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Resumen

OBJETIVO: Analizar la repercusion de la diabetes tipo 2 en la
clasificacién TNM (estadificacién) de pacientes con cancer renal
y nefrectomia.

MATERIALES Y METODOS: Estudio transversal, retrospectivo y
descriptivo, efectuado mediante la revision de los expedientes de
pacientes con carcinoma de células renales esporddico y unilateral,
nefrectomia, atendidos entre 2008 y 2014 en el Departamento de
Urologia del Hospital Metropolitano Dr. Bernardo Septilveda. Variables
demograficas y clinicas: edad, sexo, tamafo tumoral patolégico y tipo
de cirugia (radical o parcial); comorbilidades (hipertension arterial
sistémica, diabetes mellitus tipo 2 y dislipidemia); estadificacién y
tamano del tumor (clasificacién TNM 2009), grado de diferenciacién
celular y tipo histolégico. Las caracteristicas clinicas y patoldgicas
se analizaron de forma independiente con la prueba 2. Los indices
de supervivencia global y libre de recurrencia se analizaron con la
prueba de Kaplan-Meier.

RESULTADOS: Se estudiaron 43 pacientes, 18.6% de ellos con diabe-
tes tipo 2. Predominaron los tumores T1b en 32.6% de los casos. No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas al comparar el
estadio tumoral patolégico (p = 0.5), enfermedad ganglionar (p = 0.7)
y metdstasis (p = 0.5) en pacientes con y sin diabetes. La mediana de
seguimiento fue de 45 meses, diferencias al comparar la supervivencia
global y libre de recurrencia en pacientes con y sin diabetes tipo 2 (p
=0.76 y 0.78, respectivamente).

CONCLUSION: La diabetes tipo 2 no repercute de forma significa-
tiva en el estadio patolégico de pacientes con cancer renal, ni en la
supervivencia global ni libre de recurrencia.

PALABRAS CLAVE: Cancer renal; clasificacion TNM; nefrectomia;
diabetes mellitus tipo 2.
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Impact of type 2 diabetes mellitus on the
TNM classification of kidney cancer

Uscanga-Yépez J,* Gonzalez-Oyervides R,* Olvera-Posada D, Gongora-Cortéz
JJ,®Barrera Juarez E?

Abstract

OBJECTIVE: To evaluate the influence of type 2 diabetes mellitus on
the TNM staging classification in patients with renal cell carcinoma
treated through nephrectomy.

MATERIALS AND METHODS: A retrospective, cross-sectional, de-
scriptive study was conducted. The case records were reviewed
of patients with sporadic and unilateral renal cell carcinoma that
underwent nephrectomy at the Urology Department of the Hospital
Metropolitano Dr. Bernardo Sepulveda. Demographic and clinical
variables: age, sex, pathologic tumor size, and type of surgery (radi-
cal or partial). The comorbidities evaluated were high blood pressure,
type 2 diabetes mellitus, and dyslipidemia. Staging and tumor size
(2009 TNM classification), Fuhrman grade, and histologic type were
analyzed. Each TNM classification result was analyzed independently
through the 2 test. Overall survival and recurrence-free survival were
evaluated through the Kaplan-Meier test.

RESULTS: A total of 18.6% of the 43 study patients presented with
type 2 diabetes mellitus. T1b tumors predominated in 32.6% of the
cases. No statistically significant differences were found in the com-
parison of pathologic tumor stage (p = 0.5), lymph node disease (p =
0.7), or metastasis (p = 0.5) between patients with and without diabetes.
Median follow-up was 45 months and no differences were found in
the comparison of overall survival and recurrence-free survival in the
patients with type 2 diabetes mellitus (p = 0.76) and those without
the pathology (p = 0.78).

CONCLUSIONS: Type 2 diabetes mellitus had no significant impact
on the pathologic stage of renal cell carcinoma or on overall survival
and recurrence-free survival in those patients.

KEYWORDS: Renal cell carcinoma; TNM classification; Nephrectomy;
Type 2 diabetes mellitus.

ANTECEDENTES 65,000 nuevos casos cada aio y 35% de mortali-

dad por cancer a 5 afios.? En México, de 106,238
El carcinoma de células renales representa 2-3% neoplasias registradas en 2006, se diagnosticaron
de todas las neoplasias malignas del paciente 1,973 casos de cancer renal, lo que representd
adulto. En Estados Unidos y Europa se estima una incidencia de 1.8%.? Entre los factores de
una incidencia de 3-7 y 2-3%, respectivamente.’ riesgo implicados en el carcinoma de células
De igual forma, en Estados Unidos se reportan renales se encuentran: tabaquismo, hipertension
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arterial sistémica, obesidad vy, recientemente,
diabetes mellitus tipo 2.*% El incremento de la
prevalencia de hipertension arterial, obesidad y
diabetes tipo 2 en México y Estados Unidos se
asocia con elevada incidencia de carcinoma de
células renales.* Actualmente, el sistema de clasi-
ficacion TNM (tumores, nddulos y metdstasis) es
uno de los factores prondstico mds importantes
en pacientes con cancer renal. En la repercusién
del pronéstico de la neoplasia han cobrado re-
levancia diversos factores metabdlicos; algunos
estudios ofrecen evidencia adicional en la toma
de decisiones terapéuticas para incrementar la
supervivencia.’'?

La diabetes tipo 2 es una enfermedad estudiada
como factor de riesgo de carcinoma de células
renales.>'> La hiperinsulinemia representa un
factor adicional distintivo de la diabetes tipo 2,
concomitante con la sobreexpresion del IGF-1
(factor de crecimiento similar a la insulina tipo
1), citocinas inflamatorias y diversas especies
de radicales libres que alteran la proliferacion
celular y el crecimiento tumoral.® Psutka y sus
colaboradores' demostraron que la diabetes tipo
2 es un factor de riesgo independiente asociado
con disminucién de la supervivencia al cancer,
especifica y global, en pacientes intervenidos
quirdrgicamente de carcinoma de células re-
nales. Lee y su grupo' también sefalan que
la diabetes tipo 2 representa un factor de mal
prondstico de supervivencia global en estos
pacientes. Sin embargo, Hofner y su equipo de
trabajo'® reportaron que la diabetes tipo 2 no esta
implicada en el pronéstico del cancer renal al
momento de la cirugia, pero representa un factor
de riesgo independiente de muerte.

Hasta la fecha no se ha estudiado de forma clara
si la diabetes tipo 2 participa en la aparicion y
crecimiento del tumor y, por consiguiente, afecta
el pronéstico de los pacientes con carcinoma de
células renales. Por lo anterior, el objetivo de este
estudio es analizar la repercusion de la diabetes

tipo 2 en la clasificacion TNM (estadificacion)
de pacientes con cancer renal y nefrectomia.

MATERIALES Y METODOS

Estudio transversal, retrospectivo y descriptivo,
efectuado mediante la revisién de los expe-
dientes de pacientes con carcinoma de células
renales, esporadico y unilateral, a quienes se
practicé nefrectomia entre 2008 y 2014 en el
Departamento de Urologia del Hospital Me-
tropolitano Dr. Bernardo Sepulveda (SSA) de
Monterrey, Nuevo Ledn.

Los pacientes se clasificaron con o sin diabe-
tes tipo 2, segln su estado preoperatorio. Las
variables demograficas y clinicas estudiadas
fueron: edad, sexo, tamano tumoral patolégico
y tipo de cirugia (radical o parcial); factores de
riesgo: hipertension arterial sistémica, diabetes
mellitus tipo 2 (DM2), dislipidemia y taba-
quismo. Otras variables analizadas fueron los
sintomas preoperatorios y la tasa de filtracién
glomerular, calculada mediante la férmula
MDRD (Modlification of Diet in Renal Disease)."”
Se consideraron hallazgos patolégicos como:
estadificacion, incluido el tamafio tumoral
(clasificacion TNM de 2009 propuesta por la
American Joint Committee On Cancer [AJCC]),
grado de diferenciacién celular (clasificaciéon de
Fuhrman) y tipo histolégico, revisados por dos
patélogos del departamento de Patologia de la
institucién (Cuadro 1).

Después de la nefrectomia radical o parcial se
programé el seguimiento de los pacientes, en la
consulta de Urologfa, cada 3 o 6 meses por los
primeros 2 afios y cada 6 meses con evaluacién
radiolégica, mediante tomografia computada
de abdomen y pelvis contrastada, y radiografia
de térax. La deteccion de recurrencia local,
progresién, metdastasis o muerte (confirmada
con el certificado de defuncién) fue determinada
durante el seguimiento. La supervivencia global y
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libre de recurrencia se calculé segtin la fecha de
la cirugia y hasta la Gltima cita del seguimiento.

Los datos se analizaron con estadistica descrip-
tiva, mediante medias y rangos intercuartiles.
Los pacientes con carcinoma de células renales
fueron pareados 1:2 con y sin diabetes tipo
2, segln la clasificacién TNM previamente
descrita, analizando cada T, N y M de forma
independiente con la prueba de %2. Los indices
de supervivencia global y supervivencia libre
de recurrencia se analizaron con la prueba de
Kaplan-Meier, mediante la comparacion de pa-
cientes con y sin diabetes tipo 2 prequirdrgica.
Para el andlisis estadistico se utilizé el programa
SPSS®. Se consideré estadisticamente significati-
vo el valor de p<0.05.

RESULTADOS

Se registraron 43 pacientes con carcinoma de
células renales. La media de edad fue de 57
afos; hubo mayor predominio de hombres
(53.5%) que de mujeres (46.5%). El tipo de
cirugia fue seleccionada por el urélogo tratante,
segln el tamafo tumoral por tomografia compu-
tada y la localizacion del tumor; 90.7% fueron
casos de nefrectomia radical. El promedio del
tamafio tumoral fue de 7.2 cm, predominando
los mayores de 4 cm (el mas grande de todos
midié 16 cm). Entre las caracteristicas de los pa-
cientes, se registraron 32.6% con hipertension
y 18.6% con diabetes tipo 2. La manifestacién
de los tumores renales fue asintomatica (ha-
[lazgos incidentales) en 32.6% de los casos y
dolor en el flanco y hematuria en otro 32.6%.
Por lo que se refiere a la clasificacion TNM se
reportaron tumores de 4-7 cm en 32.6% de los
casos, seguido de tumores de mayor tamano. El
grado de diferenciacién celular tipo Il, segin la
clasificacion de Fuhrman, predominé en 51.2%
de los pacientes. El tipo histolégico identificado
con mayor frecuencia fue el carcinoma de célu-
las claras (83 %) en todas las piezas quirdrgicas
(Cuadro 1).
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Caracteristicas de los pacientes

Edad (afios) 57 (40-76)
Sexo (%)

Hombre 53.5
Mujer 46.5
Tamafio tumoral* (cm) 7.2 (2.3-16)
Tipo de nefrectomia (%)

Radical 90.7
Parcial 9.3
Hipertension arterial sistémica 32.6
Diabetes 18.6
Dislipidemia 7
Tabaquismo (%)

Nunca 62.8
Frecuente 37.2
Sintomas

Incidental 32.6
Hematuria 14
Dolor en flanco 18.6
Otros 34.8
Estadio (%)

pTla 14
pT1b 32.6
pT2a 27.9
pT2b 16.3
pT3a 4.7
pT4 4.7
Grado Fuhrman (%)

1 7
2 51.2
3 25.6
4 16.3
Histologia (%)

Células claras 83.7
Papilar 7
Croméfobo 9.3
Median mL/min/1.73m? TFG** Prequirdr- 94.5
gico

Median mL/min/1.73m? TFG** Posqui- 82.4
rirgico

*Tamano tumoral patolégico,
**Calculo segiin la MDRD.
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No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas al comparar el estadio tumoral
patolégico en pacientes con y sin diabetes tipo
2 (p = 0.5), coexistencia o no de ganglios (p =
0.7), ni metastasis (p = 0.5) (Cuadro 2). La media
de seguimiento fue de 45 meses. Al comparar la
supervivencia global en pacientes con y sin dia-
betes tipo 2 se encontr6 35.5 versus 44.2 meses,
respectivamente, sin diferencia estadisticamente
significativa (p = 0.76). Por su parte, la media de
supervivencia libre de recurrencia en pacientes
cony sin diabetes fue de 25.5 versus 28.6 meses,
respectivamente, sin demostrar significacion es-
tadistica en ambos grupos (p = 0.78) (Cuadro 3).

DISCUSION

Existen pocos estudios que demuestran la re-
percusion de la diabetes tipo 2 en el prondstico
de pacientes con carcinoma de células renales;
por tanto, la relacién entre ambas variables ha
[lamado la atencion de los investigadores en
los dltimos afios. El aumento global de la in-
cidencia del carcinoma de células renales y la
diabetes tipo 2 ha estimulado la investigacion
de los desérdenes metabdlicos implicados en la
patogénesis del cancer renal, generando interés
en la repercusion de la diabetes tipo 2 en el
pronéstico de la neoplasia. Barone y su grupo'®
publicaron un metanélisis de 48 articulos, en el

Cuadro 3. ndices de supervivencia

43.51C 36.8-50.2 | 45.31C 39.3-51.3

Con 35.51C20.9-50.0 25.5I1C11.3-39.6

DM2 Sin 4421C37.2-51.2  28.61C 22.6-34.6
P 0.76 0.78

Con 2851C23.6-33.3 22.01C15.5-28.4

HAS Sin 43.81C36.5-51.1  29.61C 23.1-36.2
P 0.91 0.15

IC: intervalo de confianza; DM2. Diabetes tipo 2; HAS: hipertension
arterial sistémica; LR: supervivencia libre de recurrencia.

que demostraron que 41% de los pacientes con
diabetes tipo 2 preexistente manifiestan tumores
malignos, lo que incrementa el riesgo de todas
las causas de mortalidad, comparada con los
pacientes sin diabetes (RM: 1.41 e [C95%: 1.24-
1.55). En nuestra serie, la prevalencia de diabetes
tipo 2 fue de 18.6%, que coincide con reportes
previos que sefialan 10-22.% en pacientes con
carcinoma de células renales.’®2' Los pacientes
con diabetes tipo 2 padecen sobrepeso u obe-
sidad en fases iniciales, ademds de resistencia
a la insulina, integrada por hiperglucemia e
hiperinsulinemia, que provoca el aumento de
la concentracién sérica de IGF-1 y propicia un
ambiente favorable para padecer tumores.?22 Se
ha reportado que las células de la carcinoma de

Cuadro 2. Correlacién entre diabetes mellitus tipo 2 y la clasificacion TNM de cédncer renal

Diabetes mellitus tipo 2

Estadio
Sin

T1a 17% (1) 83% (5)
Th 21% (3) 79% (11)
T2a 25% (3) 75% (9)
T2b - 100% (7)
T3a - 100% (2)
T4 50% (1) 50% (1)
p 0.5

0%

0%

100% (2) - -

50% (1) 50% (1)

0.7

Clasificacion TNM (2009) propuesta por la AJCC (American Joint Committee on Cancer)
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células renales expresan receptores de prolifera-
cioén celular in vitro para el IGF-1.2* En modelos
celulares de carcinoma de células renales in
vivo, se ha observado que la aplicacién del IGF-
1 estimula el crecimiento tumoral.?® Estudios
recientes sugieren que el dafo acumulado por
estrés oxidativo del ADN, que incrementa la
hiperactivacion de Akt/tuberina/mTOR, una de
las vias de desarrollo celular del cancer renal
en pacientes con diabetes tipo 2, tiene funcién
importante en la génesis tumoral.?®

Larsson y sus colaboradores?” demostraron que
los pacientes con diabetes tipo 2 tienen mayor
riesgo de padecer carcinoma de células renales
versus sujetos sanos. Psutka y su grupo,™ en su
estudio con 1,964 pacientes con carcinoma de
células renales localizado, intervenidos quirtr-
gicamente, reportaron un incremento del riesgo
de mortalidad cancer-especifico en sujetos con
diabetes tipo 2. La posible repercusién de la
diabetes tipo 2 en la mortalidad de pacientes con
cancer renal ain se discute. Algunos estudios
de cohorte muestran resultados poco claros,
incluso ciertas series han demostrado un efecto
negativo de la diabetes tipo 2 en el pronéstico de
pacientes con carcinoma de células renales.”'*
Ha y sus coautores? reportaron, en su serie con
2257 pacientes, menor indice de supervivencia
global, supervivencia libre de recurrencia y
supervivencia cancer-especifica en sujetos con
diabetes tipo 2 y cancer renal. Sin embargo,
diversos estudios italianos contrastan con estos
resultados, pues senalan que la diabetes no influ-
ye en el pronéstico de pacientes con carcinoma
de células renales. La poblacion de esos estudios
fue heterogénea e incluyé todos los estadios y
tipos histolégicos, lo que dificulta concluir de
forma certera la influencia de la diabetes tipo 2
en el prondstico de pacientes con carcinoma de
células renales.?!

En este estudio no encontramos diferencias
significativas en la supervivencia global ni
cancer-especifica de pacientes con carcinoma

2018 enero-febrero;78(1)

de células renales y diabetes tipo 2 versus el
grupo control. Sin embargo, se observé una
diferencia numérica, con tendencia hacia la
disminucion de la supervivencia global y libre
de recurrencia en pacientes con diabetes tipo
2. Estos datos coinciden con los resultados de
diversos estudios publicados. Algunos estudios
demuestran que la obesidad, hipertension ar-
terial y enfermedad renal crénica aumentan el
riesgo de carcinoma de células renales.”?® La
hipertensién arterial es comin en pacientes con
diabetes tipo 2, incluso afecta a 60% de estos
casos. En nuestra serie encontramos 32.6%, que
demuestra su elevada prevalencia en pacientes
con carcinoma de células renales. 72°2° Héfner
y su grupo'® no encontraron diferencias en el
tamafio tumoral de pacientes con y sin diabetes
tipo 2, lo que coincide con nuestros resultados.
El nimero de ganglios y metdstasis a distancia
son factores pronéstico importante; sin embargo,
no encontramos diferencias estadisticamente
significativas al comparar los pacientes con y
sin diabetes tipo 2, estos mismos resultados han
sido reportados en grandes series.'

Entre las limitaciones de este estudio se en-
cuentran: la naturaleza de ser retrospectivo,
el limitado ndimero de pacientes, seguimiento
y heterogeneidad de la muestra; no obstante,
representa una interesante investigacién para
reproducirse y tomarse como referencia en otros
centros hospitalarios con mayor nimero de pa-
cientes, principalmente en México, en donde
no existen estudios similares, segin nuestro
conocimiento.

En México, 9.1% de la poblacién adulta pade-
ce diabetes, que se traduce en 6.4 millones de
personas, lo que refleja una alta prevalencia
e incidencia de diabetes tipo 2 en poblacién
mexicana.* Las distintas caracteristicas fisio-
patolégicas, genéticas, raciales y ambientales
de los pacientes con diabetes tipo 2 pueden
afectar el prondstico del carcinoma de células
renales.
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CONCLUSION

Este estudio demuestra que la diabetes tipo 2 no
repercute de forma significativa en la clasifica-
cion TNM de pacientes con carcinoma de células
renales, ni muestra diferencias significativas en
la supervivencia global y libre de recurrencia de
sujetos con vy sin diabetes tipo 2; sin embargo,
suponemos que por el limitado nimero de pa-
cientes no se obtuvieron resultados similares a
los publicados en otras series.

Al Dr. Alejandro Garcia Rodriguez por su inva-
luable apoyo.

Los autores de este articulo declaran no haber
recibido algln tipo de financiamiento.
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AVISO IMPORTANTE

La Revista Mexicana de Urologia se convierte en una publicacién solo digital
(www.revistamexicanadeurologia.org.mx) con todas las ventajas que los

medios electrénicos ofrecen.

Para consultar el texto completo de los articulos debera registrarse por una sola vez con
su correo electrénico, crear una contrasena, indicar su nombre, apellidos y especialidad.

Esta informacién es indispensable para saber qué consulta y cudles son sus intereses, y
poder en el futuro inmediato satisfacer sus necesidades de informacién.
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