticas, cuyos estudios realizados son limitados y sus datos algunas veces

incongruentes.®



1. DESARROLLO
1.1 CANCER DE RINON

1.1.1 Definicion

El Cancer de rifidn (CR) es una enfermedad grave que abarca un grupo de diversas
neoplasias malignas derivados de células epiteliales renales. Existen varios tipos
diferentes de canceres renales, que se clasifican en subtipos histolégicos, siendo el tipo

mas comun el carcinoma de células claras, seguido del carcinoma papilar y croméfobo.'?

1.1.2 Epidemiologia

Actualmente el cancer ocupa el segundo lugar de causa principal de muerte en los paises
desarrollados y es la tercera causa en paises en vias de desarrollo. El cancer de rifion es
considerado en todo el mundo el cancer mas mortal de las vias urinarias.® Responsable
de alrededor del 5% de todos los tumores malignos en adultos hombres y el 3% en
mujeres, ubicandose como séptimo y décimo lugar de cancer mas comun
respectivamente, siendo los hombres mas afectados que las mujeres en una proporcion
2:1. Alrededor de un tercio de los casos se presentan en una etapa localmente avanzada
o enfermedad metastasica al momento del diagndstico.”'® Y aproximadamente el 97% de

los pacientes presentan cancer de rifion unilateral mientras que 3% es bilateral.®

La edad media del diagnostico se encuentran entre los 68 afos en hombres y 71 en
mujeres, por tal razén cuando se diagnostica en edades tempranas (<46 afios),® y de
acuerdo con la American Society of Clinical Oncology es posible encontrarse frente a un
sindrome de cancer renal hereditario considerando que cerca del 3 al 5% de todos los

canceres de rifion son de causa autosémica dominante.®

Anualmente en todo el mundo alrededor de 300.000 hombres y mujeres son
diagnosticados con cancer de rifion y 150.000 de ellos fallecen, siendo la tasa de
incidencia mundial mayor en los paises mas desarrollados con aproximadamente el 59%
de los casos, como es el caso de: El continente Europeo, Australia y América del Norte
(mas comunes en los afroamericanos, indios americanos, y las poblaciones nativas de
Alaska), siendo menores en el continente Africano, India, China y América del Sur.* Se
cree que estas variaciones de incidencia y la mortalidad del cancer de rifidn, se deban a
las diferencias genéticas y culturales entre las areas geograficas y étnicas de todo el

mundo.®



Las mayores tasas de incidencia mundial se encuentran en la Republica Checa
(22/100.000 hombres y 9,9/100.000 mujeres). En Europa, se considera que 16/100.000
individuos son diagnosticados con un tumor maligno renal, mientras que, en Africa se

estima una incidencia de 1 por cada 100.000 habitantes.'

De forma global con el tiempo las tasas de incidencia han aumentado en todo el mundo
en todos los grupos de edades, razas y todos los tamafios tumorales. "'* De acuerdo con
el Globocan 2015, desde 1990 hasta el 2013 el cancer de rifion aumenté en ambos sexos
en un 23% (3.82 a 4.7), no obstante, las tasas de mortalidad se han estabilizado e incluso

disminuido en la ultima década.®

Cabe mencionar, que al ser Latinoamérica uno de los continentes con menores tasas de
incidencia de cancer renal, son escasos los estudios dedicados a su investigacion,
sucediendo lo mismo en nuestro pais. Segun el ultimo informe de la Agencia Internacional
de busqueda sobre el Cancer, en el afio 2012 Ecuador presentd una incidencia de 403
casos, 229 varones y 174 mujeres, ocupando el octavo y décimo primer lugar como

causa de cancer.’ (Anexo 1,2y 3)

En el afio 2015, se publicé uno de los pocos datos estadisticos registrados en Ecuador,
en base al instituto Cancer Solca-Cuenca, que describe la epidemiologia del cantén
durante el periodo 2005-2009, el mismo menciona que: “durante los periodos 1996-1999,
2000-2004, 2005-2009, el cancer de riidn ocupd el 12vo, 18vo, y 9no lugar
respectivamente, en lo que a edad se refiere, presentdé una media de 58 (DS 21,5), 61
(DS 25,2) y 57 (DS 18,9) afnos, las edades minimas de diagnéstico en cada periodo
fueron 4, 1 y 3 afos y las medias se encontraron en 62,5; 65,5 y 60,5 anos

respectivamente”.’®

Las neoplasias renales son mas comunes en pacientes con factores de riesgo como la
obesidad, tabaquismo, hipertension arterial, enfermedad renal quistica adquirida,
insuficiencia renal terminal, pacientes sometidos a dialisis, en trasplantados renales y en

aquellos con sindrome de esclerosis tuberosa.?

Los datos ademas sugieren que alrededor del 69% de los pacientes reciben tratamiento
quirargico y el 31% no se benefician de la cirugia, ofreciéndose la ablacion al 30% vy los
restantes son tratados con observacion o vigilancia activa, sin embargo, del 20 al 40% de

los pacientes que reciben tratamiento desarrollan recurrencias en los préoximos 5 afios."



La tasa de supervivencia a los 5 afios es alta en comparacion con la de otros tipos de
cancer, en el 75% para los hombres y el 77% para las mujeres y el prondstico de vida es
mejor cuanto antes sea diagnosticado. Para pacientes en etapa |, II, Ill. IV, la tasa de
supervivencia a los 5 afos actualmente es del 97%, 87%, 69% y 14% respectivamente.
Desarrollaran metastasis el 20% de los pacientes sometidos a nefrectomia con lo que la

tasa de supervivencia disminuira a aproximadamente 13 meses.*"

113 Clasificacion Histologica

Los tumores renales se clasifican en varios subtipos, nombrados segun las caracteristicas
citoplasmaticas dominantes (de células claras y cromdéfobos) segun su morfologia
(papilar) y la localizacién tumoral (carcinoma medular renal de conductos colectores),

siendo estas las cuatro neoplasias epiteliales malignas mas comunes en el adulto.®

1. Carcinoma de células claras: generalmente ocurre mayor frecuencia de forma
esporadica que dentro de un sindrome familiar hereditario (95% y 5%,
respectivamente) ', afecta a mas de 30.000 personas al afio que corresponde entre
el 70% y 80% de los casos de CR y el 40% de ellos mueren debido a complicaciones
de este cancer.® Se asocia tipicamente con la pérdida de la funcion de genes en la
mayoria de tumores, que implica mutaciones en el Von Hippel-Lindau (VHL) gen
supresor de tumor.™

2. Carcinoma papilar de células renales: comprende aproximadamente entre el 10%
al 15% de todos los canceres renales, con dos subtipos de origen autosémico
dominante de diferente presentacion clinica y patologia: el tipo 1-CCR por mutacién
genética que se asocia con mayor riesgo de carcinoma papilar bilateral y el tipo
2-CCR de tipo histolégico asociada a Leiomiomatosis hereditaria, caracterizado por
ser mas agresivo y por acompanarse de leiomiomas cutaneos y uterinos.™"’

3. Carcinoma de células renales cromoéfobo: o sindrome familiar Birt-Hogg-Dube
(BHD) llamado asi por la mutacion del gen del mismo nombre, corresponde el 3% al
5% y se subdivide en dos variantes: clasico y eosinofilica.”"

4. Carcinoma de conductos colectores: o también llamado carcinoma Bellini, este tipo
es raro y comprende menos del 1% de las presentaciones, surge en la médula renal
como tumor del conducto colector, es muy agresivo y se presenta con enfermedad

metastasica en especial a ganglios linfaticos regionales.®
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1.1.4

Estadios

El sistema TNM(infiltracion en la pared-metastasis ganglionares —metastasis a distancia)

es el método de estadiaje de neoplasias desarrollado por la AJCC (American Joint

Committee on Cancer), el mismo que clasifica el cancer de rifién, en relacién a su estadio

de la siguiente manera: *

Tabla 1. Estadificacion TNM para cancer de rifién (2017)

T TUMOR PRIMARIO N NODULOS LINFATICOS
REGIONALES
TX  Eltumor primario no puede ser evaluado NX  Los ganglios linfaticos regionales no se
pueden evaluar
TO  No hay evidencia de tumor primario NO  No hay metastasis regional de ganglios
linfaticos
T1  Tumor <7cm en su mayor dimension, N1 Metastasis en los ganglios linfaticos
limitado a rifidén regionales
T1a Tumor <4cm en su mayor dimension,
limitado a rifién
T1b Tumor >4cm, pero <7cm en su mayor M METASTASIS A DISTANCIA
dimensioén, limitado a rifién
MO  No hay metastasis a distancia
T2 Tumor >7cm en su mayor dimension, M1 Metastasis a distancia
limitado a rifién
T2a Tumor >7 pero <10cm, su mayor
dimensioén, limitado a rindén
T2b  Tumor >10cm limitado a rifion
T3 El tumor se extiende a las venas
principales o tejidos perirrenales, pero no
a la glandula suprarrenal ipsilateral y no
mas alla de la fascia de Gerota
T3a El tumor se extiende dentro de la vena
renal o sus ramas segmentarias, o invade
el sistema pielocalicial o invade la grasa
del seno perirrenal y/o renal, pero no mas
alla de fascia de Gerota
T3b Tumor se extiende en la vena cava por
debajo del diafragma
T3c Tumor se extiende a la vena cava por
encima del diafragma o invade la pared de
la vena cava
T4  El tumor invade mas alla de la fascia de

Gerota (incluyendo extensién contigua en
la glandula suprarrenal ipsilateral)

FUENTE: WCRJ. (NCCN). Clinical Practice Guidelines in Oncology Kidney Cancer.

ELABORADO POR: AJCC (American Joint Committee on Cancer)2018.
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Tabla 2. Grupos pronésticos (etapas)

T N M

Etapa | T1 NO MO
Etapa Il T2 NO MO
Etapa lll T1-T2 N1 MO
T3 NO-N1 MO

Etapa IV T4 Cualquier N MO
Cualquier T Cualquier N M1

FUENTE: WCRJ. (NCCN). Clinical Practice Guidelines in Oncology Kidney Cancer.
ELABORADO POR: AJCC (American Joint Committee on Cancer 2018

1.1.5 Cuadro Clinico

El cancer de rifion es dificil de diagnosticar debido a los sintomas no especificos en las
primeras etapas de la enfermedad y el examen fisico tiene un papel limitado en el
diagnostico de cancer clinicamente localizado especialmente si es pequefio. Alrededor
del 50% de los pacientes con una masa renal maligna presentan la “triada clasica” que
incluye: dolor lateral o en el flanco, hematuria macroscopica y masa abdominal

palpable.”®

Sin embargo, los pacientes con cancer de rifdn pueden encontrarse asintomaticos hasta
las ultimas etapas de la enfermedad, debido a la posicidon retroperitoneal del rifidén. Entre
el 10% al 20% de los pacientes presentan manifestaciones paraneoplasicas como:
hipercalcemia, produccion de la hormona adrenocorticotrépica, policitemia, disfunciéon

hepatica, amiloidosis, fiebre y pérdida de peso."

Con menor frecuencia, los pacientes se presentan con signos o sintomas de enfermedad
metastasica, entre ellos: dolor 6seo, adenopatia y sintomas pulmonares. Otras formas de

presentacion incluyen anemia o varicocele.?

1.1.6 Diagnéstico

No existen biomarcadores o pruebas de laboratorio especificas para el diagnéstico de
cancer renal, sin embargo, frente a la sospecha clinica se realizan exdmenes de
laboratorio utiles en la evaluacion de la funcién renal, tales como: creatinina sérica y tasa
de filtrado glomerular, y otros como: recuento sanguineo completo (leucocitos, plaquetas,

linfocitos, neutrofilos, hemoglobina, entre otros), lactato deshidrogenasa, proteina
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C-reactiva (PCR) y andlisis metabdlicos incluyendo calcio sérico corregido, estudios de
funcion hepatica y analisis de orina.*

Mas del 60% de las personas con cancer de riidn se detectan incidentalmente por
técnicas radiologicas como ecografias por otras indicaciones , siendo crucial confirmar el

diagndstico por examenes de imagen como: "'

Tomografia computarizada (TC): permite evaluar el tamafo del tumor y el grado
de invasion exterior del rifion, asi como la funcion y la morfologia del rifidn contralateral,
incluyendo la propagacién extrarrenal, afectacion venosa y de ganglios linfaticos, o
metastasis a distancia. Se requiere ademas la formacién de imagenes de TC con
contraste de la cavidad toracica, abdominal y de la pelvis para precisar la estadificacion
del tumor.’

La TAC de térax debe obtenerse selectivamente, sobre todo para los pacientes con
sintomas pulmonares o radiografia de térax anormal o para los pacientes con enfermedad
de alto riesgo. * Actualmente, la tomografia por emision de positrones (TEP) no es una
herramienta que se utilice de forma estandar para diagnosticar el cancer de rifién o

seguimiento de recidivas luego de una nefrectomia.’

La resonancia magnética nuclear (RMN): proporciona informacion adicional en
especial para detectar si el tumor se extiende a las venas renales o a la vena cava
inferior.” Puede ser usada en lugar de la TC con el fin de detectar tumores renales y
estadificarlos cuando el material de contraste no puede ser administrado por alergia o

insuficiencia renal moderada.?

La tomografia computarizada o resonancia magnética de cerebro: se realiza

en pacientes con signos clinicos neurologicos de metastasis cerebrales.?

Las gammagrafias 6seas: no se pueden realizar de forma rutinaria, deben

reservarse principalmente para los pacientes con dolor 6seo o fosfatasa alcalina elevada.*

Biopsia renal: No siempre es necesaria antes de la cirugia, especialmente en los
pacientes con diagnéstico claro a través de estudios de imagen, con el fin de evitar
procedimientos quirdrgicos innecesarios y retrasar el tratamiento.’® Se utilizan para
seleccionar pacientes con lesiones pequenas, para enfoques de vigilancia, para obtener

histologia antes de los tratamientos ablativos y para seleccionar el tratamiento médico y
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quirargico mas adecuado. La biopsia con aguja gruesa en comparacion con aspiracion
con aguija fina es preferible para los tumores sélidos.’

La biopsia también se debe considerar si se observa una lesién central o infiltracion
homogénea del parénquima renal

para descartar carcinoma urotelial o linfoma,

respectivamente.

1.1.1 Tratamiento

La diferenciaciéon entre la enfermedad localizada o metastasica gracias a la clasificacion
TNM vy clasificacién de los subtipos histolégicos es indispensable para la toma de
decisiones sobre el tratamiento, principalmente para los estadios de la enfermedad
metastasica. "°

Grafico 1. Algoritmo Terapéutico de la etapa I, Il y Il del Cancer de Rifién
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Etapa IV

Ver algoritmo de etapa IV
(Grafico 2)

FUENTE: WCRJ. Clinical Practice Guidelines in Oncology Kidney Cancer.ELABORADO POR:
National Comprehensive Cancer Network (NCCN)2018.

Grafico 2. Algoritmo Terapéutico de la etapa IV del Cancer de Rifidn
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FUENTE: WCRJ. Clinical Practice Guidelines in Oncology Kidney Cancer.
ELABORADO POR: National Comprehensive Cancer Network (NCCN)2018.
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1.1.1.1

Tratamiento de enfermedad localizada

La nefrectomia radical: Incluye la reseccion perifascial del rifiéon, grasa
perirrenal, ganglios linfaticos regionales, y la glandula suprarrenal ipsilateral. Este
método es preferido si el tumor se extiende a la vena cava inferior. Se puede usar
tanto la cirugia abierta como laparoscépica, o técnicas quirurgicas robdéticas con
similares tasas de supervivencia.® Tienen una tasa relativamente baja de
complicaciones como la hemorragia severa (1,2%) y las lesiones esplénicas
(0,4%). Sin embargo, conduce mayor riesgo de enfermedad renal crénica y por
tanto mayor riesgo de morbilidad y mortalidad cardiovascular.?

La nefrectomia parcial: esta indicada en pacientes con pequefios tumores
unilaterales, en pacientes con un rifidn Unico, con insuficiencia renal contralateral
y masas renales bilaterales. La conservacion de nefronas se utiliza también en
pacientes con tumores renales T1a y T1b (hasta 7cm de dimension). Pero en
comparacion con la nefrectomia radical esta preserva la funcién renal, reduce la
mortalidad, disminuye la frecuencia de eventos cerebrovasculares, y se asocia
con mejores tasas de supervivencia.®* Es una técnica que involucra tiempo y se
asocia con mayores tasas de complicaciones quirurgicas siendo mas comunes la
hemorragia (del 1.2 hasta 4.5%), fistula urinaria (desde 0 a 17,4%).%°

Diseccion de ganglios linfaticos: no se ha demostrado evidencia significativa
que proporcione mayores beneficios terapéuticos a la nefrectomia radical, en
relacion a la supervivencia o progresion de la enfermedad, sin embargo, las
caracteristicas patoldgicas de afectacion ganglionar influyen en la toma de
decisiones a través de TAC o RMN vy la palpacion directa en el momento de la
cirugia.’

Adrenalectomia: la reseccion de la glandula suprarrenal ipsilateral se debe
considerar en pacientes con grandes tumores en el polo superior o glandulas
suprarrenales anormales visualizados por imagen.?

Vigilancia activa: consiste en el monitoreo inicial de los tumores a través de
métodos de imagen abdominal con intervencion retardada cuando esté indicado,
estas son alternativas en pacientes seleccionados sobre todo el ancianos y
personas con riesgo para la salud.?’ Segun determina la asociacion americana de
Urologia la vigilancia activa se realiza en los pacientes con masas renales
quisticas complejas, o solidos y pequefas especialmente <2cm. (Nivel de
evidencia: Grado C). Priorizando el manejo expectante cuando el riesgo de

intervencion o de muerte son mayores que los posibles beneficios oncoldgicos de
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tratamiento activo y se deben repetirse imagenes cada 3 a 6 meses para evaluar
el crecimiento y estratificar el riesgo adicional. *

e Ablacion térmica (AT): Se considerar como un tratamiento alternativo para el
manejo de masas renales <3 cm de tamafio. La técnica percutanea es preferible a
un enfoque quirdrgico siempre que sea posible para minimizar la morbilidad. Son
opciones la ablacién por radiofrecuencia y crioablacion (Nivel de evidencia: Grado
C) La biopsia de la masa renal se debe realizar antes del tratamiento para
proporcionar diagndstico patolégico y guiar la vigilancia posterior. Existe la
probabilidad de persistencia del tumor o la recurrencia local después de primaria
AT relativa a la extirpacion quirdrgica, que puede exigir repeticion de ablacion y si
es necesario intervencién quirurgica. (Nivel de evidencia: grado B).*

e Tratamiento adyuvante: en la mayoria de los pacientes el tratamiento adyuvante
después de la nefrectomia no tiene un papel establecido cuando se ha sometido a
reseccion completa del tumor. Una excepcidén son los pacientes con cancer en
estadio lll, histologia de células claras, y un alto riesgo de recaida.’® Se ha descrito
la utilidad del sunitinib como adyuvante durante 1 afio, en estudios de ensayos
clinicos aleatorios. La radioterapia adyuvante después de la nefrectomia no ha

mostrado gran beneficio.?’

1.1.1.2 Tratamiento de enfermedad avanzada o en estadio IV.

e Interleucina-2 (IL-2): es un factor de crecimiento de células T y activador de
células T y células asesinas naturales (NK). La IL-2 afecta el crecimiento tumoral
activando de células linfoides sin afectar la proliferacion tumoral. La dosis alta
puede inducir una remision a largo plazo en el 10% de los pacientes con cancer
de rindn avanzado. Los pacientes que no tiene acceso, lo rechazan o no son
candidatos deben considerar una de las terapias dirigidas aprobadas. La
recomendacién actual es continuar el tratamiento con altas dosis de IL-2 a la
mejor respuesta, hasta 6 ciclos o hasta que los efectos téxicos se vuelvan
intolerables y debe interrumpirse a los 2 ciclos si no hay respuesta. El principal
efecto toxico es un sindrome similar a la sepsis, fiebre, escalofrios, fatiga,
infecciones e hipotension. %

e Terapia molecular dirigida: Los medicamentos adyuvantes, dirigidos
molecularmente y aprobados por la Administraciéon de drogas y alimentos de los
EEUU para el tratamiento de cancer renal metastasico incluyen: sunitinib,

bevacizumab en combinacién con interferon, pazopanib, sorafenib, temsirolimus
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1.1

axitinib, everolimus, nivolumab, cabozantinib. Estos agentes se han usado como
primera linea, segunda linea y lineas de terapias posteriores demostrando tener
grandes beneficios en varios ensayos clinicos con pacientes seleccionados. Sin
embargo, su uso aun no esta definido. La guia de cancer de rifion de National
Comprenhesive Cancer Network (NCCN) del 2018 recomienda su uso como se
describe en el Grafico 1y 2. %

Cirugia: En los pacientes con enfermedad avanzada también se puede realizar
cirugia. Ante la presencia de adenopatias regionales minimas. Ademas, el
pequeno subgrupo de pacientes con cancer de células renales potencialmente
resecable quirurgicamente y sitios oligometastasica son candidatos para la
nefrectomia y metastasectomia quirirgica o con técnicas de ablacién para

pacientes seleccionados que no son candidatos para metastasectomia. '

FACTORES DE RIESGO DE CANCER DE RINON

Los factores de riesgo que se asocian con evidencias actuales al cancer de rifidn,
incluyen factores modificables y no modificables, segun la posibilidad que tiene el médico
de actuar sobre ellos.

Tabla 3. Factores de riesgo relacionados con el cancer de rifion

MODIFICABLES NO MODIFICABLES
Dieta Edad
Exceso de peso corporal y baja actividad | Sexo
fisica Raza
Tabaquismo y exposicion ocupacional a | Estatus socioecondémico
agentes quimicos carcinégenos Herencia
Hipertension
Diabetes Tipo 2

Enfermedad quistica adquirida/didlisis crénica
Habitos toxicos: Café, alcohol y otras bebidas
Medicamentos: diuréticos, analgésicos y
estrogenos (dietilestilbestrol).

Radiacion

Virus

FUENTE: WSJ. Incidence, Mortality and risk factors of cervical cancer in the world.

ELABORADO POR: Mahdavifar N, Mohammadian M, Ghonchen M, Salehiniya H. 2018.
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Factores de riesgo modificables

Dieta: en relacion a los habitos dietéticos los estudios epidemioldgicos son
inconsistente, la mayoria indican que el consumo de frutas y verduras estan
asociados a menor riesgo de neoplasia renal, sin embargo, no todos apoyan por
completo esta teoria. En América del Norte y Europa un meta-analisis de 7
estudios realizados indica que el riesgo de CR se asocia inversamente con la
ingesta de fibra en forma de fibra vegetal y leguminosas, pero no con la ingesta de
fibra de frutas y cereales. 2

Otro estudio realizado en Japén informd que en paises occidentales por sus dietas
tradicionales y alimentos basicos como: pan, cereales, patatas, arroz y
espaguetis, ademas los postres y carnes estaban asociados con un mayor riesgo
de cancer de células renales, lo que sugiere que las dietas de alto contenido de
grasa y alto contenido de proteinas, asi como azucar y grasas de confiteria podria
aumentar su riesgo. No obstante, son escasos los estudios realizados y los datos

son limitados. %

Exceso de peso corporal: la obesidad es definida por la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) como: un indice de Masa corporal (IMC) >30kg/m2. El
mecanismo vinculado se demuestra por que el tejido adiposo segrega adipoquinas
en la sangre, que desempenan un papel en el balance de energia, metabolismo
de macromolécula, y la sefializacion para el resto del cuerpo. Mientras mas obeso
sea un paciente mayores niveles de adipoquinas (la leptina y la interleucina-6 de
crecimiento tumoral) circulan por el torrente sanguineo. Inversamente, los
pacientes obesos tienen niveles mas bajos de adiponectina, la cual tiene efectos
supresores tumorales.'? La obesidad también podria aumentar el riesgo de cancer
a través del incremento de los niveles de insulina y factor de crecimiento similar a
la insulina.’ Ademas, son frecuentes en estos pacientes los niveles bajos de
vitamina D, la cual es considerada por actuar como un inhibidor de células de
cancer en general y del rifién en particular.®

La obesidad se presenta en mas del 50% de los casos de neoplasia renal y el
riesgo es de 20 a 35% mas alto por cada 5 kg/m2 en hombres y mujeres
respectivamente. El 9% de los casos de CR podrian evitarse aumentando la

actividad fisica."?

19



Se considera que los habitos de vida occidentales son también potenciales
factores de riesgo. En un meta-andlisis de estudios de casos y controles, se
asocid el consumo de carnes rojas o carnes procesadas con un mayor riesgo para
desarrollar cancer renal.®

Otro estudio de cohorte en una poblacion europea de 340.000 casos demostrd
que el incremento del IMC, la adiposidad central y la relacién cintura cadera se
asocia positivamente con el cancer renal en las mujeres. Sin embargo, los datos
sugieren que los pacientes con sobrepeso y obesidad no se relacionan al
momento del diagndstico con cancer renal en etapa avanzada y la correlacién
entre obesidad y supervivencia global en el cancer renal necesitaria de otros
estudios poblacionales. Investigaciones alemanas y coreanas ademas indican que
la falta de peso en el momento de la cirugia empeora la supervivencia del cancer
cuatro veces mas que sujetos de peso normal. El indice de masa corporal es una
medida imperfecta que no distingue entre grasa y musculo y entre la grasa
visceral y subcutanea. Varios estudios japoneses, sefalan que la valoracion de la
obesidad visceral en lugar del IMC tienes mejor prediccién para la recurrencia y

supervivencia de la enfermedad."

Tabaquismo: es un factor de riesgo prevenible conocido como el carcinégeno
humano mas comun, la exposicion al humo del cigarrillo induce estrés oxidativo y
lesién en el rindn causando deterioro renal, un componente importante del tabaco
es la nicotina la esta comprobado que estimula la angiogénesis patologica y
precipita el crecimiento del tumor. Se estima que el habito de fumar esta presente
en el 20% al 25% de los casos nuevos y eleva el riesgo de cancer renal en un
50% en hombres y un 20% en las mujeres. 2*

El riesgo relativo comparando fumadores con no fumadores es de 1,38 para
ambos sexos. El riesgo y agresividad (metastasis, deterioro funcional y
comorbilidades como enfermedad pulmonar obstructiva crénica y enfermedad de
las arterias coronarias) es directamente proporcional a la duracion del habito (los
individuos que dejan de fumar >10 afios antes del diagndstico de cancer reducen
el riesgo en comparacion con los que han dejado de fumar < de 10 afios antes) y
al numero de cigarrillos fumados al dia (cada paquete/afio de cigarrillo se asocia
con un aumento del 1% en la mortalidad. Es importante destacar que dejar de

fumar puede reducir el riesgo de cancer de rindn sin embargo no hay evidencia
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comprobada que los individuos expuestos al humo de tabaco ambiental tengan

mayor riesgo. >

Agentes quimicos carcinégenos: se ha informado en dos estudios de cohortes,
el aumento significativo de muertes por cancer de rifién en individuos expuestos al
asbesto, ademas los estudios de autopsias en animales han revelado el
almacenamiento de fibras asbesto en el tejido renal. Los disolventes organicos
como pesticidas, sulfato de cobre, bencidina, herbicidas de benceno y cloruro de
vinilo son conocidos por ser factores de riesgo para el cancer renal a largo plazo.
Los estudios de cohortes demostraron pobre evidencia de un mayor riesgo entre
las personas expuestas a la gasolina y los productos derivados del petréleo. Se ha
reportado también, mayor riesgo en los trabajadores expuestos a altos niveles de
hidrocarburos policiclicos y en los trabajadores expuestos al carbon de horno y

fuego. ®

Hipertension arterial: es otro factor de riesgo bien conocido potencialmente
modificable, la hipertension es mas frecuente en negros que blancos y se cree
que desempefian un papel en la diferencia racial de la incidencia de cancer de
riion. 192

El mecanismo patolégico involucrado entre la presién arterial elevaday aumento
del riesgo de CR es desconocido. Hipotéticamente se sugiere que los pacientes
con hipertension sufren hipoxia renal crénica, mismo que promueve la
proliferacion de células tumorales y la angiogénesis por un factor de transcripcion
denominado factor inducible por hipoxia.™

Estudios Europeos y Norteamericanos han comprobado, que la elevada presién
arterial tanto sistolica como diastdélica se relacionan con 2 a 3 veces mas riesgo de
cancer de rifion independiente del sexo y otros factores de riesgo.” El uso de
aspirina también incrementa el riesgo de cancer de riidén en 1 de cada 5 estudios.
Asi mismo disminuir la presién arterial con el tiempo reduce también el riesgo de

cancer renal.®

Diabetes Mellitus Tipo 2: esta teoria se encuentra en controversia, se sugiere
que en diabéticos mal controlados el riesgo de CR aumenta, sin embargo, de
forma aislada luego de controlar la obesidad y la presion arterial alta, la diabetes

mellitus no se considera causa de neoplasia renal.®
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Enfermedad renal quistica adquirida / didlisis cronica: presente en pacientes
con enfermedad renal terminal con tratamiento dialitico cuya frecuencia aumenta
con la duracién de las dialisis. Se estima que alrededor del 35 al 47% de los
pacientes sometidos a didlisis por mas de 3 afios desarrollara cambios quisticos
renales y aproximadamente del 5% al 9% de los pacientes que sufren esta
enfermedad tienen cancer de rifidén, asi mismo el riesgo aumenta 7 veces mas en
aquellos que reciben dialisis durante 10 afios.®

Ademas, el riesgo de cancer de rindn incremento 50 veces mas en comparacion
con la poblacién general, con mayor incidencia en los hombres y generalmente
son bilaterales y multiples. Se sugiere ademas que el trasplante renal puede
reducir el riesgo de CR en pacientes de didlisis, ya que la prevalencia de
neoplasia renal en pacientes con enfermedad renal quistica adquirida es 19%,

mientras que después del trasplante renal es de 5%."

Café: un estudio de casos y controles realizado en Dinamarca, una relacion
positiva en hombre y mujeres que consumen café descafeinado, duplicando el
riesgo para desarrollar cancer de rifion. En otro estudio, el riesgo de cancer de

rindn aumento en las mujeres que utilizan el café regular.®

Alcohol: Aunque la literatura afirma que el consumo de alcohol esta ligado al
riesgo de cancer renal varios estudios en Norteamérica, Europa, Australia y Asia
sugieren que el consumo moderado de bebidas alcohdlicas reduce su riesgo.*

Dos grandes estudios de meta-analisis internacionales evaluaron la relacion
especifica de dosis-respuesta y encontraron que la ingesta de alcohol diaria de 5
a 12 g/dia, disminuyen al menos el 5% del riesgo. Al valorar el tipo de bebida
alcohdlica consumida especificamente el vino, reduce el riesgo en el caso de las
mujeres, mientras que el alcohol de la cerveza y el licor es favorable en los

varones, sin embargo, estas teorias no han sido claramente demostradas.®'

Diuréticos: Estos farmacos ayudan a absorber agua en las células de rindn y al
parecer, son responsables de la alta prevalencia de cancer de rifidn en pacientes
con tratamiento a largo plazo. Los estudios en animales, han demostrado que la
hidroclorotiazida y furosemida (eficaz a nivel de las células renales tubulares)

causan adenomas de células tubulares y adenocarcinomas renales. Sin embargo,
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1.1.2

el uso adecuado de los diuréticos para tratar la hipertension arterial elimina el

riesgo asociado a estos farmacos.®

Analgésicos: Un meta-analisis que incluia 20 estudios con 8.000 casos de cancer
de rifdn realizados en Europa, América del Norte y Australia identificaron que la
administracion de acetaminofén y anti-inflamatorios no esteroideos sin aspirina
incremento el riesgo de cancer renal.>'" Sin embargo, otros estudios sugieren que

los agentes anti-inflamatorios no esteroideos no juegan un papel en su etiologia.*

Estrogenos (dietilestilbestrol): Se ha comprobado que los estrégenos pueden
provocar cancer de riidn en el modelo animal, pero hay poca evidencia de que se
asocie con cancer renal en los seres humanos. Solo pocos casos han sido
reportados con el uso de estrogenos en la postmenopausia y pildoras

anticonceptivas orales.®

Radiacién: La exposicién prolongada a bajas dosis de radiacion (hasta 100 mSv)
ocasiona efectos directos o indirectos sobre el ADN. Los efectos directos se basan
en la adsorcion de energia de la radiacion con la alteracion estructural de ADN. '
Es asi que, la radiacion irradiada incrementa el riesgo de cancer de rifidn,
especialmente en pacientes que reciben tratamiento para espondilitis
anquilosante, y cancer cervical. Se describe también, el aumento del riesgo de
cancer de rindn en pacientes que reciben el radio 224 para el tratamiento de la

tuberculosis 6sea y la espondilitis anquilosante. °

Virus: El estado inmunoldgico que inducen la infeccion por VIH aumenta la
prevalencia de cancer renal en la poblacién infectada alrededor de 8,5 veces mas
que la poblacion general. El efecto del poliomavirus SV40 y adenovirus 7 se ha
investigado en estudios empiricos. Existe una clara relacion entre los virus del
herpes y los tumores renales en animales, sin embargo, la correlacion en
humanos actualmente se encuentra en estudio y esta teoria debe ser confirmada

a través de mayores investigaciones.®

Factores de riesgo no modificables

Edad, sexo, raza y estatus socioeconémico: son factores importantes en la

progresion del cancer de rifidn. La prevalencia es mayor entre la sexta y séptima
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década de vida, con una edad media diagnéstica de 68 afios en hombres 'y 71 en
mujeres.’ y la incidencia es dos veces mayor en hombres que en mujeres en una
relacion 2:1 que aumenta con la edad.® Ademas, el cancer de rifion es mas
comunes en afroamericanos, indios americanos, y poblaciones nativas de Alaska
en comparacion con los blancos, mientras que las tasas de supervivencia son
menores en todas las etapas diagndsticas tanto en blancos y negros.*

La incidencia mundial mayor en los paises mas desarrollados con
aproximadamente el 59%, como: El continente Europeo, Australia y América del
Norte, siendo menores en el continente con bajo nivel socioeconémico como

Africa, India, China y América del Sur.*

Predisposicion genética: la historia familiar de cancer de rifidn representa el 4%
de todos los casos, tener una hermana y un hermano con cancer de rifién, podria
aumentar el riesgo de 4 a 7 veces.® Varios estudios indican que los antecedentes
familiares se asocian con un riesgo dos veces mayor de cancer renal,
presentandose a una edad mas temprana (<46 afnos) y con frecuencia suelen ser
multiples o bilaterales. Sin embargo, la mayoria se desarrolla de forma

esporadica.’
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2. CONCLUSIONES

Los actuales estudios junto a la literatura médica nos permiten concluir que existe un vinculo
cercano con varios factores de riesgo que elevan la probabilidad de desarrollar cancer de
rindn, entre los cuales se describe: exceso de peso especialmente la adiposidad central y
visceral, tabaquismo cuyo riesgo y agresividad es proporcional a la duracion del habito,
hipertension arterial, etnia ya que es mas frecuente en negros explicando la diferencia racial
en la incidencia de cancer renal , enfermedad quistica adquirida en pacientes con
tratamiento dialitico de larga data, aumentando el riesgo 50 veces mas que la poblacién
general. Se describen nuevos factores de riesgo con datos inconsistentes, como la
exposicion a agentes quimicos carcinégenos, habitos dietéticos occidentales, las carnes
procesadas y alimentos con alto contenido de grasa, proteinas y azucar. El uso frecuente de
aspirina y otros medicamentos como hidroclorotiazida, furosemida, acetaminofén,
anti-inflamatorios no esteroideos y dietilestilbestrol. Otros factores reducen su incidencia,
como la Diabetes Mellitus tipo 2 cuando se controla otras comorbilidades como la
hipertensioén y obesidad, el consumo moderado de vino, frutas, verduras junto a la actividad
fisica. Este estudio de revision es una herramienta util y actualizada, a pesar de ser menor la
incidencia de cancer de rifidn en nuestra poblacion, nos permite informar y educar a los
pacientes, médicos y servicios con el fin de disminuir estos factores de riesgo y prevenir el

incremento de casos nuevos en nuestro pais.
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4. ANEXOS

Anexo 1: Estimacion de incidencia de Cancer Renal. Ecuador (2012).

ECUADOR (2012)
ESTIMATED CANCER INCIDENCE, ALL AGES: BOTH SEXES

[Coer | Kumbws|  CuieRae| AR ConubveRek]
| All cancers exdl. non-melanoma skin cancer 23360 | 157.1 164.5 16.51
Bladder 318 | 2.1 2.2 0.26
Brain, nervous system 631 4.2 4.4 0.43
Breast 2208 | 30 327 153
Cervix uteri 2094 | 2B.2 29.0 3.00
| Colorectum L 1504 I 10.1 [ 10.7 Il 123
Corpus uteri 253 | 34 38 0.49
Gallbladder 562 | 3.8 4.0 0.48
Hodgkin lymphoma 171 1.2 1.1 0.10
Kapesl sarcoma 51 | 0.3 0.3 0.03
Kidney a0 [ 27 79 030
Larynx Il 121 0.8 | 0.9 0.08
[Leukaermia Il 939 6.3 | 6.5 | 0.56
Lip, oral cavity 302 2.0 2.2 | 0.24
Liver 705 4.7 5.0 0.56
Lung 1035 | 7.0 7.2 0.83
Melanoma of skin 264 | 1.8 1.7 0.16
Multiple myeloma 3 162 | L1 1.2 ] 0.14
Nasopharynx I 19 | 0.1 0.1 0.01
Non-Hodgkin lymphoma Il 975 | 6.6 6.9 0.73
[i] 144 | 1.0 1.0 0.11
Other pharynx =] 0.4 0.4 0.05
COvary 375 | 5.1 5.2 0.56
Pancreas 458 | 3.1 3.2 0.34
Prostate 3642 389 4.4 540
Stomach Il 2401 16.2 16.9 1.01
Testis | 187 | 2.5 23 0.17
Thyroid Il 1131 1.6 7.8 0.76

Crude and age-standardised rates par 100,000,
Cumiative gk f-74] parcant
GLOBOCAN 2012, 1ARC -31.5.2018

FUENTE: International agency for Research on cancer. GLOBOCAN 2012. Estimated Cancer
Incidence, Mortality and Prevalence Worldwide in 2012
http://globocan.iarc.fr/Pages/online.aspx

29


http://globocan.iarc.fr/Pages/online.aspx

Anexo 2: Estimacion de incidencia de Cancer Renal en varones. Ecuador (2012).

ECUADOR (2012)
ESTIMATED CANCER INCIDENCE, ALL AGES: MALE

fencee [ Mmbes|  CuGRae[l  ARMW|  CumullveRex]

|| AWl cancers exd, non-melanoma skin cancer 10990 7.7 162.0 | 16.57
Eladder 09 2.8 31 0.35
Brain, nervous system 330 4.4 4.7 0.46
Colorectum 661 8.9 10.0 115

[ Gallbladder 148 2.0 1.2 0.26

(Hodgkin lymphoma I 82 | L] i | 0.10 |
Kaposi sarcoma 46 0.6 | 0.6 0.06 |
Kidney 229 3.1 1.5 0.40 |
Larynx 107 14 1.6 0.17
L i 441 5.9 [ 0.53
Lip, oral cavity | 128 || 1.7 1.9 0.20 |
Liver 324 4.4 4.9 0.56
Lung 615 8.3 9.1 1.04
Melanoma of skin 113 1.5 1.5 0.12
Multiple myeloma 88 1.2 14 0.16
Nasopharynx 14 0.2 | 0.2 0.02 |
Nen-Hedgkin lymphoma 567 7.6 | 8.3 0.89
Desophagus 104 14 1.5 0.16
Other pharynx 48 0.6 0.7 0.08

[Pancreas 27 1.1 34 0.38

([Prostate | 3642 489 54.4 6.40
Stomach 1381 18.6 20.7 || .36 |
Testis 187 2.5 2.3 0.17

\[Thyroid 27 3.1 3.1 0.28

Crude and ape-standardised rates per 100,000
Cumuistie sk [0-74], percent

GLOBOCAN 2012, IARC -31.5.2018

FUENTE: International agency for Research on cancer. GLOBOCAN 2012. Estimated Cancer
Incidence, Mortality and Prevalence Worldwide in 2012
http://globocan.iarc.fr/Pages/online.aspx
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Anexo 3: Estimacion de incidencia de Cancer Renal en mujeres. Ecuador (2012).

ECUADOR (2012)
ESTIMATED CANCER INCIDENGE, ALL AGES: FEMALE

o [ Mmes]  Coeas|  ARMN]  Cumuotvers]
All cancers exd. non-melanoma skin cancer | 12370 | 166.6 || 169.2 16.56
Bladder ] 106 | 14 || 14 17 |
Brain, nervous system | 301 4.1 4.2 40 |
[Breast 2298 31.0 27 5
Cervix uteri 2094 28.2 29.0 |[ .00
Colorectum 84 114 11, ]
Corpus uteri 25 4 4
Gallbladder 414 5.6 5 .68
Hodgkin lymphoma 89 ¥ 12 .09
Kaposi sarcoma ] . [ .01
Kidney 174 . 2. .22
Larynx JT] ¥ 0.2 .02
Leukaemia 498 6.7 .8 .59
Lip, oral cavity 174 2.3 4 .27
Liver 381 5.1 5.0 56
Lung 420 5.7 5.6 65
Melanoma of skin 151 2.0 1.9 0.19
Multiple myeloma 74 1.0 1.0 0.13
Nasopharynx ] 0.1 0.1 0.00
Non-Hodgkin lymphoma 408 5.5 5.5 0.57
Oesophagus 40 0.5 0.5 0.06
Other pharymx 16 0.2 0.2 0.01
Ovary 375 5.1 5.2 0.56
Pancreas 231 1 3.0 0.30
Stemach 1020 13.7 134 1.49
Thyroid 404 12.2 1.3 1.22

Crude and age-standardisad ralas par 100,000
Cumulatve ngk ((-74], parcent

GLOBOCAN 2012, IARC -31.5.2018

FUENTE: International agency for Research on cancer. GLOBOCAN 2012. Estimated Cancer
Incidence, Mortality and Prevalence Worldwide in 2012
http://globocan.iarc.fr/Pages/online.aspx
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