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1.Cancer renal de células claras

1.1. Definicion
Cancer se define como enfermedad neopléasica con transformacion de las células
que proliferan de manera anormal e incontrolada (1). Otra acepcion mas simple es la de

tumor maligno (2).

Por lo tanto, podemos definir el cancer de células renales como aquella
enfermedad en la que se produce una transformacion de las células del parénquima renal,
las cuales proliferan de manera anormal e incontrolada, pudiendo afectar a drganos
vecinos y diseminarse a otras partes del cuerpo. La definicion de cancer renal de células
claras es anatomopatoldgica y se caracteriza por un patron histoldgico determinado,
cuya caracteristica principal es la presencia ,en muchas de sus células, de un citoplasma
claro, vacio y no tefiido con la hematoxilina-eosina, asi como una membrana

citoplasmatica muy bien definida.

1.2.Epidemiologia.

Mas del 90% de los tumores de rifion tienen su origen en el parénquima renal (3) La
mayoria de estos tumores son carcinomas de células renales (CCR). Este término alberga
multitud de tipos tumorales, muy heterogéneos, con diferente evolucion clinica, desde los
mas indolentes a los mas agresivos. Existe una clasificacion histopatoldgica de los

mismos, siendo el tipo de células claras el mas frecuente (75-80%).

1.2.1.Incidenciay prevalencia

El cancer renal representa aproximadamente un 2% de todas las neoplasiasa nivel mundial
(4). Es la undécima mas frecuente en hombres y la decimoquinta en mujeres,
constituyendo la decimotercera neoplasia maligna mas comun, con aproximadamente
271.000 casos nuevos diagnosticadosen EE.UU. durante 2008 (5).

Se ha observado en los Gltimos afios un aumento en el diagndstico de CCR, siendo estos
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tumores generalmente diagnosticados incidentalmente en estadios localizados y
asintomaticos (6).

A pesar de los avances en el diagndstico, especialmente con la mejora de las técnicas de
imagen , aproximadamente un 20-30% de todos los pacientes son diagnosticados con
enfermedad metastasica. Ademas, otro 20% de individuos tratados con intencion curativa
presentaran recidiva local o desarrollardn un carcinoma metastasico durante el
seguimiento (7).

En EE.UU. la incidencia aumentd un 2,6% por afio entre 1997 y 2007, y se estima que
maés de 58.000 hombres y mujeres fueron diagnosticadosde cancer de rifién en 2010 (8).
El cancer de rifidn es la séptima (4% del total de canceres) patologia maligna en hombres
y la octava (3%) entre las mujeres de EE.UU. en 2010 (9). Las tasas de incidencia de CCR
en EE.UU. han aumentado de manera constante desde hace méas de 3 décadas, siendo este
aumento mas significativo entre los afroamericanos que en los caucasicos. En EE.UU. la

incidencia de CCR difiere entre las poblaciones raciales y étnicas.

Un estudio reciente objetivd un aumento general de las tasas de incidencia de cancer renal
(2,39%), debido principalmente al significativo incremento en la incidencia de CCR
localizado (4,29%) entre 1988 y 2006 (10).

La incidencia global de cancer de rifidn ha aumentado progresivamente desde la década
de los 70. En 2008 se estimé que el cancer de rifion afectaba a cerca de 270.000 personas
en todo el mundo (11).

En Europa existen algunas diferencias en cuanto a las tasas de incidencia de CCR en el
tiempo, manteniéndose altas tasas en varios paises de Europa central y oriental, mientras
que en otros como Suecia, Polonia, Finlandia y los Paises Bajos, por ejemplo, se ha
producido un descenso (tabla 1).

En otros paises del norte de Europa, excepto el Reino Unido, las tasas de incidencia han
tendido a disminuir o estabilizarse (12). En Espafia se ha producido un aumento de la
incidencia hasta el afio 2000, segun datos de los Registros de Cancer de Base Poblacional
(RCBP). En un reciente estudio presentado en el LXXVII Congreso Nacional de Urologia
2012, realizado en colaboracion con trece centros nacionales, la estimacion de la tasa de

incidencia cruda fue de 10,02 canceres renales por cada 100.000 habitantes/afio (13).

20



Pais Incidencia Incidencia Mortalidad Mortalidad
Hombres Mujeres Hombres Mujeres

Rep. Checa 336 15 12.6 5.3
Lituania 24.8 11 11.9 4.3
Estonia 24.2 9.5 12.3 1.9
Letonia 26.1 13.2 12.4 4.3
Islandia 21.6 10.4 10.2 4.4
Polonia 15.5 7.1 8.7 34
Francia 15.9 5.7 6.3 2.5
Hungria 17.2 6.5 8.4 34
Austria 18.0 9.1 6.3 3.1
Irlanda 13.4 9.1 53 3.2
Bélgica 16.2 8.3 4.9 2.8
Alemania 21.7 10.2 7.6 3.1
Eslovaquia 20.6 10.5 10.4 4.3
Eslovenia 18.2 6.4 7.3 3.2
Luxemburgo 9.6 9.7 3.9 3
Finlandia 13.8 8.3 6.1 2.8
Italia 15.2 6.1 5 2
Noruega 15.3 7.5 6 2.8
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Grecia 10 4.3 4.4 1.9
Dinamarca 13 6.9 6.3 3.2
Reino Unido 13.1 6.2 6.4 3.1
Holanda 13.3 7.0 8.9 4.2
Chipre 6.9 2.6 2.5 1
Malta 8.4 2.2 7.9 3.2
Suecia 10.8 6.6 6.2 3.6
Bulgaria 12.4 6.2 4.1 1.2
Espafia 12.3 4.4 4.6 1.7
Suiza 13.6 5.6 5.2 21
Portugal 7.2 3.4 3.5 1.2
Rumania 8.1 4.2 4.4 1.8
Unidn Europea 15.8 7.1 6.5 2.7

Tabla 1. Tasas de incidencia y mortalidad por cancer renal en paises de la Union

Europea en 2008 (tasa por cada 100000 habitantes ajustada a la edad) (14).
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1.2.2.Mortalidad

La tasas de mortalidad por cancer de rifion han reflejado la misma tendencia que las tasas
de incidencia, salvo en las ultimas décadas, donde se ha objetivado un menor incremento
de ésta respecto de la incidencia.

La tasa de mortalidad estimada a nivel mundial en 2008 es de alrededor de 116.000, que
corresponde al 1,5% de todas las muertes por cancer. De la misma manera que la
incidencia, la mortalidad varia considerablemente entre las diferentes regiones (11)
siendo maés altas en América del Norte, Australia/Nueva Zelanda y Europa (Fig. X) (5).
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Figura 1. Tasas de incidencia y mortalidad ajustadas por edad de cancer renal segun

género en los diferentes continentes (15).

En 2008, el numero estimado de muertes por cancer de rifidn-especificas en la UE fue de

39.300 (16). La tasa de mortalidad global para el cancer de rifion en los paises de la UE

ha aumentado hasta finales de1980 y principios de 1990. A partir de entonces, las tasas

se han estabilizado o disminuido. En general, estas reducciones fueron méas notables en

los hombres de mediana edad de Europa Occidental. En la década de 2000 hubo una
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diferencia de hasta 3 veces mayor en la mortalidad por cancer renal en Europa,
correspondiendo las tasas mas altas a los paises balticos y Republica Checa, y las mas
bajas a Grecia, Espafia, Portugal y Rumania (17).

En EE.UU. se estima que en el afio 2010 se produjeron 13.000 muertes por cancer de
rifidn, lo que corresponde a la décima causa de muerte por tumores malignos. Entre
mediados de 1970 y mediados de 1990, la mortalidad por cancer de rifion aumento a pesar
del aumento de la proporcion de los tumores localizados, detectados incidentalmente.
Esto podria ser explicado, en parte, por un aumento en general de la incidencia de cancer
renal en todos sus estadios, incluyendo el avanzado (18). El diagnostico de CCR de
tamafio mas pequefio y en estadios mas precoces probablemente ha contribuido a la
reciente estabilizacion observada en la mortalidad, tanto en EE.UU. como también en

muchos paises de Europa.

1.2.3.Supervivencia

Las tasas de supervivencia relativa para el cancer de rifidn son mas altas en
EE.UU. que en Europa (19). De 2000 a 2002, respecto a los datos de 47 registros de
cancer europeos (EUROCARE-4), la supervivencia relativa a 5 afios para el cancer de
rifidn fue de 55,7% comparado con el 62,6% recogido de 13 registros americanos (SEER)
(20). En los paises nordicos, la supervivencia relativa ha aumentado en todos ellos desde
1964 a 2003. En EE.UU. la tasa de supervivencia relativa a 5 afios aument6 desde 1983
hasta 2002 en todos los estados. En un nuevo informe de reevaluacion de datos del SEER,
incluyendo CCR diagnosticados entre 1988-2006, la supervivencia relativa a 5 afios para
todos los estadios del CCR aumenté de 63,7% en 1988 al 73,9% en 2002. Para la
enfermedad localizada, las tasas de supervivencia aumentaron del 91,7% en 1988 al
92,8% en 2002, mientras que se mantuvieron sin cambios en el tiempo para la enfermedad
metastasica regional (del 63,7 al 64,2%) y a distancia (del 12,1 al 11,9%) (10).

1.3.Etiologia. Factores de riesgo

El CCR puede desarrollarse de manera esporadica o como reflejo de un sindrome familiar
en enfermedades hereditarias, tales como la enfermedad de von Hippel-Lindau, el
sindrome de Birt-Hogg-Dubé, el carcinoma de células renales papilar familiar y el

sindrome hereditario de leiomiomatosis y carcinoma de células renales (21).
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Dentro del estilo de vida se perfilan importantes factores de riesgo, como la obesidad, la

hipertension y sus farmacos y el tabaquismo (22, 23)

-Tabaquismo
El habito de fumar aumenta el riesgo de CCR que parece estar relacionado con la cantidad
de tabaco que se fuma. Si se deja de fumar el riesgo disminuye, pero tarda muchos afios
para alcanzar el nivel de riesgo de un no fumador.
En un estudio realizado se observé un aumento del riesgo de CCR 30% entre los
fumadores de 20 0 més paquetes-afio en comparacion con los no fumadores. Este hallazgo
es consistente con los de los estudios de casos y controles (24) (25). Los estudios de
cohortes también han informado de asociaciones positivas entre el tabaquismo y la
incidencia de cancer renal (26) (27) o la mortalidad (28) (29). Para los fumadores de 20
0 mas paquetes-afio, se observo un aumento del riesgo mas significativo cuando el grupo
de referencia incluye tanto los no fumadores y los fumadores de menos de 20 paquetes-
afio (29)
Yuan et al. encontraron que, en comparacion con los fumadores actuales , los que habian
dejado de fumar por mas de 10 afios experimentaron una reduccion del riesgo de CR 30%
(30).
Parker et al. Informaron sobre una reduccion del 50 % en el riesgo entre los que habian

dejado de fumar durante 30 afios 0 mas, en comparacion con los fumadores actuales (31).

-Obesidad

Las personas que tienen sobrepeso tienen un riesgo ya que pueden inducir cambios en
hormonas fundamentales para el desarrollo de CCR.

Se ha planteado la hipotesis de la obesidad influir en la carcinogénesis renal a través de
mecanismos vinculados a la resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia resultante, y
las concentraciones alteradas de adipocitocinas, produciendo una respuesta inflamatoria
cronica (32, 33). Otros han postulado que la peroxidacion lipidica es un importante
mediador de la carcinogénesis renal lo que sugiere que los subproductos de la
peroxidacién de lipidos pueden formar alteraciones del ADN que conducen a mutacion
(34). Esta via puede explicar el riesgo mayor de cancer renal en las personas obesas, asi

como aquellos con una historia de hipertension (34).
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-Factores genéticos y hereditarios

1.Enfermedad de von Hippel — Lindau: es un sindrome neoplasico hereditario

caracterizado por hemangioblastomas retinianos y del SNC, carcinoma renal de células
claras y feocromocitoma (35). EI gen VHL es un gen supresor, codifica una proteina con
dos isoformas responsables de la accion antitumoral del gen (36). En condiciones
normales, la proteina produce la inactivacion de los factores inductores de hipoxia, su
ausencia, por el contrario, hace que esos factores inductores de la hipoxia se estabilicen
en la célula e induzcan la activacion transcripcional de una amplia serie de factores
reguladores de la angiogénesis, del ciclo celular y del crecimiento celular (36). La
presencia de estos factores en el medio son los que en definitiva llevan al desarrollo de
los tumores y quistes tipicos de esta enfermedad (36). EI CCR de células claras asociado
a la enfermedad de von Hippel-Lindau suele ser con frecuencia multifocal, bilateral y
quistico, y aparece en edades méas tempranas, por lo cual habrd que pensar en esta
enfermedad cuando nos encontremos con tumores renales con estas caracteristicas en

personas mas jovenes de lo esperado (37).

2.CR de células claras de tipo familiar: se define como tal a aquellos casos de CCR de

células claras que afecta a dos o mas familiares de primer grado y tienden a ser tumores
unicos y confinados al rifion. Existen muy pocos casos descritos en la literatura (38) y no
se ha detectado aun la mutacion responsable. En estos tumores estdn ausentes las
mutaciones de la linea germinal del gen VHL y todo tipo de translocaciones detectables

en el cromosoma 3 (38).

3.CR asociado al Sindrome de Birt-Hogg-Dubé: es una enfermedad autosémica

dominante que consiste en una triada de lesiones cutdneas compuesta por
fibrofoliculomas, tricoodiscomas y acrocordones (39), a la que se le afladen con cierta
frecuencia neumotdrax espontaneos, neoplasias colorrectales y diversos tipos de
carcinomas renales entre los que predominan los carcinomas de células cromofobas (40).
Aproximadamente el 9% de los carcinomas renales desarrollados en este sindrome son
carcinomas de células claras indistinguibles histolégicamente de las variedades

esporadicas (41). La alteracion genéetica se localiza en el cromosoma 17 (42). Los analisis
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moleculares de los carcinomas de células claras desarrollados en esta enfermedad
muestran pérdidas en 3p y mutaciones en el gen de la enfermedad de von Hippel-Lindau
(41).

-Hipertension arterial

Algunos estudios han sugerido que ciertos farmacos usados en el tratamiento de la
hipertension arterial pueden aumentar el riesgo de CR, pero resulta dificil saber si la
afeccion o el farmaco, o ambos pueden ser la causa del aumento en el riesgo.

Los mecanismos biologicos que subyacen a la asociacion del cancer renal con la
hipertension no son aun muy claros; las hipotesis incluyen la peroxidacion de lipidos y
formacion de especies reactivas de oxigeno (34, 43) y un maximo de regulacién de los
factores inducibles por hipoxia debido a la hipoxia renal crénica que acompafia a la
hipertension (43-45). Una fuente de controversia ha sido si la asociacion del cancer con
la hipertension renal surge de la propia hipertension o de la utilizacion de medicamentos
antihipertensivos. Aunque los farmacos antihipertensivos se han asociado con riesgo
elevado de cancer renal, estudios recientes han llegado a la conclusion de que es probable

confundida por una historia de hipertension (34, 43-45).

-Farmacos

El phenacetin, un analgésico que fue popular en el pasado se ha asociado con el cancer
de ceélulas renales (46). Debido a que este medicamento no ha estado disponible en los
EE.UU. desde hace mas de 20 afios, ya no aparenta representar un factor de riesgo
importante.

Un estudio de casos y controles encontrd una asociacion positiva con el riesgo de CCR
(46, 47). En dicho estudio se demostré una asociacion positiva similar con otros
analgésicos como la aspirina, el paracetamol y fenacetina. Un estudio retrospectivo de
cohortes en Dinamarca con la base de datos de recetas encontré que la prescripcion de
AINEs sin aspirina se asocid con la incidencia (47) y la mortalidad (48) de cancer de
rifdn.

Estos analgésicos son frecuentes y a menudo muy utilizados por las personas con artritis

reumatoide (AR). Estudios entre los pacientes con AR que evaluaron la incidencia de
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cancer no han encontrado un mayor riesgo de CCR, aunque la historia de la exposicion al
analgesico en el estudio era un poco limitada (49)
El uso de diuréticos parece otorgar a los individuos un mayor riesgo de cancer renal,

aungue en algunos estudios no se ha llegado a especificar el farmaco relacionado. (50).

-Enfermedad renal avanzada

Se ha informado del aumento de riesgo de sufrir cancer de células renales en los pacientes
con enfermedad renal en etapa terminal , pacientes en hemodidlisis a largo plazo, asi como
después de un trasplante renal (51) // (52). También se ha sugerido un aumento del riesgo
de cancer de células renales en pacientes con enfermedad renal quistica adquirida (53).
Se ha demostrado ademas un elevado riesgo de un segundo cancer de células renales
primario entre los supervivientes de un cancer previo (54) asi como el aumento del riesgo
de CCR bilateral metacrénico con una menor edad de diagnéstico (55),

Una mayor vigilancia de estos pacientes podria contribuir en un mayor diagnéstico de

cancer de células renales posteriores (55).

-Sexo y Raza
El CCR es aproximadamente dos veces mas frecuente en los hombres que en las mujeres
y parte de esta diferencia puede que se deba a que los hombres son méas propensos a fumar
y a estar expuestos en el trabajo a quimicos que puedan causar cancer.
Las personas de raza negra presentan un indice levemente mayor de céncer de células

renales.

-Actividad fisica
Dado que el gasto de energia es un factor directamente relacionado con el peso y la
obesidad en los adultos, el papel de la actividad fisica enla carcinogénesis renal es
plausible. Varios estudios (cohortes y casos-controles) han demostrado el impacto del
trabajo y/o actividad fisicasobre el riesgo de CCR (56). No esta claro si la asociacion es
independientede la obesidad.

-Alimentacion
Existe controversia en cuanto a la ingesta de carne y el riesgo de CCR, con multitud de

estudios con resultados heterogéneos, sucediendolo mismo en el consumo de hortalizas y
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su efecto protector. Hay estudios que también sugieren una asociacion entre los alimentos

fritos y asados con el riesgo de CCR (57).

-Otros
Se han investigado otros factores etiolégicos como virus, plomo e hidrocarburos, sin
establecerse una clara relacion etioldgica (58). También se ha descartado ésta en el uso
de paracetamol, aspirina y edulcorantes artificiales (59). Se ha comunicado una mayor
incidencia de cancer renal en pacientes previamente irradiados (60) y en supervivientes

de tumor de Wilms, probablemente por la quimioterapia o la radioterapia previas (61).

1.4.Diagnostico.
Entre el 25 y el 40% de los tumores renales se diagnostican como masas incidentales
gracias a las mejoras en el diagndstico por imagen, motivo por el cual también ha

aumentado la tasa de incidencia en los Gltimos 30 afios (62, 63).

La triada clasica de dolor en flanco, hematuria macroscopica y masa abdominal palpable
solo se encuentra en el 6-10% de los casos (64).

Sin embargo, es frecuente encontrar la presencia de sindromes paraneoplasicos (30%),
como hipertension, caquexia, pérdida ponderal, pirexia, neuromiopatia, amiloidosis,
elevacion de la VSG, anemia, disfuncion hepatica (sindrome de Stauffer), hipercalcemia,
policitemia, etc. (65).

Es mas rara la aparicion como primera manifestacion de la enfermedad de sintomas
derivados de la enfermedad metastasica, como dolor 6seo o tos persistente (65).

Se identifican sindromes paraneoplasicos en el 30% de los pacientes con CCR
sintométicos. Algunos pacientes sintomaticos debutan con sintomas de afectacion

metastasica, como dolor 0seo o tos persistente (65-70).
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Hipertension arterial

Caquexia
Pérdida de Peso
Fiebre

Neuromiopatia

Amiloidosis

Velocidad de sedimentacion globular elevada

Anemia

Disfuncion Hepética

Hipercalcemia

Policitema

Tabla 2. Sindromes paraneoplasicos mas frecuentes (65).

1.4.1.Exploracion Fisica

La exploracion fisica solo tiene una utilidad limitada en el diagndéstico del CCR (64). Sin
embargo, los hallazgos siguientes deberian desencadenar la practica de exploraciones

radioldgicas:

- Masa abdominal palpable

- Adenopatia cervical palpable

- Varicocele que no se reduce

- Edema bilateral en las extremidades inferiores, indicativo de afectacion

venosa.
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1.4.2.Datos analiticos

Los parametros analiticos evaluados con mas frecuencia son creatinina serica, filtracion
glomerular, hemoglobina, velocidad de sedimentacion globular, fosfatasa alcalina, LDH

y calcemia corregida (71-73).

En las situaciones siguientes ha de calcularse ademas la funcién renal bilateral (74-76):

- Cuando la funcion renal es clinicamente importante. Por ejemplo, en pacientes con un
tumor en un solo rifidn o con tumores bilaterales;

- Cuando la funcién renal se encuentra comprometida, como indica una concentracion
sérica elevada de creatinina;

- En los pacientes con riesgo de futuro deterioro renal por trastornos coexistentes, como
por ejemplo: diabetes, pielonefritis cronica, enfermedad vasculorrenal, litiasis o

poliquistosis renal.

1.4.3.Estudios radiol6qgicos

Como hemos dicho anteriormente hoy en dia la mayoria de los tumores renales se
descubren de forma incidental. Estos se encuentran en estadios localizados y en muchas
ocasiones corresponden a tumores de pequefio tamafio (menores de 3 cm), habitualmente
asintomaticos. Los tumores sintomaticos difieren en muchos aspectos de los encontrados
casualmente, siendo estos ultimos de menor tamafio. Las pruebas de imagen
contemporaneas disponibles para el diagnostico y caracterizacion de las masas renales
incluyen la ecografia, el TAC y las imagenes por resonancia magnética (RM) (77).
Aunque los métodos estructurales, como los mencionados, siguen siendo los mas
utilizados, las técnicas funcionales, como el PET-TAC, son cada vez méas prometedoras
y pueden aportar informacién relevante en la evaluacion del cancer renal.
Aproximadamente el 80% de las masas renales son tumores malignos. Sin embargo, hasta
el 40% de los menores de 1 cm pueden ser lesiones benignas. Por otro lado, el 50% de

los tumores malignos, especialmente los de pequefio tamafio, tienen en realidad un
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comportamiento indolente (67). Esta circunstancia, unida al mejor conocimiento de la
enfermedad y al desarrollo de técnicas ablativas minimamente invasivas, ha hecho

renacer el interés por la biopsia percutanea de las masas renales.

1.4.3.1.Ecografia:

La ecografia es la prueba més ampliamente utilizada para el diagnoéstico inicial de las
enfermedades renales. Resulta una herramienta muy importante en la evaluacion de
tumores renales y sus principales ventajas son el bajo coste y la ausencia de radiacion al
paciente. La ecografia resulta especialmente util para diferenciar masas renales quisticas
de sélidas y para hacer el seguimiento de las lesiones quisticas complejas.

Los signos ecogréaficos de sospecha en una lesion quistica son el engrosamiento de la
pared mayor de 2 mm, la existencia de tabiques humerosos o engrosados y la presencia
de calcificaciones o flujo vascular. La aparicion de alguno de estos signos debe ser
contrastada con las imégenes de la TAC o RM. La mayor limitacion de la ecografia en el
diagndstico de las masas renales se produce en tumores de pequefio tamafio. Comparado
con las iméagenes de la TAC, la ecografia sélo detecta el 58% de las lesiones menores de
2 cm. Ademas, las distintas variantes histoldgicas de los tumores renales también
producen diferencias en las imagenes ecograficas obtenidas.

Se ha estudiado la posibilidad de diferenciar los diferentes subtipos histologicos de los
CCR en base a sus diferencias en la ecogenicidad. Por ejemplo, el carcinoma de células
renales tipo papilar, tiende a ser hipo o isoecogénico en su mayoria, aungue
ocasionalmente puede ser hiperecogenico. Los tumores renales pequefios se presentan
como hiperecogénicos hasta en el 2% de los casos y pueden ser confundidos con
angiomiolipomashasta en un tercio de los casos, cuando son menores de 3 cm.
Recientemente se ha demostrado que la administracion de contraste iv ecografico puede
mejorar la deteccion y también la caracterizacion de las lesiones renales solidas y
quisticas complejas. La medicion mediante un software de la curva de captacion y
eliminacion del contraste sonografico podria ser util para caracterizar a los tumores

renales solidos ytambién para clasificar con mayor exactitud a las lesiones quisticas (78).

Todas las lesiones solidas renales y las quisticas sin caracteristicas de quiste simple

requieren una evaluacion con imagenes de una TAC o RM.
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1.4.3.2. Tomografia computarizada

Actualmente, la TAC es la prueba de imagen mas ampliamente utilizadapara la deteccién
y caracterizacion de las masas renales, y es la pruebade eleccion para este cometido.
Ademas, los actuales equipos de TAC pueden dar imagenes inmediatas en los planos
coronal, sagital y hacerreconstrucciones tridimensionales Utiles para la planificacion
quirdrgica.Se han comunicado sensibilidad y especificidad del 95%, utilizando latécnica
adecuada. Esta incluye las siguientes fases: un rastreo inicial en fasesimple, para
determinar la presencia de calcificaciones o de tejido grasodentro del tumor. Una fase
cortico-medular, que ayuda a la identificacion de la lesion y a definir el patron de realce
tras la administracion de contraste,ademas de permitir caracterizar la anatomia vascular.
Y una fasede eliminacién, util para identificar la posible afectacion del tumor a

lossistemas colectores.

1.4.3.2.1.Caracterizacion de los tumores renales

- Tumores sélidos

El realce con contraste intravenoso es el dato mas importante para la caracterizacién de
un tumor soélido. EI 90% de los carcinomas de células claras son hipervasculares y
heterogéneos, mientras que el 75% de los tumores de tipo papilar son hipovasculares. Un
patron de realce mixto generalmente corresponde a células claras. Los oncocitomas
pueden tener caracteristicas similares al carcinoma de células renales, tanto en las
caracteristicas morfoldgicas como en el patron de realce. Los hallazgos angiograficos
tipicos de los oncocitomas son un patron en “rueda radiada”, un reforzamiento
homogéneo y un halo regular bien definido. Ninguno de estos hallazgos es especifico y
un carcinoma de células renales puede tener alguna o todas estas caracteristicasclasicas.
La presencia macroscopica de grasa es caracteristica de un angiomiolipoma (AML); sin
embargo, hay que recordar que existen AML con minimo contenido de grasa. Se ha
descrito a la porcion solida de los AML como hiperdensa y homogenea en fase simple,
con reforzamiento homogéneo. Algunos de los hallazgos de los AML se solapan con los
descritos para cancer renal. En el caso de identificar una masa renal pequefia (<3 cm), con
reforzamiento homogéneo, puede ser dificil diferenciar un AML con componente graso

minimo de un CCR.
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- Tumores quisticos

El sistema de clasificacion Bosnhiak evalla a las masas quisticas de acuerdo con las
caracteristicas que éstas presentan en la TAC, estableciendo en ellas la probabilidad de
que las lesiones sean malignas. La categoria I corresponde a los quistes simples. Las de
categoria Il son aquellas lesiones quisticas benignas con minimo grado de complejidad;
como septos finos y calcificaciones. La categoria IIF se utiliza para lesiones con mayor
grado de complejidad, como pueden ser septos gruesos; estaslesiones requieren
seguimiento posterior. Lesiones con calcificaciones groseras se clasifican dentro de la
categoria Ill. También aquellas masas indeterminadas con pared gruesa e irregular.
Cuando una lesién quistica presenta un componente sélido que refuerza, se considera
como categoria IV, generalmente de origen maligno. Los quistes complejos clasificados
como 3 6 4 requieren extirpacién quirdrgica dado el alto riesgo de corresponder a tumores

malignos (79).

1.4.3.3.Resonancia magnética

Las imagenes por RM son Utiles para la deteccidn y caracterizacion de las lesiones renales
solidas y quisticas, con similar eficacia que la TAC. Resulta una alternativa util en
pacientes con alergia a contrastes iodados y no produce radiaciones. Ademas, las técnicas
avanzadas de imagen con RM, como las secuencias de difusion, pueden aportardatos de
funcién y estructura de los tejidos.

La RM presenta muchas ventajas con respecto a otras modalidades en la deteccion y
estadificacién de las neoplasias renales, debido a su elevado contraste tisular, a la
posibilidad de estudio multiplanar directo y a la disponibilidad de un medio de contraste
no nefrotoxico y de excrecion renal. El estudio actual mediante RM de las masas renales
debe incluir las secuencias siguientes:

a) Una secuencia ponderada en T1, con y sin eco de gradiente de fase, para identificar
grasa macro y microscopica en un tumor renal.

b) Una secuencia ponderada en T2, con eco de espin rapido, de disparo unico, util para
evaluar la anatomia general, el sistema colectorrenal y la complejidad de una lesion renal
quistica.

c¢) Una secuencia ponderada en T1, con contraste dinamico y con supresion grasa.
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Para obtener imagenes dinamicas con contraste, habitualmente se realizan secuencias con
eco de gradiente rapido antes y despues deadministrar un contraste durante las fases
arterial, cortico-medular ynefrogréafica para evaluar la presencia y, eventualmente, el
patron de captaciénen una masa renal.

Las imagenes de RM resultan fiables para evaluar masas renales pequefias, debido a su
mayor capacidad de discriminacion tisular, y la eliminacién del efecto de pseudorrealce
que se produce en estos casos con las imagenes de TAC.

Los tumores renales solidos en la RM son caracteristicamente isointensos o ligeramente
hipointensos en las imagenes ponderadas en T1, aunque algunos contienen hemorragia o
un componente lipidico y muestran hiperintensidad en T1. Los carcinomas de células
claras pueden contener lipidos intracelulares y muestran una pérdida de sefial focal o
difusa en las imégenes en fase opuesta, o que no siempre indica que se trata de un
angiomiolipoma. Los tumores corticales renales tienden a ser ligeramente hiperintensos
en las imagenes ponderadas en T2 y muestran una captacion variable en las obtenidas con
contraste dindmico. Los quistes simples son hipointensos en las imagenes ponderadas en
T1 e hiperintensos en las ponderadas en T2. Aunque algunos quistes complejos presentan
una sefial T1 mas alta y una sefial T2 mas baja debido a hemorragia o material
proteinaceo. No debe haber captacidn en los quistes después de administrar el contraste.
La identificacion de la presencia de captacion de contraste resulta esencial para

diagnosticar una neoplasia renal sélida (80).

1.4.3.4.PET-TAC

El uso de la tomografia por emision de positrones (PET) ha mejorado de manera
significativa la habilidad para caracterizar el fenotipo tumoral. La PET es una técnica de
imagen que se basa en la deteccion de la energia emitida por radiotrazadores
administrados al paciente de manera exdgena. Estos trazadores son sustancias que
permiten evaluar diferentes funciones biologicas sin alterar el entorno.

La 2-[18F] fluoro-2-desoxi-D-glucosa (FDG) es el trazador més utilizado en las
aplicaciones oncoldgicas de la PET. Al igual que la glucosa, la FDG es captada por las
células tumorales que tienen un aumento en el transporte celular y en el metabolismo de
la glucosa. Su avidez por el trazador depende del grado de expresion de proteinas

transportadoras de glucosa en la membrana y de la expresion de la hexocinasa. La FDG
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fosforiladano se metaboliza, permaneciendo en el interior celular, lo que permite su
deteccion (81).

La integracion de la TAC y de la PET en el sistema hibrido PET/TAC permite la
adquisicién de imagenes anatdmicas y metabolicas en un solo estudio, combinando los
beneficios de ambas modalidades y minimizando las limitaciones de cada una.
Proporciona valores de sensibilidad y especificidad mayores que cada uno de sus
componentes por separado. EI FDG-PET/TAC esté siendo utilizado cada vez més para la
estadificacion y evaluacion de la respuesta al tratamiento en pacientes con otras
neoplasias, aunque su papel en el cancer renal es controvertido (81).

El papel de la PET/TAC en la deteccion y estadificacion del cancer renal esta limitado
por su pobre sensibilidad y por el conocimiento de que muchos tumores renales primarios
tienen bajos niveles de captacion de la FDG. Cualquier actividad metabdlica detectada en
una masa renal exige mayor investigacion. Un quiste renal simple no debe tener
captacion, observando un area de hipocaptacion. Se ha descrito una sensibilidad global

de 77% para la deteccion de tumores primarios.

La certeza diagnostica de la PET-TAC depende del grado de la diferenciacién tumoral.
Aunque resulta mas importante la utilidad de la PET para la estadificacion ganglionar.
Aide y col. (82) realizaron un estudio prospectivo para evaluar la habilidad del FDG-PET
en la caracterizacion del cancer renal y para detectar metéstasis a distancia en pacientes
no tratados y en pacientes post-nefrectomia. El resultado fue que el FDG-PET tenia mayor
sensibilidad para la deteccidn de lesiones metastasicas, comparativamente con la TAC
(82).

Toda esta informacién sugiere que el papel de la PET/TAC es Gnicamente como método
complementario en la evaluacion de casos problematicos y cuando existe sospecha de
enfermedad metastasica o recurrencia local tumoral. No se considera apropiado el uso del
FDG-PET para caracterizar a una masa renal como benigna o maligna. En un futuro se
espera que la utilizacion de trazadores diferentes a la FDG, como anticuerpos
monoclonales marcados con radioisotopos, puedan proveer informacion adicional para

establecer el diagnostico in vivo y para definir el fenotipo tumoral (81) // (82).

37



1.4.3.5.Biopsia de masas renales

La biopsia de masas renales tiene sus indicaciones mas establecidas en casos en los que
el resultado puede evitar la cirugia. Por ejemplo, la demostracién de masas renales en el
seno de una enfermedad diseminada de dudoso origen primario, linfoma o sospecha de
absceso, precisan de la realizacion de una puncion bidpsica.

Cualquier tipo de cancer puede producir metastasis en el rifion. En algunas series, entre
el 8 y el 13% de las masas renales corresponden a metastasis; los mas frecuentes son el
cancer de pulmon, colon, melanoma y el hepatocarcinoma. Por otro lado, la presentacion
de una masarenal irresecable o la sospecha de un linfoma puede precisar para su correcto
manejo una caracterizacion histolégica mediante puncion biopsica.

Los resultados de los estudios clinicos iniciales sobre biopsia de masas renales
concluyeron con un bajo valor predictivo negativo. Los factores mas importantes que
contribuyeron a la falta de exactitud de las biopsias con aguja fueron los errores de
puncién y la conocida heterogeneidad en la histologia de las masas renales.

Resulta especialmente dificil para el anatomopatdlogo la diferenciacion entre el
carcinoma de células renales con citoplasma granular o las variantes eosinofilicas del
CCR cromofobo del oncocitoma, cuando se cuenta con una cantidad de material para
estudio tan escaso. Ademas, los tumores renales presentan areas necréticas o
hemorragicas en muchas ocasiones. La puncion profunda o inadecuada en estas areas
puede generar material no valido para el analisis.

En general, los tumores pequefios producen errores por dificultad de identificacion y
puncidn, mientras que en tumores grandes, el problema es localizar la zona de tumor sin
necrosis. En una serie de 115 biopsias con aguja se produjeron errores de puncion en el
2,3% de los tumores con tamafio entre 4 y 6 cm, mientras que en tumores entre 1 y 3 cm
0 mayores de 6 cm este mismo error se produjo en el 13 y 12%, respectivamente (83).
En una revisidn sobre biopsia de masas renales se analizaron los datos de estudios
publicados antes de 2001 y posteriormente. Se recogieron 28 estudios de biopsia de masas
renales con 2.474 pacientes en totalantes de 2001. En estos estudios, los falsos negativos
fueron entre el 0 y el 25%. Aungue muchos de éstos contenian tejido necrotico,
hemorragico o rifién normal, por lo que deberian clasificarse mas adecuadamente como
biopsia insuficiente o fallida.

En un analisis conjunto de los datos de estos estudios se produjo error de puncion en el

8,1%. El patélogo no fue capaz de caracterizar la lesion en el 5,6% Yy los falsos positivos
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y negativos fueron, respectivamente, el 1,3 y 4%. Por tanto, en un 17,7% de las biopsias
(8,1 + 5,6 + 4%) los resultados fueron negativos y la aproximacién diagndstica de la
biopsia en conjunto corresponde en estos estudios al 81,9%.

En general, la mayoria de los autores utiliza aguja 18 gauge y se excluyen las biopsias
de lesiones quisticas.

La sensibilidad y especificidad de la biopsia con aguja de masas renales es en series
recientes del 70-100 y 100%, respectivamente, con una exactitud del 90% (83).

En una revision de estudios clinicos posteriores a 2001con un total de 362 pacientes, el
5,2y el 3,8% de las biopsias fueron insuficientes o indeterminadas, respectivamente. En

el 0,6% se produjeron falsos negativos y las complicaciones mayores fueron el 0,3% (83).

Volpe y cols. obtuvieron un 84% de biopsias suficientes para el diagnostico. Ademas, en
su estudio fue posible precisar el subtipo histoldgico y el grado en el 93 y el 68%,
respectivamente de los canceres detectados. La concordancia histopatoldgica fue del
100% en los individuos operados (84).

Algunos autores complementan la biopsia con puncidn aspiracién con aguja fina (PAAF).
Los resultados de aproximacién diagndstica para la PAAF son peores que los relativos a
biopsia y se han publicado resultados con una alta tasa de falsos negativos y positivos.
Sin embargo, otros grupos comunican buenos resultados y atribuyen esta diferencia a la
falta de experiencia en la interpretacion de las muestras.

La PAAF y biopsia con aguja parecen resultar complementarios. En el caso concreto de
biopsias de masas quisticas esto parece ser especialmente cierto segun algunos autores.
No obstante, cuando existen lesiones quisticas bien caracterizadas las decisiones
terapéuticas estan bien definidas por la clasificacion de Bosniak. En las lesiones quisticas,
la probabilidad de error de puncion es mayor que en lesiones solidas y hay un pequefio
pero real riesgo de rotura del quiste y eventualmente de diseminacién maligna.

En conclusidn, actualmente las biopsias renales tienen un alto grado de exactitud
diagnostica cuando se obtiene tejido adecuado para su analisis.

Este andlisis puede diferenciar igualmente el subtipo histologico y facilitar en
determinados casos las decisiones terapéuticas. Sin embargo, su utilizacion rutinaria no
estd comunmente aceptada y las indicaciones deben seguir limitandose a lesiones en las
que se sospeche un origen distinto del renal o bien en casos en los que se decida tratar

mediante ablacion percutanea en el momento de su realizacion.
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1.5.Clasificacion y Estadiaje.

Todos los carcinomas de células renales son, por definicidn, adenocarcinomas derivados
de las células epiteliales tubulares renales, principalmente de las células del tdbulo
contorneado proximal (85).

Esto se aplica fundamentalmente a las variantes de células claras y cromofila, ya que los
otros subtipos parecen derivar de elementos mas distales de las nefronas (85, 86).

Los CCR se clasifican segun la extension tumoral. Hasta el afio 2009, la clasificacion
TNM del American Joint Committe on Cancer (AJCC) y de la Union Internationale
Contre le Cancer de 2002 era el sistema mas empleado y clinicamente atil para la
estadificacion de los tumores renales (AJCC (2002) "Cancer staging Manual, Sixth
edition.")

Sin embargo, en enero de 2010 se valido la séptima edicion de dicha clasificacion, con la
subdivision de los T2 en T2a y T2b y la reclasificacion de la lesién adrenal, del
compromiso de la vena renal y de los ganglios linfaticos (AJCC (2010) "Cancer Staging
Manual, Seventh edition."). Esta edicién ha sido revisada en varias ocasiones (87) con su

ultima version publicada en 2017 (Gospodarowicz, Brierley et al. 2017)
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T Tumor Primario

- TXEl tumor primario no ha podido ser evaluado
- TO No evidencia de tumor primario
- T1 Tumor <7 cm en su mayor dimension, limitado al rifion
o Tla Tumor <4 cm en su mayor dimension, limitado al rifion
o T1b Tumor >4 cm pero < 7 cm en su mayor dimension
- T2 Tumor > 7 cm en su mayor dimension, limitado al rifion
o T2a Tumor > 7 cm pero < 10 cm en su mayor dimension, limitado al
riién
o T2b Tumor > 10 cm, limitado al rifidn
- T3 Tumor se extiende a las venas principales o la grasa perirrenal pero no la
glandula suprarrenal ipsilateral o la fascia de Gerota
o T3a Tumor invade la vena renal o sus ramas segmentarias, o la grasa
perirrenal y/o del seno renal pero sin afectar a la fascia de Gerota
o T3b Tumor se extiende por la vena cava por debajo del diafragma
o T3c Tumor se extiende por la vena cava por encima del diafragma o
invade la pared de la vena cava
- T4 Tumor invade mas alla de la fascia de Gerota (incluye la extension por
contiglidad de la glandula suprarrenal ipsilateral)

N Nédulos Linfaticos Regionales

- NX Ganglios linfaticos regionales no han podido ser evaluados
- NO No metéstasis en los ganglios linfaticos regionales
- N1 Metastasis en ganglios linfaticos regionales

M Metéstasis a Distancia

- MX Metéstasis a distancia no han podido ser evaluadas
- MO No metastasis a distancia

- M1 Metéstasis a distancia

Tabla 3.Clasificacion TNM del carcinoma de células renales (88, 89).
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Ademas del estadio, en todos los CCR debemos determinar el grado de Fuhrman, un
grado exclusivamente nuclear que ha demostrado buena correlacién con el prondstico,
constituyendo un factor independiente (90).

Clasifica los nucleos segun su tamarfio, la irregularidad de la membrana nuclear y la

prominencia del nucleolo.

Grado 1: Ndcleos redondos, uniformes (aprox. 10 um); nucléolos no visibles o

inconspicuos a 400X

Grado 2: Nucleos mas grandes (aprox. 15 pm) con contornos irregulares; se ven

pequefios nucléolos a 400X

Grado 3: Nucleos més grandes (aprox. 20 pm) con contornos mas irregulares; nucléolos

prominentes a 100X

Grado 4: Caracteristicas del grado 3 mas nucleos pleomérficos o multilobulados, con

o sin células fusiformes (sarcomatoides)

Tabla 4.Clasificacion del grado tumoral de Fuhrman (90)

1.6.Anatomia Patologica
Gracias al estudio anatomopatoldgico de los tumores renales se ha podido evidenciar
distintos subtipos que proceden de diferentes partes de la nefrona, cada uno con una base

genética y una biologia tumoral propia (91).

Existe una clasificacion segun el tipo histolégico publicada por la OMS en 2004 que
diferencia los tumores benignos renales de los malignos segin las caracteristicas
microscopicas de las células que los componen, determinando distintos prondsticos

clinicos en cuanto a agresividad tumoral (92).
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- Carcinoma de células claras (convencional)

- Carcinoma de células claras multilocular

- Carcinoma papilar

- Carcinoma cromdéfobo

- Carcinoma de conductos colectores de Bellini
- Carcinoma medular renal

- Carcinoma con translocacion Xpl1l

- Carcinoma asociado con neuroblastoma

- Carcinoma mucinoso tubular y de células fusiformes
- Carcinoma de células renales inclasificable

- Adenoma papilar

- Oncocitoma

- Tumor inclasificable

Tabla 5 .Clasificacion WHO/OMS del cancer de células renales (93).

El carcinoma de células claras constituye el 70-80% de los CCR, constituyendo la
variedad mas frecuente (86). Su nombre deriva de la presencia mayoritaria de células con
citoplasma claro (debido a la abundancia de lipidos y glucdgeno intracitoplasmaticos),
fundamentalmente en los tumores de bajo grado (86, 94). El patron de crecimiento es en

nidos acinares o solidos, rodeados por una vascularizacion delicada y ramificada (86).

En el CCR de células claras es més frecuente su extension tumoral al territorio venoso
que el resto de subtipos histoldgicos (es mas rara esta extension en el subtipo papilar y
en los oncocitomas (95).

A veces, entre las células claras puede observarse células con citoplasma eosinofilico con
abundantes mitocondrias, llamadas células granulares, pudiendo ser exclusivas en los
tumores de alto grado y derivando en la pérdida del patrén de crecimiento acinar tipico
(86, 94). El nucleo de las células con CCR de celulas claras puede mostrar morfologias
variables. Esta morfologia y sus irregularidades, asi como la presencia de nucléolo, han

definido el sistema de Furhman, que es la forma de graduar los carcinomas renales méas
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ampliamente extendida entre los patélogos de todo el mundo. (90) . Existen sin embargo
intentos recientes para modificar en parte esta forma de asignar el grado histolégico a los

carcinomas renales (96, 97).

Las células se disponen formando nidos, estructuras alveolares, cordones y papilas, o
tapizando quistes de tamafo variable. La disposicion papilar del tumor no debe ser
interpretada como carcinoma papilar ya que estos casos mantienen las alteraciones

genéticas localizadas en el cromosoma 3.

En un 5% estas células degeneran en cambios sarcomatoides (98). Como en otros subtipos
tumorales la diferenciacion sarcomatoide en el carcinoma de celulas claras implica un
peor prondstico (99).

Los cambios sarcomatoides pueden aparecer en todos los tipos de carcinoma y en los
tumores de la mucosa piélica (98). No hay evidencia de que aparezca de novo, por lo que
no se clasifica como un tipo por si mismo sino como un fenotipo celular, pero si que se
considera como una manifestacion de alto grado del tipo del que se origina; incluso en
ocasiones puede borrar el carcinoma anterior, debiendo categorizarse como tumor
inclasificable (98). Histologicamente se caracteriza por células fusiformes con un patron
de crecimiento infiltrante, lo cual conlleva un comportamiento local y metastatico
agresivo y mal pronostico (100).

Suele asociarse més a las variantes de células claras y croméfobo (101).

Algunos autores han demostrado un beneficio de la terapia multimodal en las tasas de
supervivencia, asociando la cirugia a la inmunoterapia basada en interleucina -2 (IL-2)
(100).

Podria ser util el uso del mesilato de sunitinib en tumores que expresen c-kit, aunque la
experiencia es reducida por el momento (102)

Sin embargo, como hemos comentado anteriormente, se caracteriza por un mal

prondstico, muriendo la mayoria de los pacientes en menos de un afio (103).

La variante multilocular esta constituida por quistes de tamafio variable, sin componente
solido acompafiante. Los tabiques son de pared fina y estan tapizados por células claras

de morfologia caracteristica. La luz contiene un material acelular eosindfilo.
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Desde el punto de vista genético, los CCR de células claras se caracterizan por la pérdida
de material en el cromosoma 3p; el 50% muestra mutaciones somaticas en el gen von
Hippel-Lindau (VHL) y otro 10-20% presenta hipermetilaciones en el mismo gen, que

lo inactivan (98).

Los carcinomas renales de células claras, independientemente de si son familiares,
asociados a enfermedad de VHL o esporadicos, coexpresan citoqueratinas de bajo peso
molecular (CKs 8, 18, 19) y vimentina (104).

Esta doble tincidn es caracteristica, lo cual es un dato importante a la hora de valorar el
origen tumoral en una metéstasis a distancia de un primario desconocido. Asimismo,
resulta positiva la inmunotincion con EMA, marcador de carcinoma renal (RCC), CD10
(fig. 15), CD13 (fig. 16), CD15 y MUC-1 (22). Como consecuencia de la alteracion
practicamente genética del cromosoma 3 que subyace en todos los casos, la tincion con
CA9 Yy con ciclina D1 también es positiva.

Ocasionalmente pueden ser positivas las tinciones con CEA, a-fetoproteina, proteina S-
100, a-1-antitripisina y fosfatasa alcalina placentaria. Resultan negativas la CK7, CK14,
34betaE12, CK20, parvalbumina, CD117, racemasa (p504S) y la e-cadherina (104).

Cabe mencionar ademas del CCR de células claras esporadico, el carcinoma renal de
celulas claras asociado a la enfermedad VVon Hippel-Lindau:

En general estos tumores estan confinados al rifion (pT1/2). Las paredes de los quistes
que consituyen estos tumores son fibrosas y estan tapizadas por una o varias capas de
células malignas. Estas pueden estar ausentes, mostrando paredes desnudas o recubiertas
de material fibrinohematico. A veces las células malignas estan aplanadas y su
visualizacion puede ser dificultosa. Las areas quisticas alternan con nidos solidos y en
eso se diferencia del carcinoma de células claras variante multilocular, en el cual todo el
tumor es tipicamente macroquistico y sin areas solidas.

El patron de crecimiento celular muestra también la peculiar distribucion vascular capilar
descrita anteriormente. Las células son poligonales y contienen un nucleo
hipercromatico, sin nucleolo aparente. El perfil inmunohistoquimico es similar a los
carcinomas de células claras esporadico. En definitiva, el carcinoma renal de células
claras asociado a la enfermedad de von Hippel-Lindau es un carcinoma de células claras

macroscopicamente sélido-quistico, multifocal y bilateral, de bajo grado histoldgico, que
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se desarrolla en personas mas jovenes de lo habitual y que tiene mejor prondstico que el

tipo convencional.

1.7. Tratamiento.

1.7.1. Tratamiento de la enfermedad localizada.

La nefrectomia radical continta siendo el Gnico tratamiento curativo en los pacientes con
CCR localizado, ofreciendo una oportunidad razonable de curacion, sea cual sea la via
de abordaje quirdrgico utilizada (105).

La reseccion de la glandula suprarrenal no se recomienda si ésta es normal en la TAC
preoperatoria, y si se descarta la invasion directa de la misma por un tumor del polo
superior (106).

La cirugia conservadora de la nefrona consiste en la reseccion local completa de un tumor
renal, dejando la mayor cantidad posible de parénquima funcional normal en el rifién
afectado (107).

Las indicaciones absolutas de la nefrectomia parcial son la existencia de un rifidn Gnico
anatomico o funcional y la existencia de un cancer de células renales bilateral,
constituyendo las indicaciones relativas la presencia de un rifién contralateral funcional
pero afecto por alguna dolencia que pueda comprometer su funcion en el futuro y el
diagnostico de un tumor renal hereditario con un alto riesgo de desarrollar enfermedad
bilateral (108, 109). También se ha demostrado su utilidad en pacientes con tumores
menores de 4 cm de didmetro, en los que se consigue unas tasas de supervivencia total y
libre de recidiva y/o metastasis similares a las de los pacientes sometidos a nefrectomia
total (75, 110).

Se han descrito resultados oncoldgicos parecidos también en tumores de hasta 7 cm de
diametro con un margen quirdrgico mayor de 1 mm, aunque en estos casos se ha de
intensificar en seguimiento por existir un mayor riesgo de recidiva local (111, 112).

A pesar de que la cirugia conservadora renal es mas compleja que la radical, la tasa de
complicaciones es asumible en centros especializados (75).

Ademas, se ha demostrado que el promedio de creatinina postoperatoria fue

significativamente inferior en pacientes tratados con nefrectomia parcial (113). Algunos
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autores insisten en la indicacion de la cirugia conservadora, y en especial de la
enucleacion o tumorectomia, en tumores menores de 6 cm basandose en la teoria de que
rara vez sobrepasan su pseudocéapsula, justificAndose la cirugia conservadora de

parénquima aun en pacientes con rifion contralateral sano (114).

La nefrectomia radical laparoscopica ha surgido como una alternativa con menor
morbilidad que la cirugia abierta, fundamentalmente en carcinomas de células renales
localizados y de volumen bajo (menores de 8-10 cm) sin invasién local ni de los vasos

venosos o linfadenopatia (115).

Se recomienda como tratamiento de referencia para los pacientes con un carcinoma de
celulas renales en estadio T1-T2, y los resultados indican tasas de supervivencia sin

cancer equivalentes a las registradas utilizando la cirugia radical abierta (116).

Algunos estudios sugieren que los pacientes ancianos o con obesidad morbida, con
antecedentes de cirugia abdominal previa o con un tumor de gran tamafio también pueden
verse beneficiados de la cirugia renal laparoscopica bajo una cuidada seleccién y en
manos de cirujanos expertos (117, 118).

Se consideran contraindicaciones de la cirugia laparoscopica el mal estado general del
paciente, la enfermedad severa cardiaca y/o pulmonar, la didtesis hemorragica no
controlada, el accidente cerebrovascular o cardiovascular reciente y la trombosis venosa
profunda reciente (119).

También puede evaluarse la realizacion de nefrectomia parcial laparoscdpica como
alternativa a la via abierta en tumores pequefios y periféricos, aunque se ha de tener en
cuenta el mayor tiempo de isquemia caliente y las mayores complicaciones intra y

postoperatorias en comparacion con la cirugia abierta (120, 121).

Un estudio realizado a 1800 pacientes comparando la cirugia parcial abierta y
laparoscopica concluye que, en pacientes debidamente seleccionados, la cirugia
laparoscépica surge como una alternativa viable, con una menor pérdida sanguinea y
estancia hospitalaria, aunque con los inconvenientes ya descritos (122).

Ademas se ha demostrado que la evolucién de la funcion renal y los resultados

oncologicos son equiparables (122).
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La tasa de margenes positivos también es similar a la encontrada en cirugia abierta (123).

La linfadenectomia se deberia limitar a la region perihiliar con fines de estadificacion,
ya que es un factor pronostico importante habitualmente asociado con escasa

supervivencia (124).

Sin embargo, la linfadenectomia amplia no parece mejorar la supervivencia, ya que la
diseminacion linfatica y sanguinea ocurre en la misma proporcion, y porque el drenaje
linfatico renal es variable. Parece que si se otorga un mejor prondstico a los pacientes
con enfermedad avanzada a los que se les aplica cirugia citorreductora y a los que a su
vez se extirpan los ganglios macroscopicamente agrandados, presentando a su vez una
mejor respuesta a la inmunoterapia postoperatoria (125).

Los factores de riesgo de compromiso linfatico son el grado tumoral alto, el componente
sarcomatoide, la necrosis tumoral histoldgica, los tumores mayores de 10 cm y el estadio
tumoral pT3 6 pT4 (124).

Los pacientes que presentan trombo tumoral a nivel de vena renal o cava inferior
presentan tumores de células renales de mayor grado y estadio, con mayor tendencia al
desarrollo de metastasis ganglionares (126). En los pacientes sin enfermedad metastasica
y con presencia de trombo a nivel de cava o con extension craneal del mismo, se
recomienda la trombectomia junto con la nefrectomia, aunque el prondstico viene
determinado por la mayor agresividad bioldgica y las metastasis a nivel regional mas que
por la presencia del trombo (127). La embolizacion del tumor primario esta justificada
en pacientes con hematuria macroscépica o con sintomas locales como dolor, aunque
también puede aplicarse en pacientes con malas condiciones fisicas para la reseccion

quirdrgica o en las grandes masas metastasicas previa a la cirugia de las mismas (128).

1.7.2. Tratamiento alternativo minimamente invasivo.

Las técnicas minimamente invasivas como la radiofrecuencia percutanea, la crioterapia,
las microondas y la ablacion focal por ultrasonidos de alta intensidad (HIFU) se han
propuesto como posibles alternativas al tratamiento quirdrgico en el carcinoma de células
renales por presentar una reduccion de la morbilidad, la aplicacién de la terapia en
consulta externa y la posibilidad de tratar al paciente de alto riesgo con multiples

comorbilidades que no pueda soportar una cirugia convencional (129) // (130).
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1.7.3.Vigilancia

La cirugia es la Unica alternativa terpéutica curativa que existe ante cualquier masa renal.
No obstante existen trabajos sobre el seguimiento de masas renales pequefias. Bosniak
y col. public6 en 1996 un trabajo con seguimientos de masas renales pequefias de varios
afios de duracion, operandose solo si superaban los 3 cm de tamafio.

El porcentaje de tumores de células claras de bajo grado en estos tumores era muy
elevado siendo operados con una media de 3 afios de seguimiento. Estos hallazgos
animaron a otros autores a proponer en pacientes con elevada comorbilidad seguimientos
de tumores incidentales de pequefio tamafio (131). La indicacion quirdrgica se daba ante
un crecimiento superior al 0,28-0,36 cm por afio, permitiendo que estos pacientes
retrasaran o no sufrieran una nefrectomia.

Debemos recordar ademas que muchos de estos enfermos no tenian biopsia previa, lo
que hace posible gue tuvieran un 20% de tumores benignos. Cabe destacar que menos de
un 2% de los pacientes generaron metastasis.

Con todo esto se abre la posibilidad de que en determinados pacientes seleccionados
,con una comorbilidad elevada, se de la posibilidad de mantener una actitud de
observacién. Hay que decir, no obstante, que las series publicadas de momento s6lo
animan a seguir esta actitud en pacientes fragiles, ya que la mayoria de los tumores
seguidos acaban operandose (132). Podemos concluir que sélo son candidatos a
seguimiento de una masa renal incidental los pacientes con elevada comorbilidad, no
debiendose ofrecer nunca a pacientes sanosy jovenes con masas solidas sugerentes de

cancer renal o pacientes mas mayores con tumores por encima de 4 cm y heterogéneos.

1.7.4. Terapia neoadyuvante.

La mejora en la tasa de respuestas con los tratamientos antiangiogénicos esta
posibilitando su uso preoperatorio para la reseccién de tumores primarios que en un
principio parecian irresecables o eran técnicamente muy complejos. No obstante, no
existe actualmente un escenario concreto para recomendar sistematicamente un
tratamiento neoadyuvante .

Hoy en dia todavia es escasa la experiencia en el rol de la cirugia posterior al tratamiento
con antiangiogénicos y se desconoce aun si dicho procedimiento aumenta la
supervivencia de los enfermos frente al tratamiento Unico farmacoldgico.

El tratamiento neoadyuvante podria tener los siguientes beneficios:
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1).-Facilitacion de la cirugia gracias a la reduccién de la masa tumoral (133).
2).-Posibilitar en algunos casos la reseccion parcial renal en pacientes con insuficiencia
renal previa (134)

3).-Posible disminucion de la morbilidad del acto quirtrgico debido a la disminucion
del tamafio y la vascularizacién tumoral (135, 136).

4).-Conocer el grado de sensibilidad de la enfermedad a los tratamientos farmacoldgicos
(137).

5).-Evitar el retraso del tratamiento farmacoldgico ante un retraso de la nefrectomia.
6).-Ayudar en la investigacion clinica gracias a la posibilidad de estudiar directamente
el efecto de los farmacos utilizados sobre el tejido tumoral.

Las guias clinicas actuales no especifican las indicaciones del tratamiento neodyuvante
en el cancer renal (89).

Habitualmente este procedimiento se realiza en las siguientes situaciones:

1) tumores localmente avanzados que invaden estructuras vecinas haciendo imposible
su reseccion (138).

2) Presencia de una masa tumoral o linfatica que impide el acceso a los vasos del hilio
renal (139).

3) La presencia de un trombo intravascular, especialmente si se extiende mas arriba de
las venas suprahepaticas (139, 140);

4) tumores bilaterales o presencia de un rifidén Gnico, con la intencién de realizar
resecciones parciales y evitar la hemodidlisis (135, 136, 141).

Sin embargo, el tratamiento neoadyuvante también tiene varios inconvenientes . Puede
ser una mala prediccién de los resultados sin poder asegurar una reduccion de la
enfermedad que posibilite su reseccion (142) y puede ademas tener potenciales efectos
secundarios que pueden llegar a ser importantes y condicionar la posibilidad de una
reseccion quirurgica. Dentro de estos efectos secundarios podemos incluir el retraso en
la cicatrizacién de heridas por ejemplo (135).

1.7.4.1.Respuesta del tumor renal primario a los tratamientos farmacologicos

En los ensayos pivotales la mayoria de los enfermos tratados con antiangiogénicos habian
sido sometidos a nefrectomia. Sin embargo hay varios estudios publicados que analizan
la respuesta del tumor primario , tanto en casos metastasicos como localmente avanzados,

y que permiten contextualizar la terapia neoadyuvante. En la tabla 6 se presentan los
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estudios mas relevantes. En ella podemos apreciar que, efectivamente, la probabilidad de

respuesta es elevada.

Ademaés de la reduccién del tamafio tumoral, también puede ser importante la reduccion

o disolucion del tamafio de un posible trombo tumoral. Un analisis retrospectivo con 25

casos ha estudiado la respuesta de la terapia antiangiogénica en la extension del trombo

(143). En este estudio, 7 de los 25 pacientes evidenciaban un trombo en cava de nivel 3

0 4 (trombo que infiltra la pared de la cava o trombo que alcanza el nivelde las

suprahepaticas). Tras el inicio del tratamiento, se experimentd un incremento en el nivel

del trombo en un paciente y una reduccién de la extension del trombo en tres pacientes.

A pesar de ello s6lo en un caso esta reduccién de la trombosis supuso un cambio en la

programacion quirdrgica.

N2 TAMANO REDUCCION RESPUESTAS | PACIENTES CON
AUTOR PACIENTES TRATAMIENTO TUMORAL TUMORAL PARCIALES REDUCCION DE
(Mediana) (Mediana) TUMOR
Thomas AA 19 Sunitinib 10,5 24% 3 42%
Hellenthal NJ 20 Sunitinib 7 28% 2 85%
Kondo T 9 Sunitinib/ N/A 9-30% 3 100%
Sorafenib
Abel 168 Varios 9,6 7,1% 10 59%
farmacos
Silbertein J 14 Sunitinib 7 21% 4 100%
Cowey L 30 Sorafenib 8,7 9,6% 2 80%

Tabla 6. Respuesta del tumor renal al tratamiento con antiangiogénicos. Estudios méas
relevantes (133, 135, 144-147).
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El resto de pacientes no sufrié cambios en el nivel de la trombosis, siendo 1,5 cm la
mediana de reduccion de la lesion.

Otra posible ventaja del tratamiento antiangiogénico es la reduccion en la densidad
vascular, con la consiguiente reduccion del riesgo de sangrado y las potenciales
complicaciones periquirdrgicas. Hay estudios donde se demuestra una disminucion de la
captacion de contraste en un significativo nimero de pacientes que reciben tratamiento
con sunitinib o sorafenib (144, 147). Sin embargo, no se conoce si esta reduccion en la

neoangiogénesis tumoral permite realmente disminuir el riesgo postquirdrgico.

1.7.4.2.Princiales farmacos empleados como tratamiento neoadyuvante

El farmaco idéneo para realizar un tratamiento neoadyuvante seria aquél que tuviera una
mayor tasa de respuesta y menor toxicidad, siempre acompafiado de un periodo de
lavado corto para no aumentar el riesgo quirargico. Se han utilizado diferentes farmacos
a la misma dosis y con las mismas pautas en diferentes estudios publicados sobre
neoadyuvancia para el tratamiento del carcinoma renal metastasico. La duracién del
tratamiento vario entre 3 meses y 1 afio (145). La duracion éptima del tratamiento
antiangiogénico es muy dificil de calcular, pero la mayoria de las reducciones del tumor
objetivadas con el farmaco con mayor tasa de respuestas, sunitinib, , se obtienen al cabo
de meses (146). Sorafenib ha conseguido peores tasas de respuestas que sunitinib en este
contexto, al igual que ocurre con bevacizumab (146, 148).

En cuanto a la toxicidad, destaca un metaanalisis donde se muestra una incidencia de
tromboembolismo venoso en el 12% de los pacientes tratados con bevacizumab (149).
Se considera que suspender el farmaco el tiempo correspondiente a 2 6 3 vidas medias
antes y después de la cirugia es tiempo de lavado suficiente para evitar o minimizar los
posibles efectos perjudiciales secundarios a estos farmacos en cuanto a riesgo de
sangrado, trombosis y dificultad en la reparacion de la herida quirurgica. El tiempo de
lavado mas corto corresponde al Sorafenib debido a su vida media claramente mas corta
(25-40 horas) en comparacion con la de sunitinib (80-110 horas) o bevacizumab (11 a
50 dias). Sorafenib podria suspenderse sélo 3 dias antes de la cirugia y sunitinib 1 semana
antes, mientras que haria falta esperar mas de un mes para poder intervenir a un paciente

después de la suspension de Bevacizumab.
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Podemos concluir con todo lo dicho anteriormente que la respuesta del tumor primario a
los nuevos tratamientos antiangiogénicos es impredecible y relativamente menor que la
observada en los casos de metastasis, siendo sunitinib y sorafenib los farmacos con
mayor tasa de respuesta.

Si esta respuesta no se ha detectado en los dos primeros meses es muy poco probable
encontrarla posteriormente.

Hasta el momento, todos los datos sobre el tratamiento neoadyuvante estan basados en
series de casos y estudios retrospectivos, por lo que no se puede hacer una recomendacion
general. Existen casos aislados en que el trombo en cava se reduce con antiangiogénicos,
pero la probabilidad de que esto ocurra es muy pequefia e insuficiente a dia de hoy para
poder cambiar la actitud quirdrgica.

Sin embargo, puede ser razonable iniciar un tratamiento antiangiogénico de primera
linea en casos seleccionados con tumor localmente avanzado, en los que técnicamente es
muy complejo realizar una nefrectomia de inicio , pudiéndose plantear posteriormete un
tratamiento quirdrgico en caso de existir una respuesta en una reevaluacion tras dos ciclos

de tratamiento.

1.7.5.Terapia adyuvante

Aunque el carcinoma de células renales puede ser curado por medios quirdrgicos, la
recidiva puede aparecer en un porcentaje importante de pacientes, lo que justifica la
aplicacion de terapia coadyuvante postoperatoria sistémica en pacientes de alto riesgo
(150).

La vacuna tumoral adyuvante puede mejorar la supervivencia libre de progresion en
determinados subgrupos de pacientes sometidos a nefrectomia con cancer renal en
estadio T3, aunque se necesita mas informacion sobre su impacto en la supervivencia
global (151).

Se han disefiado algoritmos prondsticos para poder identificar a los pacientes que se
beneficiardn en mayor medida de la terapia adyuvante con vacuna, como puede ser el
UCLA Integrated Staging System (UISS) (152). Sin embargo, la terapia adyuvante con
citocinas no mejora la supervivencia tras la nefrectomia (153).

El tratamiento estandar del cancer renal es la reseccion quirdrgica tanto como

tratamiento definitivo como formando parte de un abordaje multimodal. A pesar de la
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cirugia, un porcentaje no desdefiable de pacientes sufrira una recidiva de su enfermedad
neoplasica, que se producira generalmente durante los tres afios siguientes a la cirugia.
La tasa de recidiva a 5 afios tras la nefrectomia en pacientes con estadio | es inferior al
10%. Sin embargo, para los estadios 11 y 11l dicha tasa es del 30- 40% (154).

Debido a lo anterior, en los ultimos afios se ha realizado un gran esfuerzo en la
investigacion de tratamientos adyuvantes que pudieran ser eficaces en este grupo de
pacientes, sin obtener a dia de hoy muy buenos resultados.

Los dos sistemas mas utilizados a dia de hoy para valorar el riesgo real de recidivas son:
1.La puntuacién SSIGN (o puntuacion de Leibovich) para la enfermedad localizada de
la Clinica Mayo, que tiene en cuenta el estadio, el tamafio, el grado de diferenciacion y
grado de necrosis. Segun distintos parametros, se clasifican los pacientes de bajo riesgo,
riesgo intermedio y alto riesgo de recidiva a 5 afios (155).

2.El sistema integrado de estadificacion de la Universidad de California-Los Angeles
(UCLA), que tiene en cuenta el estadio TNM, el grado de diferenciacion Fuhrman y el
estado general ECOG. Clasifica a los pacientes en grupos de bajo riesgo, riesgo
intermedio y alto riesgo. Esta clasificacion es un poco menos precisa que la de la Clinica
Mayo, pero ha sido validada tanto para la enfermedad localizada como para la
enfermedad metastasica (156).

Los resultados del tratamiento en la enfermedad metastdsica han sido la base
fundamental para el desarrollo de los ensayos clinicos realizados para el estudio del
tratamiento adyuvante en el cancer renal.

Inicialmente con inmunoterapia (IL-2, interferon alfa), fluoropirimidinas, y en los
ultimos afios con terapias dirigidas (inhibidores de los receptores tirosinquinasa,
anticuerpos anti-VEGF, inhibidores de la via mTOR) (157).

1.7.5.1. Tratamiento inmune adyuvante

En la enfermedad metastasica renal, los estudios publicados demuestran que el uso de
IL-2 e interferon alfa, tanto en monoterapia como en combinacion, lograba unas tasas
de respuesta de entre el 15-30%. Sin embargo, en el contexto de la adyuvancia, no
lograron demostrar ningin impacto significativo en términos de supervivencia libre de
enfermedad ni en supervivencia global. Se han publicado al menos dos ensayos con

interferon alfa adyuvante, uno con IL-2 adyuvante y otros dos con IL-2 e interferon alfa
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con o sin 5-fluorouracilo, ninguno de los cuales ha demostrado beneficio alguno en

términos de supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global (158-161).

1.7.5.2. Tratamiento adyuvante con vacunas

El uso de vacunas también sea sido estudiado como tratamiento adyuvante. Dos ensayos
aleatorizados utilizaron células tumorales aut6logas radiadas junto con Bacilo Calmette-
Guerin (BCG), sin encontrar mejoria significativa de la supervicencia libre de
enfermedad. Otro ensayo aleatorizado utilizd vacuna de célula tumoral autdloga,
encontrando mejoria en supervivencia libre de enfermedad a favor de la rama de
tratamiento. Sin embargo estos resultados han sido criticados por problemas

metodoldgicos y pérdidas de pacientes tras la aleatorizacion (162-164).

1.7.5.3.Tratamiento adyuvante con terapia dirigida

El desarrollo de tratamientos dirigidos a bloquear las vias moleculares implicadas en el
cancer renal ha demostrado gran eficacia en la enfermedad avanzada, cambiando la
expectativa de supervivencia de dichos pacientes. Hay en la actualidad siete grandes
ensayos en marcha valorando el papel del tratamiento adyuvante en pacientes
intervenidos de cancer renal con estadio limitado a los grupos de riesgo intermedio o de
alto riesgo. Dichos ensayos son multicéntricos aleatorizados, doble ciego con placebo en
la rama control. Utilizan inhibidores de la tirosinquinasa, inhibidores mTOR y un
anticuerpo quimerico anti-anhidrasa X (girentuximab).

A excepcion del ensayo con girentuximab, cuyo resultado fue negativo, habra que esperar
para conocer los datos de los demas estudios en los proximos afios (165).

Se concluye, por tanto, que hoy en dia no se puede recomendar la administracion de

tratamiento adyuvante fuera del contexto de un ensayo clinico.

1.7.6.Tratamiento del carcinoma de células renales metastasico

1.7.6.1.Cirugia

En el caso del carcinoma de células renales metastatico, la nefrectomia es curativa solo
si durante la cirugia se puede extraer todos los focos tumorales (126).

Alrededor de un tercio de los pacientes con carcinoma de células renales presentan
metastasis al diagnostico (enfermedad metastasica sincrénica), y entre el 40 y el 50%

presenta metastasis a distancia despues del diagndstico inicial (166).
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La identificacion precoz de las metastasis también es beneficiosa a la hora de evaluar su
reseccion quirargica (167).

En un metandlisis de dos estudios aleatorizados incluyendo s6lo pacientes con buen
estado general, comparando la nefrectomia combinada con interferon-o frente
monoterapia con interferén-a, se evidencié una mediana de supervivencia 8,1 meses
superior en el grupo en el que se asocié ambas terapias (168). Por lo tanto, se recomienda
la nefrectomia en la enfermedad metastasica cuando los pacientes son susceptibles de
cirugia y tienen un buen estado general de salud (168, 169).

La reseccion completa de las metastasis puede mejorar el prondstico clinico, en cuyo
caso la inmunoterapia adyuvante no contribuye a esta mejora (153).

En pacientes con extension metastésica sincronica la metastasectomia debe realizarse en
caso de enfermedad resecable y buen estado general, teniendo en cuenta que el pronostico

clinico es peor que en los pacientes con metastasis no sincrénicas (126).

1.7.6.2.Radioterapia

La radioterapia puede ser Gtil en pacientes sintomaticos con lesiones cerebrales u dseas
irresecables que no han respondido a otros tratamientos conservadores (170, 171)

En determinados casos, la radioterapia de las lesiones cerebrales (irradiacion holocraneal
0 abordaje estereotactico) y de las lesiones 6seas puede inducir un alivio de los sintomas
debidos al c&ncer de células renales metastatico (172, 173).

1.7.6.3.Tratamiento sistémico
El tratamiento sistémico es mejor cuanto menor sea la carga tumoral, lo cual justifica la

importancia del diagnostico temprano de las metéastasis (126).

1.7.6.3.1.Quimioterapia

Debido a que la mayoria de los carcinomas de células renales se desarrollan a partir del
tubulo proximal, sus celulas expresan el gen mdrl que codifica a la p-glucoproteina de
membrana, la cual actiia como bomba de eflujo, que confiere a estas células su resistencia

a la mayor parte de los quimioterapicos (174).
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Parece que la quimioterapia solo es eficaz si se asocia 5-fluorouracilo a otros
inmunoterapicos, aunque los resultados aun estan por publicar (175). La quimioterapia

no se recomienda en los pacientes con cancer de células renales metastaticos (126).

1.7.6.3.2.Inmunoterapia

- Interferon alfa en monoterapia y combinado con bevacizumab

En estudios aleatorizados el interferon alfa ha demostrado mejor supervivencia que la
hormonoterapia en los pacientes con enfermedad metastasica (176): el perfil era de
pacientes con buen estado general que fueron tratados durante al menos doce semanas y

hasta durante un afio, con una mejoria de supervivencia de varios meses.

Una combinacion de bevacizumab con interferén alfa ha deparado recientemente mayores
tasas de respuesta y supervivencia sin progresion en el tratamiento de primera linea en
comparacion con la monoterapia con interferén alfa (177). Todos los estudios
aleatorizados recientes en que se ha comparado medicamentos antiangiogénicos en un
contexto de primera linea con la monoterapia con interferon alfa han demostrado la

superioridad de sunitinib, bevacizumab con interferdn alfa o temsirolimus (177-180).

- Interleucina 2

La interleucina 2 se ha utilizado en pacientes con cancer de células renales metastasico
desde 1985 con mayor toxicidad que el interfer6n alfa (181). El rango de respuesta
asociado a esta terapia se encuentra entre el 7 y el 27% segun distintos estudios (180, 182,
183).

Aunque el régimen optimo de tratamiento no esté del todo definido, los pacientes que han
tenido una respuesta completa durante més de diez afios han recibido un protocolo de
infusion intravenosa en bolo de alta dosis (184), aungue no se ha realizado ningun estudio
aleatorizado comparado con tratamiento paliativo. Parece que sélo el cancer renal de

celulas claras responde a la inmunoterapia (126).

La supervivencia al asociar distintas citosinas no ha sido superior a la demostrada en

monoterapia (185). Ninguna otra combinacién utilizando &cido cis-retinoico ¢ 5-

57



fluorouracilo ha mostrado un beneficio clinico relevante (186, 187). En resumen, la
inmunoterapia puede aportar un beneficio en algunos pacientes de bajo riesgo con cancer

renal metastasico de células claras (126).

-Vacunas e inmunoterapia dirigida

Un ensayo donde se comparaba el tratamiento con la vacuna contra el antigeno tumoral
5T4 + una primera linea estandarizada (ej. sunitinib, IL-2 or IFN-a) no mostré mejora
en la supervivencia en comparacion con placebo + primera linea estandarizada de
tratamiento (182). Actualmente hay en activo diferentes estudios sobre la terapia
inmune y su papel en el tratamiento de CCR. Existen varios ensayos fase IlI
investigando la actuacion de los anticuerpos monoclonales contra la molécula de muerte
programada 1 (PD-1) o su ligando (PD-1L), los cuales se sabe que tienen eficacia y no

demasiada toxicidad sobre pacientes con CCR (183).

1.7.6.3.3.Terapia oncoldgica dirigida

El mayor conocimiento de la biologia molecular del cancer de células renales ha llevado
al desarrollo de agentes con dianas celulares especificas, tales como los inhibidores de
la angiogénesis (126). La inactivacién del gen VHL en los tumores esporadicos lleva a
la acumulacién de factor inducible por hipoxia (HIF) y la consiguiente activacién de
genes hipoxia-inducibles como factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y
factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF), que son blancos moleculares para
estos farmacos (188, 189).

-Inhibidores multicinasa.

Los inhibidores de la tirosin cinasa ejercen sus efectos antineoplasicos bloqueando el
dominio intracelular de los receptores del VEGF.

El Sorafenib (Nexavar®) es un farmaco oral con un perfil de toxicidad excelente que
inhibe multiples quinasas: Raf-1serine/threonine kinase, B-Raf, VEGFR-1, 2 y 3,
PDGFR-B, FLT-3 y c-Kit (190, 191). Un ensayo en fase 3 que compara la administracion
de sorafenib y placebo tras haber recibido, sin resultado, inmunoterapia previa, mostro
una mediana de supervivencia libre de progresion de 24 semanas para el sorafenib y de
12 para el placebo (p<0.000001) (192).

58



Tras tres meses de tratamiento, el 75% de los pacientes que recibieron sorafenib
permanecieron sin progresion frente al 43% del grupo de placebo (192).

En 2009 se han publicado los resultados finales de este estudio, concluyendo que al
analizar la supervivencia global de los pacientes excluyendo al grupo placebo se
demuestra una mayor supervivencia en los pacientes a los que se administra sorafenib, lo
que sugiere un efecto cross-over (193). Ademas establecen el papel prondstico de los
niveles de VEGF para la supervivencia libre de progresion y global en estos pacientes y
declaran la eficacia y seguridad del sorafenib en el céancer de células renal avanzado
(193).

Otro estudio aleatorizado en fase Il comparé Sorafenib (400 mg/12 horas) con interferén-
a (9 MIU tres veces a la semana) en pacientes con CCR avanzado, siendo la supervivencia
libre de progresién similar en ambos grupos, a pesar de que la tasa de control de la
enfermedad, la calidad de vida y la seguridad fueron superiores en los pacientes a los que

se administro sorafenib (194).

La Food and Drug Administration (FDA) y Europe. Middle East and Africa (EMEA)
autorizan actualmente el uso de Sorafenib para el tratamiento de los pacientes con CCR
avanzado que no responden al tratamiento previo con interferon-a o interleucina-2 o0 que
no se consideran idoneos para estos tratamientos a una dosis de 400 mg dos veces al dia
mientras se observe un beneficio clinico o hasta que la toxicidad sea inaceptable (195,
196). Se debe prestar atencion a la aparicion de episodios cardiacos, hemorragia,
perforacion gastrointestinal o hipertension arterial (195, 196).

El Sunitinib (Sutent®) es una pequefia molécula que se administra via oral que actla
como inhibidor de la oxindol tirosin kinasa con actividad antitumoral y antiangiogénica
que tiene como dianas a PDGFR, VEGFR, KIT y FLT-3 (197).

Dos ensayos multicéntricos en fase 2 con sunitinib como tratamiento de segunda linea en
monoterapia en pacientes con cancer renal metastatico demostraron una tasa de respuesta
parcial de 34-40%; un 27-29% de los pacientes presentaron estabilizacion de la
enfermedad durante 3 6 mas meses (198, 199). En otro ensayo en fase 3 que compara el
sunitinib como primera linea en monoterapia frente a interferén-o, la mediana de
supervivencia libre de progresion fue superior en los pacientes tratados con sunitinib (11

vs 5 meses, p<0.000001), lo que sugiere que en pacientes con cancer renal metastatico y
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riesgo bajo-medio, el tratamiento con interferon-a como primera linea es inferior en
resultados que el sunitinib (178).

Los resultados finales de este estudio arrojan que el tratamiento con sunitinib esta
asociado a una mayor supervivencia en comparacion con el interferén-o (26.4 vs 21.8
meses respectivamente; p<0.05), concluyendo que este farmaco presenta una mayor
supervivencia global y una mejora en la supervivencia libre de progresion con un perfil
de seguridad aceptable como tratamiento de primera linea en el cancer renal metastésico
(200).
Ademas, parece reducir de manera significativa el tamafio del tumor primario, propiedad
no descrita en Sorafenib (197).

Ha sido aprobado por la FDA y la EMEA para el tratamiento del CCR avanzado o
metastasico a una dosis de 50 mg/d durante 4 semanas consecutivas, seguidas de dos
semanas de descanso, hasta completar un ciclo de 6 semanas (FDA. (2007) (201).
Requiere una estrecha vigilancia para detectar signos precoces de insuficiencia cardiaca
congestiva, prolongacion del intervalo QT, hipertension arterial y episodios
hemorragicos, incluso puede aparecer disfuncion tiroidea (FDA. (2007) (201).

El Gltimo farmaco de este tipo que ha desarrollado es el Pazopanib (Votrient®), que
también se administra por via oral que inhibe al VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3,
PDGFR-a y B, FGFR-1y 3, KIT, la cinasa de los linfocitos T inducible del receptor de
IL-2, la tirosina cinasa de la proteina especifica de los leucocitos y el receptor con
actividad tirosina cinasa de la glucoproteina transmembranaria (202).

Un ensayo en fase 3 internacional, multicéntrico, aleatorizado y doble ciego
(VEG105192) incluyo a 435 pacientes con carcinoma renal de células claras avanzado
a los que se tratd con pazopanib (n=290) y placebo (n=145), siendo la supervivencia
libre de progresion significativamente mayor en el primer grupo (9,2 vs 4,2 meses,
p<0,001) tanto en los pacientes tratados anteriormente con citocinas como en los que no
se ha administrado ningln tratamiento previo (203).

La tasa de respuesta objetivable también fue superior en el grupo del pazopanib (30 vs
3%) (203).

Hubo una mayor incidencia de diarrea, hipertension arterial, alteracion del color del
pelo, nduseas, anorexia, vomitos y elevacién de las transaminasas (203). Posteriormente
se realizd un estudio de extension (VEG107769) en el que se ofrecié pazopanib a los

pacientes tratados con placebo que mostraron progresion de la enfermedad, en el que se
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demostrd una respuesta del tumor en el 32% de los pacientes y una mediana de

supervivencia libre de progresion de 8,3 meses (204).

La FDA ha concedido la aprobacion de este farmaco para el tratamiento de los pacientes
con CCR como medicacién de primera linea o después de la progresion con citocinas a
una dosis de 800 mg/dia, aunque no se debe administrar a pacientes con disfuncion
hepética grave por riesgo de muerte, por lo que se han de realizar pruebas hepéticas en
suero antes de iniciar el tratamiento y cada cuatro semanas durante al menos los cuatro
primeros meses (205).

Ademas se ha de usar con precaucion en pacientes con antecedentes de prolongacion del
intervalo QT, episodios hemorrdgicos o tromboticos o en espera de intervencion
quirargica por el riesgo de curacion deficiente de la herida (205).

-Anticuerpos anti-VEGF.
El Bevacizumab (Avastatin®) es un potente anticuerpo monoclonal 1gG1 que se une a
la proteina VEGF circulante e impide su interaccion con los receptores en la superficie

de las células endoteliales, sin afectarlos (206).

AVOREN es un ensayo randomizado, doble ciego en fase Il llevado a cabo con 649
pacientes con CCR avanzado no tratados que recibieron bevacizumab (10 mg/kg cada
dos semanas) mas interferon-a (9 MIU tres veces a la semana) (n=327) o placebo mas

la misma dosis de interferon-o (n=322) (207).

La tasa de respuesta fue del 31% en el grupo de estudio frente al 12% del grupo control,
junto con una supervivencia libre de progresion de 10,4 meses frente a 5,5 meses
respectivamente (177). Aunque se observO una tendencia a la mejoria de la
supervivencia global en el grupo de bevacizumab maés interferén-o frente al de
monoterapia con interferon-a, ésta no alcanzé significacion estadistica, aunque si se
objetivo que el tratamiento antineoplasico tuvo que administrarse con mayor frecuencia
posteriormente al grupo control (63%) que al grupo de estudio (55%), lo que ha podido

afectar a la evaluacion de la supervivencia global (208).
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El estudio CALGB 90206 es otro ensayo en fase Il que reclutdé a 732 pacientes con
CCR avanzado no tratados previamente, a los que se aleatoriz6 para recibir
bevacizumab + interferén-o o interferébn-o. en monoterapia, evaluandose tanto la
supervivencia global como la supervivencia libre de progresion, la tasa de respuesta

objetiva y la seguridad (209).

En la Gltima actualizacién, la mediana de la supervivencia libre de progresion se situaba
en 8,4 meses en el grupo de estudio frente a los 4,9 meses del grupo control (p<0,0001),
y la mediana de la supervivencia global present6é una tendencia a la superioridad en el
grupo a estudio que no alcanzo significacion estadistica (18,3 frente a 17,4 meses; p =
0,097) (210).

En ambos estudios, la toxicidad fue superior en el grupo de bevacizumab mas interferon-
a, pero se demandan estudios prospectivos para evaluar el grado de implicacién del

interferén-a en el perfil de eficacia y toxicidad de la combinacion (209, 210).

LA FDA y a EMEA autorizan la asociacion de interferon-a a 9 MIU tres veces a la
semana Yy bevacizumab a 10 mg/kg de peso corporal una vez cada dos semanas como

tratamiento de primera linea en pacientes con CCR avanzado (211, 212).

Se ha registrado un mayor riesgo de perforaciones gastrointestinales, fistulas,

complicaciones en la cicatrizacion de las heridas e hipertension arterial (211, 212).

-Inhibidores del mTOR.

El Temsirolimus (Torisel®) es un inhibidor especifico competitivo de la cinasa de la
mTOR, que actla como agente no citotoxico al detener el crecimiento de la células
tumorales en G1 (188).

Se trata de un ester derivado de la rapamicina que le confiere una mayor solubilidad en
agua (213).

Se ha publicado un ensayo en fase 3 con 626 pacientes comparando temsirolimus (25
mg intravenoso a la semana), interferon-o (3-18 MIU tres veces a la semana) y su
combinacion en pacientes con cancer de células renales avanzado de mal prondstico

como terapia de primera linea, demostrando que el temsirolimus en monoterapia
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incrementa las supervivencias global y libre de progresion en los pacientes de bajo riesgo
en comparacion con el interferon-a o la combinacion de ambos farmacos (214, 215).
También presentaron un tiempo sin sintomas ni toxicidad ajustados por la calidad un
23% superior al de los pacientes que recibieron solo interferdén-o, aunque esta mejoria
no se evidenciaba al comparar al combinacién de farmacos con la monoterapia con
interferon-a. (216).

Esté autorizada su administracion a 25 mg como infusion de 30 a 60 minutos una vez a
la semana tanto por la FDA como por la EMEA para el tratamiento de primera linea de
los pacientes con CCR avanzado que presentan entre tres y seis factores de riesgo
pronosticos de una evolucién desfavorable, hasta que el paciente deje de beneficiarse
clinicamente o se produzca una toxicidad inaceptable (217, 218).

Aunque hay que tomar medidas especiales en pacientes con insuficiencia renal o hepatica,
es bien tolerado, pudiendo ser utilizado en pautas de combinacion con otros farmacos
(217, 218).

Everolimus (Afinitor®) es un inhibidor selectivo de la actividad cinasa del mTOR que
se administra por via oral, que reduce la proliferacion celular, la angiogénesis y la
captacion de glucosa, ademas de inhibir la expresion de HIF-1 y del VEGF (219).

En el estudio RECORD-1 se recluté a 416 pacientes con CCR avanzado cuyo tumor
habia progresado con o después de administrar inhibidores de la tirosin cinasa del VEGF,
siendo aleatorizados para recibir everolimus (10 mg/24 horas) o placebo (220). La
supervivencia libre de progresion fue significativamente mejor en el grupo de
everolimus que en el grupo de placebo (4,9 vs 1,9meses; RRI 0,30; IC 95% 0,22-0,4;
p<0,0001), que se mantuvo al realizar un analisis de subgrupos en funcién de la
puntuacion del Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC) (221). Se observé
una tendencia a la mejoria de la supervivencia que no alcanzé significacion estadistica
(RR10,83; IC 95% 0,50-1,37; p=0,23) (221) pero al tener en cuenta el efecto del cruce
se demostrd una reduccion del riesgo de mortalidad en un 45% con el tratamiento con
everolimus (RRI1 0,55; IC 95% 0,31-0,97) (222). Su administracion fue bien tolerada, y
los efectos secundarios registrados son estomatitis, hiperlipidemia, hiperglucemia leve
a moderada, junto con una mayor proporcion de neumonitis no infecciosa, todos ellos

tratables y con un porcentaje inferior al 5% de acontecimientos adversos (221).

63



LA FDA y a EMEA autorizan la administracion de everolimus a 10 mg/dia para tratar a
pacientes con CCR avanzado cuyo tumor progresa en o después del tratamiento dirigido
al VEGF (223, 224).
Indican la vigilancia de neumonitis no infecciosa, infecciones, Ulceras bucales y
alteraciones de las pruebas de laboratorio, junto con la advertencia de no administrar
vacunas de microbios vivos durante el tratamiento por poder inducir una linfopenia (223,
224).
Otro agente anélogo, pero no derivado de la rapamicina, en estudio actualmente es el
Deforolimus (Ap23573), compuesto fosforado que es estable en solventes organicos,
soluble en agua en un rango de pH amplio, asi como en plasma y en sangre total (225).
Ha demostrado ser (til tanto en ensayos en fase | como en fase Il en el tratamiento de
mualtiples tipos tumorales, incluidos los sarcomas, para los cuales se esté llevando a cabo

un ensayo en fase 111 (226).

-Evidencias clinicas comunicadas sobre tratamientos contra dianas celulares.

Los datos anteriormente descritos se resumen en una revision de la base de datos
Cochrane realizada en 2008 (227) que resalta los siguientes estudios:

Se demostré una mejoria de la supervivencia global s6lo con el uso de Temsirolimus
intravenoso administrado semanalmente en pacientes en los que la histologia del cancer
renal y las caracteristicas prondsticas adversas no estabas seleccionadas; sin embargo,
la probabilidad de una remisién significativa fue baja y no mejoré con el uso del

temsirolimus (214).

En los pacientes con cancer renal de células claras de riesgo bajo o intermedio, el

Sunitinib oral mejora la probabilidad de tener una remision importante, de mejoria

sintomaticay de la progresion de la enfermedad (178). En un contexto similar al anterior,

el agregar Bevacizumab intravenoso cada dos semanas al interferon-a también mejord

la probabilidad de una remision significativa y prolongd la supervivencia libre de

progresion; la supervivencia global no tuvo cambios en el momento del informe de

dichos estudios (228).

En los pacientes con cancer renal de células claras en los que habia fracaso del tratamiento
con citocinas, el Sorafenib oral proporciona una mejor calidad de vida que el placebo, asi

como una mejoria en la progresion libre de enfermedad; la supervivencia puede haber
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mejorado pero es dificil de evaluar debido al cruzamiento (crossover) de los pacientes

asignados al placebo después de interrumpido el estudio (192).

1.8.Pronostico.

En el carcinoma renal se han establecido una serie de factores pronosticos para poder
predecir la evolucion de la enfermedad y sus posibles complicaciones, para poder elegir
la mejor opcidn de tratamiento y evaluar las respuestas terapéuticas (229).

Estos pueden ser agrupados en factores anatémicos, histoldgicos, moleculares y clinicos.

1.8.1.Factores pronosticos anatémicos.

La extension tumoral es el factor pronostico mas importante en el carcinoma de células
renales, siendo la base para los sistemas de clasificacion, como por ejemplo la
clasificacion TNM (229).

A este respecto, debemos de tener en cuenta el tamafio tumoral, la afectacion de la vena

renal o de la cava, la afectacion ganglionar y la enfermedad metastasica (229).

El tamafio tumoral es una variable que ha sido estudiada en multiples ocasiones sin llegar
a establecerse puntos de corte definitivos que posean suficiente precision prondstica,
aunque se acepta como tales menos de 5cm., entre 5y 7,5 cm., entre 7,6 y 10 cm. y por
encima de 10 cm. segun algunos estudios (230) Sin embargo, en revisiones posteriores
se ha demostrado una variacion en la supervivencia al subdividir el estadio | en Tlay
T1b con el punto de corte en 4 cm., que sigue siendo aplicado en la actualidad (231).

La presencia de trombo tumoral en los vasos venosos persiste siendo un paradigma entre
los factores de mal prondstico, ya que multiples estudios realizados para establecer su
importancia arrojan resultados completamente contradictorios, por lo que no se ha
Ilegado a establecer si se trata de un factor prondstico independiente (229).

La afectacion ganglionar constituye un factor independiente predictor de supervivencia,
siendo relevantes el numero de ganglios afectados, su localizacion y su tamafio (229).
Se ha demostrado un aumento en la supervivencia al realizar una linfadenectomia
retroperitoneal extensa, aunque no ocurre lo mismo cuando se afectan los ganglios de las
regiones inguinal, mesentérica, portal o supradiafragmatica (232, 233).

También se ha demostrado una peor respuesta al tratamiento quimioterapico en los

pacientes con ganglios positivos (233).
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Dentro de la enfermedad metastasica hemos de considerar varios factores prondésticos: el
intervalo libre de enfermedad entre el diagndstico y la aparicion de metéastasis, el nimero
y localizacién de las mismas y la posibilidad de reseccion quirargica de la enfermedad
metastasica (232, 234).

1.8.2.Factores pronosticos histoldgicos.

El grado tumoral es el segundo factor pronostico mas importante después de estadio
tumoral, constituyendo un factor independiente (229). El sistema de clasificacion méas
utilizado es el de Fuhrman, en el que se analiza la forma, el tamafio y el contenido nuclear
de las células tumorales (90).

También hemos de tener en cuenta los distintos subtipos histolégicos, con sus
caracteristicas prondsticas propias, como ya hemos indicado en el apartado de Anatomia

Patologica.

1.8.3.Factores prondsticos moleculares.
Se ha descrito asociacion entre la expresion del VEGF y la presencia de metastasis a
distancia, aunque no constituye un factor pronostico independiente (229).
El Ki67 se expresa en el nucleo durante la mitosis, y ha sido utilizado como factor
predictor de supervivencia independiente en multiples tumores solidos (229).
Se han descrito varias moléculas celulares asociadas con la evolucion y pronostico del
carcinoma renal (229).

e Sobreexpresion de CD44H: comportamiento mas agresivo y peor

prondstico;
e Escasa positividad de la anhidrasa carbdnica 9 (CA9): peor prondstico;
¢ Niveles elevados de Cal25: estadio y grado histolégico mas elevados;

e Presencia de B7H1 y B7H4 en la superficie celular: peor pronostico;

1.8.4.Factores pronosticos clinicos.
Aunque ni la edad, ni el sexo ni la raza han demostrado tener un impacto pronaostico, si
se ha descrito una mayor recurrencia en pacientes mas jovenes y un mejor pronostico de

los tumores de células claras en el sexo femenino (229).
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El estado funcional es la variable prondstica independiente mas importante, sobre todo en
la enfermedad metastasica, en la que se relaciona con la supervivencia y la respuesta a la
inmunoterapia (235).

La presencia de sintomas al diagnéstico también constituyen un factor de mal prondstico,
sobre todo la pérdida de peso superior al 10% en los seis meses previos al diagnostico
(229).

También se ha de considerar una serie de pardmetros de laboratorio que pueden tener una
relacion negativa con el pronostico: la hipercalcemia, la hipoalbuminemia, los valores de
VSG vy proteina C reactiva (PCR), los niveles de lactato deshidrogenada y de fosfatasa
alcalina, asi como de ferritina y de interleucina 6 (236).

Por otro lado hemos de valorar la presencia de anemia, neutrofilia y trombofilia (237).

1.8.5.Modelos prondsticos integrados.
En un estudio realizado por Motzer en el que evalu6 a 670 pacientes con enfermedad
diseminada, se identificaron cinco factores que se asociaron de manera significativa con
una peor supervivencia (238):

e Mal estado general: indice de Karnofsky inferior al 80%;

e Lactato deshidrogenada (LDH) 1,5 veces por encima del limite superior;

e Calcio corregido superior a 10 mg/dl;

e Hemoglobina por debajo del limite inferior de la normalidad;

e No realizacion de nefrectomia previa.
En base a estos factores se clasificaron los pacientes en tres grupos: de buen prondstico
(si no presentaban ningun factor), de pronéstico intermedio (entre uno y dos factores) y
de mal pronostico (tres o mas) (235).
Ademas de las implicaciones prondsticas, estos grupos van a sernos Utiles a la hora de
seleccionar a los pacientes para un tratamiento determinado, como es el caso de la
quimioterapia (229).
Gracias a estudios como éste y teniendo en cuenta los datos expuestos, se han disefiado
sistemas de puntuacion y algoritmos para estratificar a los pacientes en grupos de riesgo

bajo, intermedio y alto para el desarrollo de recurrencia a metéastasis (155, 239-241).
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Un ejemplo de estos sistemas de gradacion y del riesgo acumulado de desarrollo de
metastasis tras la cirugia en funcion de éstos es el disefiado por la Mayo Scoring System
en 2002, también conocido como SSIGN (Stage, Size, Grade, Necrosis) (240).

Caracteristicas Puntuacion
Estadio T del tumor
Tla 0
pTlb 2
pT2 3
pT3-pT4 4
Tamario tumoral
<10 cm 0
>10cm 1
Estado de los ganglios regionales
PNx/pNO 0
pN1-pN2 2
Grado nuclear
Grado 1-2 0
Grado 3 1
Grado 4 3
Necrosis tumoral
No necrosis 0
Necrosis 1

Riesgo bajo: 0-2

Riesgo intermedio: 3-5

Riesgo elevado > 6

Tabla 7 .Algoritmo predictor del desarrollo de metastasis tras la nefrectomia en
paciente con CCR de células claras de acuerdo con el Mayo Scoring System (240)
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Grupo de riesgo  Primer afio Tercer afio Quinto afio Décimo afio

Bajo 0,5 2,1 2,9 7,5
Intermedio 9,6 20,2 26,2 35,7
Alto 423 62,9 62,9 76,4

Tabla 8.- Riesgo acumulado de desarrollo de metastasis (%) tras la nefrectomia
en pacientes con CCR de células claras en funcion de los grupos definidos por la Mayo

Scoring System (240).

El UISS (UCLA Integrated Staging System) integra el estadio tumoral segun la
clasificacion TNM, el grado histoldgico segun la clasificacion de Fuhrman y el estado

general segun la clasificacion de ECOG (152).

El Memorial Sloan-Kettering Cancer Center desarrollé en 2001 un algoritmo predictor
de supervivencia libre de enfermedad a 5 afios en pacientes con carcinoma de células
renales tras nefrectomia, teniendo en cuenta los sintomas de enfermedad, la histologia y

tamafio tumorales y el estadio clinico (240).

2.Nefrectomia radical

La historia reciente de la cirugia renal comienza en 1861, afio en que Wolcott publicaba
la primera nefrectomia documentada sobre una masa renal que erréneamente habia
calificado de hepatoma. Posteriormente,en 1867, Spiegelberg realizaba incidentalmente
una nefrectomia en el curso de la excision deun quiste equinococico.

Hubo que esperar hasta 1869 para asistir a la primera nefrectomia planificada, realizada
por Simon, como consecuencia de una fistula ureteral permanente, intervencion a la que
el paciente sobrevivio con la subsiguiente cura de la fistula. Al afio siguiente Gilmore
realizaba la primera nefrectomia planificada en Mobile, Alabama (EE.UU.) como
tratamiento en una paciente afecta de pielonefritis cronica atrofica e infeccion urinaria

persistente.
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Fue Harris, en 1882, quien publico una serie de mas de cien casos de extirpacion renal
por diversas patologias, que permitio el analisis clinico, quirargico e histopatoldgico de
todas las alteraciones renales que precisaban cirugia de exéresis.

La nefrectomia es uno de los hitos fundamentales que acomete el urélogo en su vida
profesional. Para su correcta ejecucion es indispensable conocer la anatomia quirdrgica y
topografica renal y las distintas vias de abordaje.

La indicacion principal indiscutible es la patologia oncoldgica, describiéndose distintos
tipos de tumores segun sus caracteristicas histolégicas, inmunohistoquimicas y
prondsticas. Ademdas de los casos de traumatismos de grado IV y V, hay otras
indicaciones no urgentes que precisan de la practica de este procedimiento.

En este apartado desarrollaremos los fundamentos de la préctica quirdrgica, describiendo
mas tarde las indicaciones de nefrectomia.

Antes de realizar una nefrectomia hemos de efectuar una valoracion general del estado
fisico del paciente, con atencion especial en el estado pulmonar. También debemos
estimar la funcién renal contralateral mediante determinacion de la creatinina sérica y

urografia, e incluso con radiondclidos (242).

Debemos estudiar las caracteristicas del rifion enfermo, y la extension de la afeccién,
mediante TAC o RMN. Pueden tener un sitio en la valoracion la urografia, la ecografia
e incluso la aortografia (hoy en dia sustituida por el angio-TAC). EI tumor en la vena
renal se puede ver mediante TAC o RMN abdominales con material de contraste por via
intravenosa, complementados quizad con venocavografia inferior. Se debe verificar la
concentracion sérica de creatinina después de efectuar todos los estudios de contraste
(242).

2.1.Técnica quirurgica

En esta cirugia, se prefiere el acceso anterior, ya que se logra un mejor control arterial
que minimiza el sangrado.

Para el acceso transversal derecho, colocaremos al paciente en decubito supino y girado

ligeramente. Se realiza la incision segun la técnica de Chevron (243).
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Figura 2.Marcado subcostal anterior bilateral para incision en Chevron (Archivo

personal Dra. Maria Fernanda Lorenzo-Gomez)

Figura 3. Incision de Chrevron (Archivo personal Dra. Maria Fernanda Lorenzo-

Gbémez).

Se abre el peritoneo y se coloca un separador, con el que protegemos el higado y

la vesicula biliar (figura 4 ).
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Figura 4. Exposicion de rifion derecho y vesicula biliar (Archivo personal Dra.
Maria Fernanda Lorenzo-Gomez).

A continuacidn, se palpan las visceras abdominales y los ganglios en busca de enfermedad
no advertida con las pruebas de imagen. Se rechaza el colon ascendente en sentido medial,
abriendo el peritoneo parieto-célico desde la altura de la bifurcacion adrtica hasta por
encima del pediculo renal.

Se moviliza el &ngulo hepético del colon y se "kocheriza" al duodeno mediante diseccion
con instrumento romo. Si la segunda porcién duodenal estuviera estrechamente conectada
con el tumor, se seccionan con cuidado las fibras de conexidn antes de iniciar la diseccion
con instrumento romo. Nunca utilizar bisturi eléctrico en esta region. Si se produce un
desgarro duodenal, se repara en tres planos alrededor de una sonda que se exteriorizara a
través de una herida por transfixion. Si la lesion duodenal produce un hematoma
intramural que se amplia, se ha de identificar y ligar al vaso sangrante y, a continuacion,

cerrar la serosa. Realizado esto, se sostiene al intestino en posicién medial con
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separadores sobre compresas humedas, y se colocan compresas sobre el borde inferior de
la herida para colocar una valva del separador.

Se ha de vigilar la aparicion de lesiones hepaticas a causa de los separadores
almohadillados de manera inadecuada; en caso de aparecer, han de ser reparadas con
puntos de colchonero horizontales separados.

Se diseca el lado izquierdo de la vena cava y se libera la vena renal izquierda,
manteniéndonos cerca de la superficie anterior de la aorta para evitar las venas lumbares.
Palparemos la arteria renal derecha mediante elevacion de la vena renal izquierda.

En caso de que nos encontremos ante un gran tumor superpuesto a la vena cava, es mas
inferior del rifion, y continuar con lentitud hacia arriba a la vez que se aplican grapas

sobre el lado adrtico de la vena cava.

Figura 5. Inicio de la diseccidon de la cava por la parte mas inferior en gran tumor

de rifidn derecho (Archivo personal Dra. Maria Fernanda Lorenzo-Gémez).
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Se pasa un disector por debajo de la arteria renal derecha, se pasa una ligadura de seda
del nimero cero y se anuda cerca de la aorta. Se coloca y anuda una segunda ligadura. Se
puede aplicar una ligadura por sutura sobre el mufion proximal. Se diseca la vena renal
derecha, poniendo especial atencion en no perforar la misma y en localizar posibles
trombos tumorales.

Vigilar la entrada de la vena suprarrenal principal en la vena cava, que en caso de
avulsionarse ha de ser suturada con Prolene del nimero 2-3/0. Si se lesiona la glandula
suprarrenal, hemos de suturar el borde lesionado.

Cuando encontremos venas que entren en la vena cava o en la renal, pasaremos una
ligadura de seda del niUmero cero montada en un disector y la anudaremos sobre la vena

renal de gran tamarfio (Figura 6).

Figura 6. Diseccion de vena renal derecha de gran calibre (Archivo personal Dra.
Maria Fernanda Lorenzo-Gomez).

Se diseca la vena renal en sentido distal, para después ligarla y seccionarla. Si el tumor
infiltra el hilio renal, es aconsejable aplicar unas pinzas de Satinsky a la vena cava y
suturar el mufién venoso cortado de manera "secundaria” (Figura 7).
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Figura 7.Aplicacion de pinzas de Satinsky sobre vena cava (Archivo personal Dra.

Maria Fernanda Lorenzo-Gomez).

Se diseca ampliamente la superficie anterior de la vena cava, y se liga la vena
gonadal. Se desplaza hacia la derecha el tejido linfatico situado por encima de la vena
cava, grapando todos los vasos linfaticos. Se moviliza el uréter y la vena gonadal con
instrumento romo hasta el nivel de la bifurcacion adrtica, donde se ligan con seda del
namero cero. Si se va a efectuar ureterectomia por neoplasia de células transicionales, se
libera el extremo distal tan abajo como sea posible. Tras abrir el peritoneo por la parte
superior, se levanta el rifidén por el polo inferior con la mano izquierda, y se moviliza la
fascia de Gerota abarcando al rifion desde la pared abdominal posterior, grapando los
pequefios vasos conforme vayan apareciendo y pinzando para posteriormente grapar las
grandes venas colaterales. Se tracciona hacia abajo del polo superior del rifion para
exponer la glandula suprarrenal, conforme se va seccionando de manera progresiva el
tejido conjuntivo y las inserciones vasculares y peritoneales. La diseccion es mas facil si
se prosigue en sentido lateral a lo largo de la pared abdominal hacia el pilar
correspondiente del diafragma. Deben seccionarse con cuidado las conexiones craneales
de la glandula suprarrenal paso a paso entre grapas. Si el tumor se restringe al polo

inferior, no serd necesaria la adrenalectomia.
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A continuacion, se desplaza al rifion en sentido caudal y lateral para visualizar la vena
cava y exponer la vena suprarrenal derecha, que se secciona entre ligaduras de seda del
namero 2-0. Los tumores no resecables son los que presentan extensién medial hacia
aorta, vena cava, vasos mesentéricos superiores y tronco celiaco; la Gnica oportunidad del
paciente es la reseccion completa.

Se cierran los defectos del mesocolon para prevenir hernias internas.

Para realizar la linfadenectomia, se moviliza la vena cava hacia la derecha y se levanta la
vena renal izquierda en sentido caudal. Se retira el tejido linfatico situado sobre la aorta,
se pasa por debajo del mufidén de la vena renal derecha. Se grapan todos los vasos
linfaticos. Luego continda la diseccidn a lo largo de la aorta hasta su bifurcacion. Pueden
requerir seccion o no las arterias y las venas lumbares. Después se moviliza la vena cava
hacia la izquierda, y se diseca el tejido desde detras de esta vena y desde el lado derecho
de la aorta hasta el nivel de la bifurcacion adrtica.

Para tumores renales izquierdos, se realiza una incision de Chevron y se abre el peritoneo.
Se tapona bazo, pancreas y estdmago hacia arriba y hacia la derecha, y se coloca el
separador autoestatico (figura 8). Se cubre el intestino con un pafio himedo. Se ha de
procurar no lesionar al bazo con el separador, e inspeccionarlo antes de cerrar el abdomen.
Se abre el peritoneo parietocolico izquierdo desde la bifurcacion de la aorta hasta por
encima de la glandula suprarrenal. Se seccionan los ligamentos esplenorrenales para
movilizar pancreas y bazo hacia arriba y hacia la derecha. Se puede exponer el pediculo
del rifion izquierdo liberando el epiplon mayor desde el colon transverso y el angulo
esplénico, y rechazandolo tanto a él como a estdbmago, bazo y pancreas hacia arriba a la
vez que se desplaza al intestino grueso hacia abajo. Se inspeccionan buscando infiltracion
e invasion el mesocolon, el propio colon y la cola del pancreas, que suelen pasar

desapercibidas en las pruebas de imagen.
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Figura 8. Colocacién de campo quirdrgico para nefrectomia izquierda. La valva
superior izquierda separa el bazo. La valva inferior izquierda separa estbmago y pancreas
protegidos con pafio verde hiumedo (Archivo personal Dra. Maria Fernanda Lorenzo-

Gbémez).

Si se produce lesion del pancreas, se cierran los desgarros simples con puntos de
colchonero de material reabsorbible, se coloca en el retroperitoneo un drenaje a gravedad
hacia bolsa colectora. Si se lesiona también el conducto pancreatico, se debe resecar la
cola del pancreas. Se liga el conducto y se cierra la capsula. Se diseca hacia la zona medial
para exponer la aorta. Se inicia la diseccion en sentido caudal hasta el hilio renal, y se
localiza la vena renal en el sitio en que cruza sobre la aorta. En los grandes tumores con
afeccion de ganglios linfaticos, puede ser dificil la diseccion de la arteria renal a causa de
su union dorsolateral con la aorta. En muchos casos el mesocolon se ha adherido a la
superficie anterior del tumor, lo que dificulta la diseccion del tejido conjuntivo localizado
sobre los vasos.

Se aplica una ligadura de la arteria renal cerca de su origen. Aunque en general es mejor
ligar primero la arteria, a veces es mas facil ligar y seccionar primero la vena, tras lo cual

se expone con facilidad la arteria y se pinza y liga con rapidez. Después se diseca la vena
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renal izquierda en el sitio en que cruza sobre la aorta, descartando la presencia de trombo.
Se liga con seda del nimero 2-0 y se secciona. Se diseca en sentido lateral para localizar
y seccionar a la vena lumbar. No es necesario exponer las venas suprarrenales o
gonadales; se incluiran en la diseccion en bloque. Termina la diseccion sobre la arteria
renal izquierda, y se secciona distalmente. Para realizar la linfadenectomia desde este
lado, se moviliza la vena cava hacia la derecha para disecar el tejido linfatico de las
superficies anterior y lateral de la aorta, grapando todos los linfaticos que encuentre en
los bordes superiores. Se diseca el tejido sobre la aorta, con preservacion de la arteria
mesentérica superior, los ganglios celiacos y los nervios esplacnicos que se encuentran
sobre la aorta a nivel del origen de la misma. Después continta la diseccion en sentido
caudal entre vena cava y aorta, y a lo largo de la superficie lateral de la aorta hasta llegar

a la arteria mesentérica inferior. No es necesario ligar y/o seccionar los vasos lumbares.

2.2.Nefrectomia radical laparoscopica.

La cirugia renal laparoscopica actual se ha ido desarrollando de forma progresiva desde
que en 1804 Bozzini desarrollé el primer dispositivo para iluminar cavidades oscuras
gue hasta ese momento nunca se habian visto en un cuerpo vivo. Setenta afios después,
Nitze y Leiter sentaron las bases del endoscopio urolégico moderno y los cirujanos
comenzaron a pensar en la idea de llenar la cavidad abdominal con aire. En 1901 se
fusionaron estas técnicas cuando Jacobius utiliz6 aire ambiental para llenar el abdomen
en 15 pacientes e introdujo un laparoscopio para evaluar una ascitis. En 1983 se llevé a
cabo la primera apendicectomia por laparoscopia, y de esta manera la técnica pasé de
ser una modalidad de diagndstico a ser utilizada para una intervencion terapéutica (244,
245).

Recientemente la laparoscopia se ha convertido en una alternativa practica y aceptable
para el tratamiento de enfermedades uroldgicas quirtrgicas complejas (245).la
actualidad son reconocidos los beneficios de la cirugia laparoscépica en comparacion
con la cirugia a cielo abierto para el tratamiento de enfermedad renal, entre ellos un
menor requerimiento de analgesia, menor tiempo de ingreso, mejores resultados
estéticos y vuelta mas rapida a la actividad normal (245). La evaluacion preoperatoria
debe incluir una anamnesis y un examen fisico detallados para evaluar las
contraindicaciones quirargicas, como por ejemplo la imposibilidad de soportar la

respiracion asistida o la compensacion de la hipercapnia en pacientes con EPOC (245).
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Una cirugia abdominal previa no es una contraindicacion de cirugia laparoscopica, pero
puede determinar el tipo de abordaje transperitoneal o retroperitoneal, la posicion del
paciente y el sitio de colocacién de trocares (246). La obesidad no es una
contraindicacion para la cirugia laparoscépica renal transperitoneal, retroperitoneal o
con asistencia manual, pero puede dificultar la identificacion de estructuras anatomicas
0 puede precisar modificar la ubicacion tradicional de los trocares (247, 248).

Segun algunos autores, los pacientes obesos tienen un riesgo de complicaciones mas alto
tanto en cirugia laparoscépica como a cielo abierto (249) un mayor riesgo de conversion,
y parece que las complicaciones pulmonares postoperatorias y las complicaciones de la
herida son menores en cirugia laparoscopica que en abierta (250). Una rara complicacion
de la cirugia renal laparoscépica prolongada en pacientes obesos 0 con gran masa
muscular es la rabdomidlisis (251). En todas aquellas cirugias renales laparoscopicas
llevadas a cabo en gestantes, los embarazos llegaron a término y no se informaron
complicaciones (252).

Los estudios de imagenes abdominales axiales preoperatorios con TAC o RMN
ayudan a definir la patologia renal y la anatomia individual de cada paciente. Los estudios
de contraste también brindan informacion acerca de la apariencia y la funcién del rifion
contralateral. En caso necesario se puede determinar la funcion diferencial con un estudio
renal con acido dietilenotriaminopentaacético, e incluso en algunos pacientes puede ser
util una angiografia, embolizacion o colocacion de tutor ureteral (245).

Existen tres formas basicas de abordaje laparoscépico para una nefrectomia:

transperitoneal, retroperitoneal y con asistencia manual.

2.2.1.Abordaje transperitoneal.

El abordaje transperitoneal es el método tradicional utilizado para cirugia
laparoscépica, ya que deja pequefias cicatrices y permite una orientacién rapida y sencilla
en el campo quirdrgico debido a que el espacio operativo es 6ptimo y los referentes

anatomicos son faciles de identificar (245).

2.2.2.Abordaje retroperitoneal.
El abordaje retroperitoneal es similar a la cirugia abierta tradicional, ya que se aborda el
rifidn sin entrar a la cavidad peritoneal. Sin embargo, la presencia de abundante grasa y

el espacio limitado hacen que esta via sea compleja, y para el cirujano sin experiencia
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puede ser dificil la orientacion, la visualizacién, la manipulacion del instrumental y la
recuperacion del organo (245). Esta via puede ser de eleccién en pacientes con
antecedentes de cirugias abdominales maltiples o peritonitis, habiéndose descrito un
acceso retroperitoneal inicial y con una posterior entrada en el peritoneo, o en los

tumores en la cara posterior renal (253).

2.2.3Abordaje con asistencia manual.

El abordaje con asistencia manual facilita el aprendizaje de técnicas laparoscopicas y
permite un mayor uso de procedimientos menos invasivos, ofreciendo un método
intermedio entre cirugia laparoscopica y abierta y ayuda al cirujano a adquirir
experiencia en las técnicas de laparoscopia. En 1997 Nakada et al fueron los primeros
en informar la realizacion de una nefrectomia laparoscépica con asistencia manual
(254).

La cirugia laparoscopica con asistencia manual tiene la ventaja de permitir al cirujano la
informacion tactil y el uso de la mano para ayudar en la diseccion, la retraccion, la
extraccion y el rapido control del sangrado si es necesario (255). Se debe practicar una
incision lo suficientemente grande como para permitir al cirujano o al ayudante
introducir la mano y extraer el 6rgano. La diseccidn con asistencia manual puede ser Gtil
en pacientes con situaciones que dificulten una laparoscopia, como procesos infecciosos

o cirugia renal previa (254).

3.Seguimiento tras la cirugia radical.

El seguimiento después del tratamiento de un CR es importante y permite al urélogo
controlar e identificar tanto posibles complicaciones postoperatorias, como recidivas y
metastasis secundarias , asi como un posible empeoramiento de la funcion renal.

En los altimos afios se han publicado diferentes estudios sobre el método y el momento
de realizacion de las exploraciones durante el seguimiento de un CR. No se ha llegado
a un consenso sobre la vigilancia después del tratamiento del CR vy, de hecho, no hay
pruebas aun suficientes para poder afirmar que un diagnostico precoz de la recidiva

frente a otro mas tardio mejore la supervivencia.
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Sin embargo, el seguimiento es importante para aumentar los conocimientos sobre el
CR y debe realizarlo el urélogo, quien debe registrar el tiempo transcurrido hasta la

recidiva o la aparicion de metastasis.

La recidiva local del cancer renal tras nefrectomia radical es rara (1,8%), pero es
importante su diagnéstico precoz, ya que el tratamiento mas eficaz es la terapia
citorreductora; algunos estudios demuestran una posible mejora en el prondstico al
asociar agentes bioldgicos (256).

La recurrencia en el rifidn contralateral también es poco frecuente (2-3%) y se relaciona
con margenes quirurgicos positivos, multifocalidad y el grado (167).

Para tumores menores de 4 cm no existe diferencia en cuanto a recurrencia tras
nefrectomia radical o parcial (257). La incidencia de metéstasis tras la cirugia radical de
rindén es de aproximadamente un 40% (258). Este riesgo de metéstasis recae
fundamentalmente sobre los tumores de mayor estadio y grado (90, 256, 258-261,
262{Ljungberg, 1999 #24622, 263-267). La supervivencia a 5 afios de los pacientes con
metastasis no tratadas es muy pobre variando entre un 2,7 a un 9% en las mejores series
(268) (269). Este porcentaje cambia en los pacientes que reciben algun tipo de
tratamiento ya sea mediante inmunoterapia, quimioterapia o con el uso de anticuerpos
antifactor de crecimiento endotelial vascular (anti-VEGF), asi como terapias focales
con inhibidores de la tirosin quinasa (sunitinib, sorafenib) e inhibidores de la mTOR
(tensirolimus) , obteniedo una tasa de respuesta que varia entre el 5-40% (198, 270-272).
El riesgo de metastasis cambia segun el grado o el estadio tumoral. Los pacientes con
grado I tienen un 9% de riesgo de metastasis , aumentando a un 61% en los pacientes
con grado 2. En cuanto al estadio los pacientes Ptl tienen un 0-7% de riesgo de
metastasis mientras que en los pT2 oscila entre 5,3-26,5% (90, 239, 260, 261{Levy,
1998 #25436, 263, 265).

Como ya se ha mencionado anteriormente, el seguimiento tras la cirugia radical es
importante pues nos permite entre otras cosas:

-Monitorizar o identificar complicaciones postoperatorias

-Control de la funcion renal

-ldentificacion y seguimiento de matastasis asi como una posible recurrencia local o en
el rifion contralateral (167). Con el fin de poder detectar de manera temprana una posible

recidiva o metastasis de la enfermedad asi como poder recibir un tratamiento apropiado
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de las mismas, es fundamental establecer un protocolo de seguimiento tras la cirugia en
los pacientes con cancer renal intervenidos mediante nefrectomia radical (262). Sin
embargo, debemos decir que la evidencia actual de los estudios sobre este protocolo de
seguimiento esta basado en datos y analisis puramente descriptivos (nivel 111), sin existir
en la actualidad ensayos clinicos aleatorizados que puedan apoyar las recomendaciones

actuales en el seguimiento del cancer renal (grado de recomendacion B).

3.1.1.Protocolos de supervicencia

Se sabe que la recidiva tumoral y la supervivencia cancer especifica estan altamente
relacionados con el estadio tumoral (239, 260-264, 273, 274). Aungue también el grado
tumoral (90, 273) y los diferentes subtipos histoldgicos paracen tener un significado
pronostico, no son sin embargo buenas herramientas de prediccion debido a su falta de
capacidad para predecir de manera precisa una recidiva o mestastasis en tumores con una
estadio similar. Es decir, actualmente la diferenciacién celular tumoral (90, 265, 275-277)
y la diferenciacién histolégica (277-280) son herramientas poco Utiles para el prondstico
tumoral.

Algunos autores han elaborado diferentes protocolos de recidiva y supervivencia
mediante la combinacion de diferentes factores pronésticos, como pueden ser el estadio,
el grado de diferenciacion nuclear de Fuhrman y el estado de salud general del paciente (
Protocolo UCLA) (281); sintomas al diagnostico, caracteristicas histolégicas del tumor,
tamafo y estadio tumoral ( Protocolo MSKCC) (240); estadio tumoral, tamafio, grado y
presencia de necrosis (SSIGN score; Mayo clinic protocol) (282); o sintomas en el
momento del diagnostico, tamafio tumoral, estadio patoldgico, grado nuclear de
Fhurman, necrosis tumoral, e invasion microvascular (Protocolo MSKCC actualizado)
(283).

Cada uno de estos protocolos han demostarado ser capaces de predecir con bastante
exactitud la probabilidad de recidiva a 5 afios en pacientes con nuevo diagnostico de

cancer renal (284).

Basandonos en grupos de riesgo, el grupo de UCLA ha publicado recientemente un

protocolo, segun, la evidencia cientifica, para la vigilancia postoperatoria en pacientes
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con cancer renal localizado o localmente avanzado (285). En su estudio retrospectivo
559 pacientes fueron divididos en grupos de bajo riesgo (T1, grado 1-2, ECOG PS = 0),
alto riesgo (T3, grade >1, ECOG > 0, and/or T4, grade 1-4, ECOG = 0-3), y riesgo
intermedio (resto de combinaciones), de acuerdo con la probabilidad estudiada de
supervivencia y recidiva.

Los autores recomiendan realizar revisiones anualmente a los pacientes de bajo riesgo
mediante anamnesis, exploracion fisica, analitica y TAC durante los primeros 5 afios tras
nefrectomia radical, realizando posteriomente una TAC a los 2 y 4 afios de seguimiento,
sin necesitar mas controles pasados los 5 afios desde la cirugia radical.

Para los pacientes con riesgo intermedio los autores recomiendan realizar anamnesis,
exploracion fisica, analitica y TAC cada 6 meses durante los primeros 3 afios, después
hacer una revision hasta los 10 afios de seguimiento con un TAC cada 2 afios.

Por ultimo, para los pacientes de alto riesgo, recomiendan una vigilancia mas estricta,
sobretodo a nivel abdomial, con un seguimiento parecido a los de riesgo intermedio salvo
en la frecuencia de la realizacion de la TAC donde recomiendan en este caso realizar una
TAC cada 6 meses durante los 2 primeros afios de seguimiento, y después anualmente
durante los afios 2-5 afios posteriores. Pasado este tiempo se realizara una TAC
bianualmnente hasta los 10 afios de seguimiento .

Para los grupos de riesgo intermedio y alto se puede alternar una radiografia de torax con

una TAC toracica tras 3 afios de seguimiento.

La mayor limitacion de esta estratificacion por grupos es la heterogeneidad entre los
mismos. Un sistema pronostico de recidiva dividido en grupos de riesgo nunca llegara a

predecir de manera precisa el riesgo individual de recidiva o metastasis.

Aungue algunos de estos modelos prondsticos han sido validados externamente en
diferentes centros (156, 286, 287), su ventaja sobre la vigilancia basada en el estadio
especifico tumoral necesita ser aun demostrada con mayor fiabilidad mediante estudios

prospectivos randomizados y controlados.

Actualmente ,segun los datos publicados hasta ahora, el seguimiento del cancer renal y
su posible metastasis sigue estando basado fundamentalmente en el estadio tumoral. Sin

embargo, en un futuro, los protocolos de seguimiento y vigilancia deberan incluir mas
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variables , demostradas en modelos multivariados de supervivencia , que mejoren la

capacidad de prediccion de una posible metastasis tumoral.

3.1.2.Diagnostico y localizacion de las metastasis

Los protocolos de supervivencia actuales , basados como hemos dicho en el estadio
tumoral, tratan de evidenciar los sitios mas frecuentes de matastasis, asi como la media
de tiempo hasta que se produce dicha metastasis .En los Gltimos 10 afios se han publicado
varios estudios sobre la supervivencia basada en el estadio tumoral tras nefrectomia
radical en pacientes con RCC localizado (pT1- 3, NO, Nx, MO0) (239, 260, 262, 263, 288).
No se ha publicado hasta la fecha ningln estudio prospectivo, aleatorizado y controlado,
siendo la mayor parte de los mismos retrospectivos y observacionales ( nivel de evidencia
111/B)

De los 629 pacientes con pT1 tratados en estas series, 3.2-7% desarrollaron metastasis
en un tiempo medio de 35-48 meses (239, 260, 262-264). Las metastasis pulmonares
fueron las més frecuentes (0-68.7%) siendo moderadamente sintomaticas al diagnéstico
(16.6-64%). La mayoria de estas metéstasis fueron diagnosticadas mediante la
combinacion de sintomas referidos al diagnéstico y RX (81-100%). Las metastasis
abdominales ocurrieron en un porcentaje inferior a 1,6% de los pacientes siendo sélo un
0,3% sintomaticas. Las metastasis 6seas y cerebrales fueron todas diagnosticadas debido
a su sintomatologia.

Entre los 301 pacientes con pT2 y 351 pacientes con pT3, un 14-27% (pT2) y un 26-54%
(pT3) desarrollaron metastasis en un tiempo medio de 25-32 meses y 11-22 meses
respectivamente (239, 260, 262-264).

Como hemos dicho anteriormente, las metéstasis pulmonares fueron las predominantes,
afectando al 50% de pT2 y 41.8- 63.2% de pT3. De todas ellas fueron sintomaticas al
diagnostico entre un 11-71.4% y un 4.1-75% para pT2 y pT3 respectivamente.

Las metastasis abdominales aparecieron en el 0-38.5% de pT2 y 13.9-42.1% de pT3. La
mayoria de éstas fueron diagnosticadas mediante la combiacion de signos y sintomas
fisicos, asi como valores hepaticos alterados en las muestras de laboratorio (pT2: 60—
100%; pT3: 73.3-100%).

La afectacion linfatica se produjo en hasta un cuarto de los pacientes (pT2: 5.8-23%;
pT3: 11.6-26.3%). En ninguno de los pacientes se produjeron sintomas relevantes,

siendo la mayoria de ellos diagnosticados de su afectacion ganglionar mediante TAC.
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Las metastasis Oseas fueron frecuentes (pT2: 17.6-45%; pT3: 16-26.5%) y muy
sintomaticas (pT2: 67-100%; pT3: 57-100%). Todas fueron diagnosticadas mediante la
combinacion de la historia clinica, valor de fosfatasa alcalina y RX del esqueleto axial.
Las metéstasis cerebrales fueron poco frecuentes (pT2: 0-15.4%; pT3: 4.4-11.1%) y se
dearrollaron en estados avanzados de la enfermedad. Estas fueron sintomaticas en todos
los casos.

Estos datos evidencian que las localizacion mas frecuente de las mestastasis por cancer
renal se da a nivel de pulmén y abdomen. La prevalencia de estas metéstasis depende del
estadio tumoral y en la mayoria de los casos se puede llegar al diagnostico sélo con la
realizacion de una explorcion fisica, una analitica y una evaluacion radiologica (Nivel de

eviencia I11/B).

3.1.3.Tiempo de seguimiento.

Entre todos los estudios sobre la vigilancia de CCR, la metastasis pulmonar mas tardia
fue encontradaa los 67 meses para los pacientes con pT1 al diagnéstico, entre los 60-96.6
meses para los pT2 y 59-137,9 meses para los pT3 (239, 260, 262-264).

La ultima lesion abdominal fue hallada a los 97 meses para los pT1, 29,1-92 meses para
los pT2y 18,2-70 meses para los pT3. La lesion 6sea mas tardia fue encontrada a los 42—
144 ,96.7-144 y 36-65 meses paralos pT1, pT2 y pT3 respectivamente. (3,5-8). Sandock
et al (260). El 85% de recidivas tumorales ocurren en los tres primeros afos de
seguimiento, ocurriendo el 15% restante entre los 3,4-11,4 afios.

En el trabajo de Ljunberg y col. (239) el 43 % de las metéastasis se producen en el primer
afio, el 70% en los dos primeros afos, un 80% a los 3 afios y el 93% del total a los 5 afios
del seguimiento. S6lo un 7% de las metéstasis ocurren tras 5 afios de seguimiento, siendo

ademas la mayoria de ellas asintomaticas.

En el trabajo de Stephenson y col. (263) se observéd un 25% y 21% de recidivas a los 5
afios de seguimiento en los pacientes con pT1 y pT2 respectivamente. En los pT3 se
observo un 4,3% de recidivas a los 3 afos para los pT3a y un 7,1% para los pT3b. Es
interesante observar en este trabajo, como los pacienes estan en riesgo de recidiva durante
un tiempo similar independietemente de ser de mayor (pT3) 6 menor riesgo (pT1, pT2)
(262).
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Todos estos datos sugieren que se debe tener especial atencion durante el seguimiento en
los primeros 3-5 afos tras la cirugia (nivel de evidencia 111/B), pudiendo hacerse un
seguimiento algo mas laxo , de menor frecuencia, tras completar un periodo de 3 afos
(nivel de evidencia I1I/B). Sin embargo, a pesar de que los datos anteriormente
mencionados indican un seguimiento estricto durante al menos los 3-5 priemors afos,
también indican que el seguimiento debe ser a largo plazo, llegando a ser incluso de por

vida, pues siempre hay posibilidades de una recidiva tardia (264) ,(289).

3.1.4.Principales esquemas de seguimiento propuestos en la literatura
En la ultima década se han publicado diferentes esquemas de vigilancia tras la
nefrectomia (nivel de evidencia I11/B) (Tabla 9) (260) (261) (262). (239). (263), (264)

(289). (290).

AUTOR Anamnesis, RX TAC Grado de
exploracion fisica, recomendacién
analitica
pT1l
Sandock 1995 Cada 6 meses hasta | Cada 6 meses hasta No recomendado 11/B
los 3 afios. Despues | los 3 afios. Despues
anualmente anualmente
Hafez 1997b Anualmente Anualmente Cada 2 afios para 11/B
tumores >2.5 cm
Levy 1998 Anualmente Anualmente No recomendado /B
Ljunberg 1999 Cada 6 meses hasta | Cada 6 meses hasta NO recomendado 11/B
los 3 afios. Despues | los 3 afios. Despues
anualmente anualmente
Gofrit 2001b No recomendado en | NO recomendado en | NO recomendado en 11/B
tumors pTla tumors pTla tumors pTla
Periodico para Ptlb
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pT2

Sandock 1995 Cada 6 meses hasta | Cada 6 meses hasta No recomendado 11/B
los 3 afios. Despues | los 3 afios. Despues
anualmente anualmente
Hafez 1997 Anualmente Anualmente Cada 2 afios para /B
tumores >2.5 cm
Levy 1998 Anualmente Anualmente Alos 26 y 60 meses /B
Ljunberg 1999 Cada 6 meses hasta | Cada 6 meses hasta Anualmente /B
los 3 afios. Despues | los 3 afios. Despues
anualmente anualmente
Gofrit Seguimiento Seguimiento Seguimiento /B
periodico periodico periodico
meticuloso meticuloso meticuloso
Mickish 2001c Cada 6 meses hasta | Cada 6 meses hasta No recomendado IvVIC
los 3 afios. Despues | los 3 afios. Despues
anualmente entre anualmente entre
los 3-5 afios los 3-5 afios
pT3
Sandock 1995 Cada 6 meses hasta | Cada 6 meses hasta No recomendado 11/B8
los 3 afios. Despues | los 3 afios. Despues
anualmente anualmente
Hafez 1996 Anualmente Anualmente Cada 6 meses 11/B8
durante 2 afos.
Despues cada 2
afos
Levy 1998 Cada 6 meses hasta | Cada 6 meses hasta | A los 26 y 60 meses /B
los 3 afios. Despues | los 3 afios. Despues
anualmente anualmente
Ljunberg 1999 Cada 6 meses hasta | Cada 6 meses hasta Alos 6y 12 meses 11/B8

los 3 afios. Despues

anualmente

los 3 afios. Despues

anualmente
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los 3 afios. Despues
anualmente entre

los 3-10 afios

los 3 afios. Despues
anualmente entre

los 3-10 afios

los 3 afios. Despues
anualmente entre los

3-10 afios

Gofrit 2001 Seguimiento Seguimiento Seguimiento /B
periodico periodico periodico
meticuloso meticuloso meticuloso

Mickish 2001 Cada 6 meses hasta | Cada 6 meses hasta | Cada 6 meses hasta IvV/C

Tabla 9. Principales protocolos de vigilancia segun estadio tumoral publicados entre
1995-2005 (291).

Se recomienda hacer una primera consulta a las 4-6 semanas de la cirugia en la que se
incluya una exploracion fisica donde se puedan valorar posibles complicaciones de la
cirugia, una analitica incluyendo la creatinina para valorar la funcion renal , asi como
hemoglobina para controlar una posible anemizacion por el sangrado durante la cirugia.
En el caso de que la Fosfatasa alcalina (FA) preoperatoria estuviera alterada es
recomendable realizar una segunda determinacién tras la cirugia para descartar la
posibilidad de umor residual o la presencia de metastasis (289).

A lo largo del seguimiento se realizaran solo pruebas de imagen con radiondclidos a los
pacientes sintomaticos o con elevacion de la FA.

En algunos trabajos publicados se recomienda para los pacientes con pT1l y pT2 un
seguimiento cada 6 meses durante los primeros 3 afios donde se incluya una RX de
control, continuando posteriomente con un seguimiento anual. (239, 260, 289). Sin
embargo, la mayor parte de los estudios recomiendan para estos tumores un seguimiento
algo mas laxo con una revisién anual desde el primer afio de la cirugia (261-263, 290).
En el caso de los tumores pT3 hay una mayor concordancia entre los estudios publicados
recomendando todos un seguimiento con RX cada 6 meses durante los primeros 3 afios

y un seguimiento anual posteriormente.
3 de los 8 estudios mas representativos al respecto recomiendan una TAC de rutina para

los pacientes con estadio pT2 (261, 262, 290) y 7 de 8 recomiedan este mismo TAC de
rutina para los pacientes con pT3-b (239, 261-264, 289, 290).
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En el trabajo de Sandock et al (260) se demuestra que tan solo un 0,73% de pacientes se
beneficiaran de una TAC rutinaria en el seguimiento, recomendando realizar una TAC
solo ante la sospecha de una posible recidiva por sintomas o pardmetros anormales de
laboratorio. En otro estudio publicado por Levy y col. (262) s6lo un 9% de los pacientes
con metastasis eran diagnosticados sin haber presentado ningun sintoma, anomalidad en
las cifras de laboratorio o recidiva de la enfermedad en otra localizacion. La TAC
realizada durante el seguimiento no detectd metastasis antes de los 29 meses de
seguimiento independientemente del estadio patolégico. Es por ello que los autores
recomiendan un seguimiento postoperatorio donde se realice una TAC de control a los
24 y 60 meses.

A diferencia de este ultimo trabajo comentado, el grupo de Ljunberg y col. (239)
encuentra en su serie que una de cada nueve metéstasis intraabdominal /retroperitoneal
es detectada mediante TAC recomendando por lo tanto realizar esta prueba a los 6 y 12
meses en los pacientes de alto riesgo como son los pT3.

El resto de estudios recomiendan una TAC cada 6 meses (261, 289) o anualmente (239)
(290) para los pacientes con pT3 hasta el segundo (261). (290) o tercer afio (239, 263)
postoperatorio y después anualmente (289) o cada 2 afios (261, 263, 290).

La guia de carcinoma de células renales de la Asociacién Europea de Urologia (EAU)
concluye que cuando el riesgo de recurrencia tumoral o de progresion sistémica es muy
bajo, no es necesario realizar TAC; en el grupo de riesgo intermedio se debe realizar un
seguimiento mas estrecho con TAC periddico, el cual ha de realizarse rutinariamente en

caso de riesgo alto (126).

A pesar de estas recomendaciones hay 2 temas que necesitan ser evaluados con mas
profundidad y requieren analisis prospectivos en el futuro. Hasta ahora no existe ningun
valor analitico capaz de detectar metastasis pulmonares o linfaticas, lugares donde se
producen una gran parte de las metastasis del cancer renal.

Los examenes analiticos detectan principalmente metastasis sintomaticas como son las
metastasis 6seas o hepaticas. Al ser la mayoria de estas metastasis sintomaticas al
diagnostico es muy dificil valorar y establecer la recomendacion de realizar dichas

pruebas analiticas de forma rutinaria para el diagnostico y seguimiento de las metastasis.
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La TAC toracica parece ser mas Util que la RX toracica convencional en la deteccion
temparana de las metastasis pulmonares y de los ganglios linfaticos toracicos. Sin
embargo, aln es necesario el dasarrollo de estudios prospectivos que comaparen ambas
pruebas de imagen para poder plantear la incorporacion de la TAC toracica en el

seguimiento del CCR tras la nefrectomia radical.
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I1. HIPOTESIS Y OBJETIVOS DEL ESTUDIO
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1.Hipdtesis

Existen factores que influyen en la supervivencia a largo plazo en el cancer renal de

células claras después de la nefrectomia radical.

2. Objetivos del estudio

1.Conocer la supervivencia cancer especifica global en los pacientes intervenidos

mediante nefrectomia radical por cancer renal de células claras.

2.Conocer la supervivencia cancer especifica en relacion al grado de Fuhrman en los

pacientes intervenidos mediante nefrectomia radical por cancer renal de células claras.
3.Conocer factores relacionados con el tumor que influyen en la supervivencia cancer
especifica en los pacientes intervenidos mediante nefrectomia radical por cancer renal de

células claras.

4.Describir la relacion entre el estadio tumoral T y grado Fuhrman en el cancer renal de

células claras, asi como su relaciéon con la mortalidad.

5.Describir las principales caracteristicas de distribucion de grados de Fhurman en

relacién a sexo y edad de los pacientes.

6.Describir la relacion entre las caracteristicas inmunohistoquimicas y la progresion

oncologica y mortalidad.

7.Evaluar el papel del tratamiento coadyuvante.
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I11. MATERIAL Y METODO
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1.Generalidades

Estudio multicéntrico observacional de una muestra de pacientes intervenidos
quirdrgicamente de nefrectomia radical por cancer renal de células claras (CRCC).

El estudio fue aprobado por la Comision de Investigacion del Complejo Asistencial de
Salamanca.

Los pacientes eran procedentes del Area de Salud de Salamanca, Area de Salud de
Zamora, Area de Salud de Céaceres. Las nefrectomias fueron practicadas en el Hospital
Universitario de Salamanca, Hospital General Santisima Trinidad de Salamanca. En el
estudio multicéntrico aportan colaboraciones investigadores del Hospital Universitario

San Pedro de Logrofio y del Complejo Asistencial Universitario de Ledn.

Se elabora un documento electronico Excell de recogida de datos que contiene las
variables estudiadas. Los datos son analizados con un paquete estadistico
NCSS277/GESS2007.

2.Instalaciones.

Es un estudio realizado por el Grupo de Investigacion tutelado en el Programa de
Doctorado de Cirugia y Odontoestomatologia con vinculos con APFIEQ-CyL
(Asociacion para la Promocion de la Formacion e Investigacion en Especialidades
Quirurgicas en Castilla y Le6dn) a su vez relacionada con el Departamento de Cirugia
de la Universidad de Salamanca.

La recoleccién de datos se lleva a cabo sobre la documentacion clinica del Grupo de
Investigacion, que comienza a ser construida en abril de 1996 y llega hasta la fecha de
registro de este proyecto doctoral.

El Grupo de Investigacion tiene su sede en el Departamento de Cirugia de la

Universidad de Salamanca, Avda. Alfonso X El Sabio s/n. 37007 Salamanca.
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3.Método.
3.1.Seleccién muestral.

La seleccion muestral se obtiene de los historiales clinicos de una serie de 668
pacientes intervenidos quirdrgicamente de nefrectomia radical por CRCC en los centros

mencionados.

3.2.Diseflo del estudio

Se trata de un estudio retrospectivo observacional.

En las historias clinicas de la serie de 668 pacientes intervenidos quirdrgicamente
de nefrectomia radical por CRCC en los centros mencionados se investigan el prondstico
en base a la supervivenciay las complicaciones.

3.3. Grupos de estudio

En 668 pacientes intervenidos de nefrectomia radical por carcinoma renal de células
claras se distinguen los siguientes grupos de estudio:

GRUPO 1 (G1, n= 40): pacientes de pacientes intervenidos quirdrgicamente de
nefrectomia radical por CRCC con Fuhrman I.

GRUPO 2 (G2, n= 384): pacientes de pacientes intervenidos quirdrgicamente de
nefrectomia radical por CRCC con Fuhrman I1.

GRUPO 3 (G3, n= 186): pacientes de pacientes intervenidos quirdrgicamente de
nefrectomia radical por CRCC con Fuhrman IlI.

GRUPO 4 (G4, n= 58): pacientes de pacientes intervenidos quirdrgicamente de

nefrectomia radical por CRCC con Fuhrman IV.

3.4.Variables estudiadas.
En cada grupo se analizan, estratificando segun corresponda:
+.-Edad.
+.-Sexo.
¢.-Variables antropométricas: Peso y talla expresados como indice de masa corporal

(IMC) segun la formula

_ peso(kg)
IMC = altura?(m)
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¢.-Sintomas de inicio

Codificacion:

Asintomaético =incidental si=1, no=2
Hematuria si=1, no=2

Dolor si=1 no=2

Masa si=1, no=2.

Sintomas de metastasis u otros si=1
No=2

+.-Anatomia Patoldgica: dado que el grado de Fuhrman determina los grupos, en este
apartado se analizan marcadores inmunohistoquimicos:

Codificacion:

Vimentina+: una columna: si=1, no=2

EMA +: una columna: si=1, no=2

CD10-: una columna: si=1, no=2

CK 7 —: una columna: si=1, no=2

actina —: una columna: si=1, no=2

actina +: una columna: si=1, no=2

desmina -: una columna: si=1, no=2

Ecadherina+ : una columna; si=1, no=2
+.-Didmetro del tumor en cm.
+.-Estadio TNM.

Se siguio la clasificacion TNM empleada por la Asociacion Europea de Urologia (tabla
3) {Ljungberg, 2016 #4107}.
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T — Tumor primario

TX | El tumor primario no puede ser evaluado

TO | No hay evidencia de tumor primario

T1 | Tumor <7 cm o menor en la dimansion mayor, limitado al rifion

T1la | Tumor <4 cm o menor

T1lb | Tumor >4 cmpero<7cm

T2 | Tumor > 7 cm en la dimension mayor, limitado al rifién

T2a | Tumor >7 cm pero <10 cm

T2b | Tumores > 10 cm, limitados al rifion

T3 | Tumor extendido a vena renal o tejidos perinéfricos pero no a la gldndula adrenal ipsilateral ni sobrepasa la
fascia de Gerota

T3a | Tumor se extiende masivamente a la vena renal o sus ramas que contienen muasculo, o el tumor invade
la grasa perirenal y/o del seno renal (grasa peripelvis renal), pero no sobrepasa la fascia de Gerota

T3b | Tumor que se extiende masivamente en la vena cava por debajo del diafragma

T3c | Tumor que se extiende masivamente en la vena cava por encima del diafragma o invade la pared de la
vena cava

T4 | Tumor sobrepasa la fascia de Gerota (incluyendo la extension contigua ala glandula adrenal ipsilateral)

N — Nédulos linfaticos regionales

NX | Los nodulos linfaticos regionales no pueden ser
evaluados

NO | No hay metstasis en los nédulos linfaticos

N1 | Sihay metéstasis en los nodulos linfaticos regionales

M — Metastasis a distancia

MO No hay metastasis a distancia
M1 Si hay metastasis a distancia
TNM stage grouping
Estadio | T1 NO MO
Estadio 1l T2 NO MO
Estadio 111 T3 NO MO
T1, T2,|N1 MO
T3
Estadio IV T4 Cualquier | MO
N
Cualquier | Cualquier | M1
T N

Tabla 3. Clasificacion TNM del carcinoma de células renales (88, 89).
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¢.-Antecedentes patoldgicos: meédicos y quirurgicos segun la siguiente

codificacion:
CONDICIONES MEDICAS Codificacion
en nimeros

Patologia médica | Circulatorio: HTA 2.1.

2.
Cardiopatia isquémica 2.2.
Alteraciones del ritmo cardiaco 2.2.1.
Diabetes 2.3.
-Tipo 1 2.3.1.
-Tipo 2 2.3.2.
Digestivo: gastritis, ulcus 2.4,
Trastorno metabolico 2.5.
-Dislipemia 2.5.1.
-Hipotiroidismo 2.5.2.
-Obesidad 253
Trastorno neuroldgico central 2.6.1.
Trastorno neuroldgico periférico 2.6.2.
Prostata 2.7.
-HBP 2.7.1.
-cancer 2.7.2.
Trastorno psiquiatrico 2.8.
-Ansiedad 2.8.1.
-Depresion 2.8.2.
-Otros trastornos psiquiatricos 2.8.3.
respiratorio 2.9.
traumatologico 2.11.
ORL 2.12.
Otras enfermedades 2.14.
Ca.vesical 2.14.1.
Ca gastrico 2.14.2.
Ca pancreas 2.14.3.
Ca laringe 2144
Ca Utero 2.14.5.
ANTECEDENTES QUIRURGICOS 3.
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abdominal 3.1
neurologico 3.2
pelviano 3.3.
-adenomectomia prostatica 3.3.1.
-prostatectomia radical 3.3.2.
-radioterapia prostatica 3.3.3.
-tratamiento quirdrgico 1U 3.3.4.
-Fistula perianal 3.4.
-hemorroidectomia 3.5.
-Quiste pilonidal 3.6.
-LEOC 3.7.
Otras Q 3.8.
-RTU 3.9.
Cirugia respiratorio 3.11.
Bx prostatica 3.12.
Braquiterapia 3.13.
BMV 3.14.
TRATAMIENTOS 4,
DIABETES 4.1.
-metformina 4.1.1.
-otros antidiabéticos orales (sitaglidina) 4.1.2.
-insulina 4.1.3.
analgesico 4.2.
-primer nivel 4.2.1.
-segundo nivel 4.2.2.
-tercer nivel 4.2.3.
Broncodilatador 4.3.
Colesterol-hipolipemiante 4.4,
HTA 45.
-ARA 2 45.1.
-Diuretico 45.2.
-IECA 45.3.
-Beta-bloqueantes 454
Calcioantagonistas 455.
PROSTATA 4.6.
-alfa-blog 4.6.1.
-fitoterapia 4.6.2.
-finas/dutasteride 4.6.3.
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-otros descongestivos p. 4.6.4.
Protector gastrico 4.7.
-almagato 4.7.1.
-omeprazol 4.7.2.
Acido acetil salicilico 4.18.
Enoxaparina sédica 4.19.
TOXICOS 5.
-ninguno 5.1.
Fumador-no consta 5.2.1.
-no 5.2.2.
-Activo cig/dia 5.2.3.
-exfumador 5.2.4.
NINGUN ANTECEDENTE 8.

Tabla 10. Codificacion de antecedentes patologicos.

+.-ASA

¢.-Estudios complementarios:
ECOGRAFIA si=1, no=2
TAC si=1, no=2
Gammagrafia si=1, no=2
RMN si=1, no=2

¢.-Evolucion oncologica: codificacion:
NO RECIDIVA NI METASTASIS=1, RECIDIVA LOCAL=2, MTX OSEAS=3,

METASTASIS NO OSEAS=4, OTRAS=5.

¢.-Supervivencia.

+.-TRATAMIENTO DEL CRCC DESPUES DE LA NEFRECTOMIA:

Everolimus: codificacion=1

INTERFERON (IFN) (ROFERONR®: interferon alfa-2?): codificacion=2
Pazopanib: codificacion=3

Sunitinib (Sutent®): codificacion=4
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VINBLASTINA: codificacion=5

¢.-COMPLICACIONES: Necesidad de tratamiento adyuvante:

¢ ANALGESICOS: codificacion: primer nivel= 1, segundo nivel =2, tercer nivel =3.

Se distinguen varios tipos segun los escalones de analgésicos de la OMS:

/— o

///

g

>

Primer escalén

Segundo escalén

Tercer escalén

Opioides potentes

— Morfina
— Fentanilo
— Oxicodona

Analgésicos no opioides

— AINE
— Paracetamol
— Metamizol

Opioides débiles

— Codelna
— Dihidrocodelna
— Tramadol

Pueden asociarse a los
farmacos del primer
escalon en determinadas
situaciones.

— Metadona
— Buprenorfina

Pueden asociarse a los
farmacos del primer
escalén en determinadas
situaciones.

Posibilidad de usar coadyuvantes en cualquier escalén segun la situacion clinica y

causa especifica del dolor.

Tabla 11. Escalera analgésica de la OMS modificada (292).

Analgésico de primer nivel:

Paracetamol (GELOCATIL®)

Tramadol (Adolonta®, Zardiar® -tramadol mas paracetamol-).
Antiemético: Metoclopramida (PRIMPERAN®).

Fentanilo (Actig®).

+Coadyuvantes: codificado com analgesia=4.

Gabapentina (Neurontin®)
Pregabalin (Lyrica®).

+Corticoides: codificado como si=1, no=2.

Prednisona

104



3.5. Tamafio muestral

El tamafio de la muestra fue calculado con el software Epidat 3.1 para comparar
grupos investigados segun el pronostico después de nefrectomia radical por carcinoma
renal de células claras en relacion a caracteristicas de la enfermedad, del paciente,

supervivencia, complicaciones, obteniendo un minimo por grupo de 40 (293).

4.Consentimientos informados

Todas los pacientes atendidos por los especialistas que colaboran en con el Grupo de
Investigacion a nivel cientifico, en régimen de asistencia sanitaria publica o
privada/concertada, al incluir a un paciente en la base de datos, firman el consentimiento
informado para que se pueda usar la informacion clinica relativa a su proceso con fines
estrictamente cientificos y de investigacion y siempre respetando el carécter confidencial
de dicha informacion, Legislacion especifica por Directiva 2001/20/CE del Parlamento
Europeo y del Consejo y cumplimiento de las normas de Buena Préactica Clinica del
Ministerio de Sanidad y Consumo y de la Agencia Espafiola del Medicamento y
Productos Sanitarios.

Las garantias, derechos y circunstancias concernientes a todo lo relacionado con los
sujetos participantes en la presente investigacion, cumplen los requisitos recogidos en la
Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion biomédica en Espafia, que es una Ley

consolidada cuya Ultima actualizacion data de 2 de junio de 2011 (294).

5.Analisis estadistico

Se analizan los resultados con estadistica descriptiva, t de Student, Chi2, test
exacto de Fisher, analisis de la varianza ANOVA (con test de Scheffe's para muestras
normales y Kruskal Wallys para otras distribuciones), estudios de correlacion de Pearson
y Spearman, analisis de supervivecnia con las curvas de Kaplan Meier.

Se acept6 una significacion estadistica para p<0,05.

El andlisis se realizO mediante la calculadora estadistica automaética
NSSS2006/GESS2007.
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6.Conflicto de intereses

El estudio se lleva a cabo sin presentar conflicto de intereses: Los investigadores no
fueron incentivados. No se realizaron tratamientos adicionales, pruebas adicionales o
gastos adicionales a los ordinarios del proceso presentado por los pacientes segun los
estandares de Guias de Buena Préactica Clinica y Guia de la Asociacion Europea de
Urologia. Los gastos originados por el procesamiento de los datos y la logistica fueron
soportados por el Grupo de Investigacion tutelado en el Programa de Doctorado de
Cirugia y Odontoestomatologia con vinculos con APFIEQ-CyL a su vez relacionada

con el Departamento de Cirugia de la Universidad de Salamanca.
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IV. RESULTADOS
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1.Edad.
1.01.Edad en grupo GG y subgrupos G1, G2, G3, G4.

La Edad media fue 65.16 afios, SD 11.90, mediana 67, rango 29-88 (figura 9).

Edad
1200
90.0 - —
] N
= i / o
= i
O 600 - P \
300
U:U i T T T T T T T T T T T T T T T T 1
20.0 375 55.0 725 90.0

Grupo General

Figura 9. Distribucion de la edad en la muestra general.

La tabla 11 y las figuras 10 y 11 muestran la edad en los grupos. La edad en GG fue
inferior en el subgrupo G4 (p=0,001538).

Grupo Edad media Sd Mediana Rango
Gl 65 8.38 65 49-83
G2 66.14 12.37 69 29-88
G3 64.93 11.33 67 33-85
G4 59.62 11.28 58 36-84

Tabla 11. Edad en G1, G2, G3, G4.
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Distribucion de la Edad
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Figura 10. Distribucién de la edad.
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Figura 11. Media de la edad.
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2.Indice de Masa Corporal (IMC).

2.01. Indice de Masa Corporal (IMC) en grupo GG y subgrupos G1, G2, G3,
G4.

La media del Indice de Masa Corporal (IMC) fue 27.09 kg/m2, SD 3.99, mediana 26.32,
rango 18.08-45.65(figura 12).

Indice de Masa Corporal

2000 -
1500 —
E ] [ A
D -
O100.0 7[/ 5:
500 -
U:U ] T T T T T T T T T T T T T T T 1
15.0 238 325 413 50.0

Grupo General

Figura 12. Distribucion del Indice de Masa Corporal (IMC) en la muestra general.

La tabla 12 y las figuras 13 y 14 muestran el Indice de Masa Corporal (IMC) en los
grupos. El Indice de Masa Corporal (IMC) en GG, no hubo diferencia (p= 0,131720).

Grupo IMC, media Sd Mediana Rango

Gl 26.61 2.59 26.69 20.32-32.44

G2 26.95 3.73 26.29 18.08-45.65

G3 27.64 4.42 26.4 18.34-40.98

G4 26.55 4.88 25.26 20.98-36.41
Tabla 12. Indice de Masa Corporal (IMC) en G1, G2, G3, G4.
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Distribucion del IMC
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Figura 13. Distribucion del Indice de Masa Corporal (IMC).
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Figura 14. Media del Indice de Masa Corporal (IMC).
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3.Didmetro del tumor (cm).

3.01. Diametro del tumor (cm) en grupo GG y subgrupos G1, G2, G3 y G4.

La media del Didmetro del tumor fue 5.92 cm, SD 2.82, mediana 5, rango 1-17cm (figura

15).

150,0

1125

Count

375

Diametro del tumor (cm)

|

Grupo General

10,0

20,0

Figura 15. Distribucién del Diametro del tumor (cm) en muestra general.

La tabla 13 y las figuras 16 y 17 muestran el Diametro del tumor (cm) en los grupos, fue

inferior en el subgrupo G1 (p= 0,0000001).

Grupo Diametro  del | Sd Mediana Rango
tumor, media

Gl 4.63 2.24 4 2-12

G2 5.58 2.72 5 1-17

G3 6.06 2.51 6 2-15

G4 8.73 3.11 9 4-15

Tabla 13. Diametro del tumor (cm) en G1, G2, G3 y G4.
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Distribucion del diametro del tumor (cm)
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Figura 16. Distribucion del Didmetro del tumor (cm).
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Figura 17. Media del Diametro del tumor (cm).
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3.02. Correlacion Diametro del tumor (cm) y supervivencia en grupo GG y subgrupos
G1, G2, G3y GA4.

La figura 18 muestra la correlacion entre el diametro del tumor y la supervivencia
vivo(1)/muerto(2). La tendencia es negativa, a menor diametro del tumor, mayor es la

mortalidad. Pendiente -1,0556, correlacion -0,1658, coeficiente de variacion 0,4342.

Diametro del tumor (cm) vs Supervivencia
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0.8 1.1 14 1,7 2,0
Supervivencia

Figura 18. Relacion entre el didmetro del tumor y la supervivencia vivo(1)/muerto(2) en

el grupo Fuhrman 1.

La figura 19 muestra la correlacion entre el diametro del tumor y la supervivencia
vivo(1)/muerto(2). La tendencia es positiva, a mayor diametro del tumor , mayor es la

mortalidad. Pendiente 0,6260, correlacion 0,0965, coeficiente de variacion 0,4882.
115



Diametro del tumor (cm) vs Supervivencia
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Figura 19. Relacion entre el diametro del tumor y la supervivencia vivo(1)/muerto(2) en

el grupo Fuhrman I1.

La figura 20 muestra la correlacion entre el diametro del tumor y la supervivencia
vivo(1)/muerto(2). La tendencia es negativa, a menor diametro del tumor, mayor es la

mortalidad. Pendiente -0,0214, correlacion -0,0042, coeficiente de variacion 0,4154.
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Diametro del tumor (cm) vs Supervivencia

16,0 1+
—_ 1 o
£ i
o ]
5 125 1
£ — .
= i o
S 90 - 0
o i o o
E E o o
E . o o
W 55 A
(] 8 o o
. o ]
i o o
2,[] T T Ic T T T T T T T T T T T T T T T T 1
0,8 1,1 14 1,7 20
Supervivencia

Figura 20. Relacion entre el diametro del tumor y la supervivencia vivo(1)/muerto(2) en

el grupo Fuhrman I11.

La figura 21 muestra la correlacion entre el diametro del tumor y la supervivencia
vivo(1)/muerto(2). La tendencia es positiva, a mayor diametro del tumor, mayor es la

mortalidad. Pendiente 2,0588, correlacion 0,3282, coeficiente de variacion 0,3377.
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Diametro del tumor (cm) vs Supervivencia
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Figura 21. Relacion entre el didmetro del tumor y la supervivencia vivo(1)/muerto(2) en

el grupo Fuhrman IV.

3.03. Correlacion Diametro del tumor (cm) y evolucion oncoldgica en grupo GG y
subgrupos G1, G2, G3 y G4.

La figura 22 muestra la correlacion entre el Diametro del tumor (cm) y evolucidn

oncologica. La tendencia es negativa, a menor diametro del tumor, peor es la evolucién

oncologica. Pendiente -0,1650, correlacion -0,1289, coeficiente de variacion 0,4367.
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Diametro del tumor (cm) vs Evolucion oncologica
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Figura 22. Relacion entre el Diametro del tumor (cm) y evolucién oncolégica en el grupo

Fuhrman I.

La figura 23 muestra la correlacion entre el Diametro del tumor (cm) y evolucion
oncoldgica. La tendencia es positiva, a mayor diametro del tumor, peor es la evolucién

oncologica. Pendiente 0,0686, correlacion 0,0215, coeficiente de variacion 0,4868.
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Diametro del tumor (cm) vs Evolucion oncolégica
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Figura 23. Relacion entre el Didametro del tumor (cm) y evolucién oncolégica en el grupo

Fuhrman II.

La figura 24 muestra la correlacion entre el Diametro del tumor (cm) y evolucion
oncoldgica. La tendencia es negativa, a menor diametro del tumor, peor es la evolucién

oncologica. Pendiente -0,0891, correlacion -0,0379, coeficiente de variacion 0,4151.
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Diametro del tumor (cm) vs Evolucién oncolégica
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Figura 24. Relacion entre el Diametro del tumor (cm) y evolucidn oncoldgica en el grupo

Fuhrman III.

La figura 25 muestra la correlacion entre el Diametro del tumor (cm) y evolucidn
oncoldgica. La tendencia es positiva, a mayor diametro del tumor, peor es la evolucién

oncologica. Pendiente 0,9439, correlacion 0,4559, coeficiente de variacion 0,3182.
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Diametro del tumor (cm) vs Evolucion oncolégica
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Figura 25. Relacion entre el Didmetro del tumor (cm) y evolucién oncolégica en el grupo
Fuhrman IV.

4.Estadio pTNM.
4.01. Estadio TNM en grupo GG y subgrupos G1, G2, G3 y G4.

La tabla 14 muestra la distribucion del p TNM y condiciones en el grupo de pacientes del

grupo general y subgrupos.
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p TNM GRUPQOS
G1n=40 |G2n=384 |G3n=186 |G4n=58 |Total

T1 0 7 4 6 17
Tla 12 124 40 0 176
Tib 20 90 62 6 178
T2 0 18 4 0 22
T2a 0 8 8 14 30
T2b 0 20 10 2 32
T3 0 0 0 0 0
T3a 8 97 50 20 175
T3b 0 6 4 3 13
T3c 0 8 2 0 10
T4 0 6 2 7 15

Tabla 14. Distribucion del p TNM en el grupo general.

La tabla 15 muestra la comparacion del p TNM y condiciones en el grupo de pacientes

del grupo general y subgrupos G1.

pTNM  |GRUPOS
GLn=40 |% G2n=384 |% P

T1 0 0 7 1,82]  1.0000
Tla 12 30 124 32,290.8597
Tib 20 50 90 23,430.0006
T2 0 0 18 4,68[0.3972
T2a 0 0 8 2,08]  1.0000
T2b 0 0 20 5,2/0.2398
T3 0 0 0 0| 1.0000
T3a 8 20 97 25,26 | 0.5656
T3b 0 0 6 156]  1.0000
T3c 0 0 8 2,08]  1.0000
T4 0 0 6 156]  1.0000
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pTNM  |GRUPOS
GLn=40 |% G3n=186 |% P
T1 0 0 4 215  1.0000
Tla 12 30 40 21,50.2999
T1b 20 50 62 33,33[0.0688
T2 0 0 4 215  1.0000
T2a 0 0 8 4,3/0.3562
T2b 0 0 10 5,370.2157
T3 0 0 0 0| 1.0000
T3a 8 20 50 26,88 [0.4293
T3b 0 0 4 215|  1.0000
T3c 0 0 2 1,07]  1.0000
T4 0 0 2 1,07]  1.0000
pTNM | GRUPOS
GLn=40 |% G4n=58 |% P

T1 0 0 6 10,340.0784
Tla 12 30 0 0/0.0001
T1b 20 50 6 10,34/0.0001
T2 0 0 0 0| 1.0000
T2a 0 0 14 24.130.0006
T2b 0 0 2 3,44]0.5119
T3 0 0 0 0| 1.0000
T3a 8 20 20 34,48(0.1720
T3b 0 0 3 517|  1.0000
T3c 0 0 0 0| 1.0000
T4 0 0 7 12,060.0126

Tabla 15. Comparacion del p TNM y condiciones entre G1 y G2,G3,G4.

La tabla 16 muestra la comparacion del p TNM y condiciones en el grupo de pacientes

del grupo general y subgrupos G2.
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pTNM  |GRUPOS
G2n=384 |% G3n=186 |% P
T1 7 1,82 4 2,15/0.7549
Tla 124 32,29 40 21,5/0.0078
Tib 90 23,43 62 33,33[0.8490
T2 18 4,68 4 2,15/0.1685
T2a 8 2,08 8 4.3/0.1745
T2b 20 5.2 10 537|  1.0000
T3 0 0 0 0|  1.0000
T3a 97 25,26 50 26,88 [0.6840
T3b 6 1,56 4 2,15[0.7352
T3c 8 2,08 2 1,07]0.5109
T4 6 1,56 2 1,07]  1.0000
pTNM  |GRUPOS
G2n=384 |% G4n=58 |% P

T1 7 1,82 6 10,34/0.0033
Tla 124 32,29 0 0/0.0001
Tib 90 23,43 6 10,34/0.0003
T2 18 4,68 0 0]0.1479
T2a 8 2,08 14 24,130.0001
T2b 20 5,2 2 3,440.7533
T3 0 0 0 0| 1.0000
T3a 97 25,26 20 34,480.1515
T3b 6 1,56 3 5,170.1012
T3c 8 2,08 0 0]0.6044
T4 6 1,56 7 12,06 0.0001

Tabla 16. Comparacién del p TNM y condiciones entre G2 y G3, G4.
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La tabla 17 muestra la comparacion del p TNM y condiciones en el grupo de pacientes

del grupo general y subgrupos G3 y G4.

pTNM  |GRUPOS
G3n=186 |% G4n=58 |% P

T1 4 2,15 6 10,34[0.0135
Tla 40 215 0 0/0.0001
T1b 62 33,33 6 10,34 0.0004
T2 4 2,15 0 0]0.5752
T2a 8 43 14 24,130.0001
T2b 10 5,37 2 3,440.7365
T3 0 0 0 0|  1.0000
T3a 50 26,88 20 34,480.3184
T3b 4 2,15 3 5,170.3616
T3c 2 1,07 0 0|  1.0000
T4 2 1,07 7 12,06 0.0002

Tabla 17. Comparacién del p TNM y condiciones entre G3y G4.

La figura 26 muestra la distribucién del p TNM vy porcentajes en el grupo de pacientes

del grupo general y subgrupos G1,G2, G3 y G4.
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Figura 26 : Distribucion del p TNM y porcentajes en el grupo de pacientes del grupo
general y subgrupos G1,G2, G3 y G4.
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4.02.Correlacion Estadio pTNM y edad en grupo GG y subgrupos G1, G2,

G3yG4.

La figura 27 muestra la correlacion entre la edad y el estadio pTNM. la tendencia
es negativa, a menor edad, mayor es el estadio ptnm. pendiente -0,1143, correlacién -
0,0303, coeficiente de variacion 0,1307.

Edad vs prnm

80.0 o
[ # ]
] o
a [ ]
65,0
(=] [=]
> -— o
"D ey g o
w50 0 g
[ ]
a
o [}
35.0 ] e
8 8
Eﬂ,n LI T T T T T T T T T T T T la T T T T T T 1
1,0 1.8 25 3.3 4,0
pTNM

Figura 27. Relacion entre la edad y el estadio pTNM en el grupo Fuhrman 1.
La figura 28 muestra la correlacion entre la edad y el estadio pTNM. La tendencia

es negativa, a menor edad, mayor es el estadio pTNM. Pendiente -0,1274, correlacion -
0,0282, coeficiente de variacion 0,1873.
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Figura 28. Relacion entre la edad y el estadio pTNM en el grupo Fuhrman I1.
La figura 29 muestra la correlacion entre la edad y el estadio pTNM. La tendencia
es positiva, a mayor edad, mayor es el estadio pTNM. Pendiente 0,3374,

correlacion 0,0773, coeficiente de variacion 0,1744.
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Figura 29. Relacion entre la edad y el estadio pTNM en el grupo Fuhrman I1I.

La figura 30 muestra la correlacion entre la edad y el estadio pTNM. La tendencia
es positiva, a mayor edad, mayor es el estadio pTNM. Pendiente 0,6235,

correlacion 0,1453, coeficiente de variacion 0,1890.
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Figura 30. Relacion entre la edad y el estadio pTNM en el grupo Fuhrman V.

4.03.Correlacion Estadio pTNM y supervivencia vivo/muerto en grupo GG y subgrupos
G1, G2, G3y G4.

La figura 31 muestra la correlacion entreel estadio pTNM vy la supervivencia
vivo(1)/muerto(2). La tendencia es negativa, a menor estadio pTNM, mayor es la

mortalidad. Pendiente -1,3333, correlacion -0,1824, coeficiente de variacion 0,5979.
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Figura 31. Relacion entre el estadio pTNM vy la supervivencia vivo(1)/muerto(2) en el
grupo Fuhrman I.

La figura 32 muestra la correlacion entre el estadio pTNM y la supervivencia
vivo(1l)/muerto(2). La tendencia es positiva, a mayor estadio pTNM, mayor es la

mortalidad. Pendiente 0,3511, correlacion 0,0541, coeficiente de variacion 0,5987.
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pTNM vs Supervivencia
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Figura 32. Relacion entre el estadio pTNM y la supervivencia vivo(1)/muerto(2) en el

grupo Fuhrman II.

La figura 33 muestra la correlacion entre el estadio pTNM vy la supervivencia
vivo(1)/muerto(2). La tendencia es positiva, a mayor estadio pTNM, mayor es la

mortalidad. Pendiente 0,1026, correlacion 0,0196, coeficiente de variacién 0,5525.
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Figura 33. Relacion entre el estadio pTNM y la supervivencia vivo(1)/muerto(2) en el

grupo Fuhrman I1l1.

La figura 34 muestra la correlacion entre el estadio pTNM y la supervivencia
vivo(1)/muerto(2). La tendencia es positiva, a mayor estadio pTNM, mayor es la

mortalidad. Pendiente 1,7941, correlacion 0,3389, coeficiente de variacion 0,3352.
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Figura 34. Relacion entre el estadio pTNM vy la supervivencia vivo(1l)/muerto(2) en el

grupo Fuhrman IV.

5.Escala ASA.

5.01.Escala ASA en grupo GG y subgrupos G1, G2, G3 y G4.

La media de la escala ASA fue 1.33, SD 0.60, mediana 1, rango 1-4 (figura 35).
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Distribucion de clasificacion ASA
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Figura 35. Distribucion de la escala ASA en la muestra general.

La tabla 18 y la figuras 36 muestran la escala ASA en los grupos. No hubo diferencia
entre los subgrupos (p=0,411366).

Grupo ASA, media Sd Mediana Rango
Gl 1.45 0.59 1 1-3
G2 1.34 0.61 1 1-3
G3 1.33 0.64 1 1-4
G4 1.24 0.43 1 1-2

Tabla 18. Escala ASA en G1, G2, G3 y G4.
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Media de clasificacion ASA
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Figura 36. Media de la Escala ASA.

5.02.Correlacion Escala ASA y edad en grupo GG y subgrupos G1, G2, G3 y G4.
La figura 37 muestra la correlacion entre la edad y la escala ASA. La tendencia

es positiva, a mayor edad, mayor es la escala ASA. Pendiente 3,3094, correlacion 0,2355,

coeficiente de variacion 0,1271.
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Edad vs Escala ASA
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Figura 37. Relacidn entre la edad y la escala ASA en el grupo Fuhrman |.
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La figura 38 muestra la correlacion entre la edad y la escala ASA. La tendencia
es positiva, a mayor edad, mayor es la escala ASA. Pendiente 2,4151,

correlacion 0,1199, coeficiente de variacion 0,1860.
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Figura 38. Relacion entre la edad y la escala ASA en el grupo Fuhrman I11.

138



La figura 39 muestra la correlacion entre la edad y la escala ASA. La tendencia
es positiva, a mayor edad, mayor es la escala ASA. Pendiente 0,2069,

correlacion 0,0118, coeficiente de variacion 0,1750.
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Figura 39. Relacion entre la edad y la escala ASA en el grupo Fuhrman I11.

La figura 40 muestra la correlacion entre la edad y la escala ASA. La tendencia
es negativa, a menor edad, mayor es la escala ASA. Pendiente -2,8896, correlacion -
0,1105, coeficiente de variacion 0,1898.
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Edad vs Escala ASA
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Figura 40. Relacion entre la edad y la escala ASA en el grupo Fuhrman 1V.

6.Sexo.

6.01. Sexo en el grupo general y subgrupos G1, G2, G3, G4.

La tabla 19 muestra la distribucion del sexo y condiciones en el grupo de pacientes del

grupo general y subgrupos.

Sexo Grupos

G1ln=40 |G2n=384 |G3n=186 |G4n=58 |Total
Mujer= 1 14 120 40 16 190
Hombre=2 26 264 146 42 478

Tabla 19. Distribucion del sexo en el grupo general.
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La tabla 20 muestra la comparacion del sexo y condiciones en el grupo de pacientes del

grupo general y subgrupos G1.

Sexo Grupos

G1n=40 % G2 n=384 % p
Mujer=1 14 35 120 31,25]0.7210
Hombre=2 26 65 264 68,7510.7210
Sexo Grupos

G1n=40 % G3 n=186 % p
Mujer=1 14 35 40 21,510.1002
Hombre=2 26 65 146 78,49 | 0.1002
Sexo Grupos

G1n=40 % G4 n=58 % p
Mujer= 1 14 35 16 27,58 | 0.5059
Hombre=2 26 65 42 72,41 |0.5059

Tabla 20. Comparacidn del sexo y condiciones entre G1 y G2,G3,G4.

La tabla 21 muestra la comparacion del sexo y condiciones en el grupo de pacientes del
grupo general y subgrupos G2.

Sexo Grupos

G2 n=384 % G3n=186 % p
Mujer=1 120 31,25 40 21,510.0169
Hombre=2 264 68,75 146 78,49 |0.0169
Sexo Grupos

G2 n=384 % G4 n=58 % p
Mujer=1 120 31,25 16 27,5810.6484
Hombre=2 264 68,75 42 72,4110.6484

Tabla 21. Comparacion del sexo y condiciones entre G2 y G3, G4.
La tabla 22 muestra la comparacion del sexo y condiciones en el grupo de pacientes del

grupo general y subgrupos G3 y G4.
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Sexo Grupos

G3n=186 |% G4n=58 |% p
Mujer=1 40 21,5 16 27,5810.3723
Hombre=2 146 78,49 42 72,4110.3723

Tabla 22. Comparacion del sexo y condiciones entre G3y G4.

La figura 41 muestra la distribucion del sexo y porcentajes en el grupo de pacientes del

grupo general y subgrupos G1,G2, G3 y G4.
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Figura 41. Distribucion del sexo y porcentajes en el grupo de pacientes del grupo general
y subgrupos G1,G2, G3 y G4.
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6.02.Distribucion de edad en el sexo en subgrupo GL1.

La Edad media fue 65 afios, SD 8,38, mediana 65, rango 49-83.

La tabla 23 y la figuras 42 muestran la edad en los grupos. No

(p=0,182423).

hubo diferencia

Grupo Edad media Sd Mediana Rango
Mujeres 67.42 4.29 67 59-83
Hombres 63.69 4.29 65 49-77

Tabla 23. Edad en mujeres y hombres en G1.
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Figura 42. Distribucién de la edad en mujeres y hombres en G1

6.03.Distribucion de edad en el sexo en subgrupo G2.

La Edad media fue 66.14afos, SD 1.37, mediana 69, rango 29-88.

Gla
Grupos

Gib
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La tabla 24 y la figura 43 muestran la edad en los grupos. La edad en G2 fue inferior en

los hombres (p=0,010552).

Grupo Edad media Sd Mediana Rango
Mujeres 68.55 1.32 71 33-88
Hombres 65.05 2.69 68 29-88

Tabla 24 Edad en mujeres y hombres en G2
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Figura 43. Distribucion de la edad en mujeres y hombres en G2
6.04.Distribucion de edad en el sexo en subgrupo G3.
La Edad media fue 64.93afios, SD 1.33, mediana 67, rango 33-85.

La tabla 25 y la figuras 44 muestran la edad en los grupos. No hubo diferencia (p=
0,087258).

Grupo Edad media Sd Mediana Rango
Mujeres 67.65 1.26 70.5 46-79
Hombres 64.19 1.52 65 33-85

Tabla 25. Edad en mujeres y hombres en G3.
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Figura 44. Distribucion de la edad en G3

6.05.Distribucion de edad en el sexo en subgrupo G4.

La Edad media fue 59.62afios, SD 11.28, mediana 58, rango 36-84.

La tabla 26 y la figura 45 muestran la edad en

(p=0,352360).

los grupos. No

hubo diferencia

Grupo Edad media Sd Mediana Rango
Mujeres 61.87 7.20 59 55-74
Hombres 58.76 12.46 58 36-84

Tabla 26. Edad en mujeres y hombres en G4
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Figura 45. Distribucion de la edad en G4

7.Sintomas de inicio.

8.01.Sintomas de inicio en el grupo general y subgrupos G1, G2, G3, G4.

La tabla 27 muestra la distribucion de los sintomas de inicio y condiciones en el grupo de

pacientes del grupo general y subgrupos.
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SINTOMAS/SIGNOS
DE INICIO GRUPOS

G1n=40 G2 n=384 G3 n=186 G4 n=58 Total
Asintomatico
Incidental Si=1 20 202 78 20 326
Asintomatico
Incidental No=2 20 182 108 % 342
Hematuria Si=1 8 174 12 14 208
Hematuria No=2 32 210 174 44 460
Dolor Si=1 10 318 108 15 451
Dolor No=2 30 66 78 43 217
Masa Si=1 24 326 186 33 569
Masa No=2 16 58 0 26 100
Sintomas de
metastasis u  otros 20
Si=1 2 0 1 22
Sintomas de
metastasis U  otros 38
No=2 38 384 185 645

Tabla 27. Distribucion de los sintomas de inicio en el grupo general.
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La tabla 28 muestra la comparacion de los sintomas de inicio y condiciones en el grupo

de pacientes del grupo general y subgrupo G1.

SINTOMAS
DE INICIO |GRUPOS

Gln=40 |% G2 n=384 % p
Asintomatico
Incidental
Si=1 2050 202 52,60.8681
Asintomatico
Incidental
No=2 20|50 182 47,39 10.8681
Hematuria
Si=1 8(20 174 45,31/0.0022
Hematuria
No=2 32(80 210 54,68 (0.0022
Dolor Si=1 10|25 318 82,81| 0.0001
Dolor No=2 30|75 66 17,18 | 0.0001
Masa Si=1 24|60 326 84,89 (0.0003
Masa No=2 16 (40 58 15,1{0.0003
Sintomas de
metastasis u
otros Si=1 2|5 0 0{0.0087
Sintomas de
metastasis u
otros No=2 38(95 384 100 0.0087
SINTOMAS
DE INICIO |GRUPOS

Gln=40 |% G3 n=186 % P

148




Asintomatico

Incidental
Si=1 20|50 78 41,9310.3823
Asintomatico
Incidental
No=2 20|50 108 58,06 | 0.3823
Hematuria
Si=1 8(20 12 6,45|0.0119
Hematuria
No=2 3280 174 93,54 (0.0119
Dolor Si=1 10|25 108 58,06 | 0.0002
Dolor No=2 30(75 78 41,9310.0002
Masa Si=1 24|60 186 100 0.0001
Masa No=2 16 (40 0 0/0.0001
Sintomas de
metastasis u
otros Si=1 2|5 1 1,7210.0816
Sintomas de
metastasis u
otros No=2 38195 185 99,46 |0.0816
SINTOMAS
DE INICIO |GRUPOS

Gln=40 |% G4 n=58 % P
Asintomatico
Incidental
Si=1 2050 26 44,82 0.6826
Asintomatico
Incidental
No=2 2050 32 55,17 0.6826
Hematuria
Si=1 8120 14 24,13 0.8060
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Hematuria

No=2 32|80 44 75,86 0.8060
Dolor Si=1 10|25 15 25,86 0.3726
Dolor No=2 30|75 43 74,13 1.0000
Masa Si=1 24160 33 56,89 1.0000
Masa No=2 16 |40 26 44,82 0.6817
Sintomas de

metastasis u
otros Si=1 215 20 34,48 0.0005

Sintomas de

metastasis u
otros No=2 38|95 38 65,51 0.0005

Tabla 28. Comparacion de los sintomas de inicio y condiciones entre G1 y G2,G3,G4.

La tabla 29 muestra la comparacion de los sintomas de inicio y condiciones en el grupo

de pacientes del grupo general y subgrupo G2.

SINTOMAS
DE INICIO GRUPOS

G2 n=384 %o G3 n=186 %o p
Asintomatico
Incidental
Si=1 202 52,6 78 41,93 | 0.0201
Asintomatico
Incidental
No=2 182 47,39 108 58,06 | 0.0201
Hematuria
Si=1 174 45,31 12 6,45 0.0001
Hematuria
No=2 210 54,68 174 93.54 | 0.0001
Dolor Si=1 318 82.81 108 58,06 | 0.0001
Dolor No=2 66 17,18 78 41,93 | 0.0001
Masa Si=1 326 84,89 186 100 | 0.0001
Masa No=2 58 15.1 0 0 0.0001
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Sintomas de
metastasis u

otros Si=1 0 0 1 1,72 0.3263

Sintomas de

metastasis u

otros No=2 384 100 185 99.46 0.3263
SINTOMAS
DE INICIO GRUPOS

G2 n=384 A G4 n=58 % r

Asintomatico
Incidental 26
Si=1 202 52,6 44,82 0.3240

Asintomatico

Incidental 32
No=2 182 47,39 55,17 0.0001
Hematuria

14
Si=1 174 45,31 24,13 0.0026
Hematuria

44
No=2 210 54,68 75,86 0.0016
Dolor Si=1 318 82.81 15 25,86 0.0001
Dolor No=2 66 17,18 43 74,13 0.0001
Masa Si=1 326 84,89 33 56,89 0.0001
Masa No=2 58 15,1 25 44,82 0.0001
Sintomas de
metastasis u 20
otros Si=1 0 0 34,48 0.0001
Sintomas de
metastasis u 38
otros No=2 384 100 65,51 0.0001

Tabla 29. Comparacion de los sintomas de inicio y condiciones entre G2 y G3, G4.
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La tabla 30 muestra la comparacion de los sintomas de inicio y condiciones en el grupo

de pacientes del grupo general y subgrupos G3 y G4

SINTOMAS
DE INICIO |GRUPOS

G3n=186 |% G4n=58 |% P
Asintomatico
Incidental
Si=1 78 41,93 26 44,82 10.7616
Asintomatico
Incidental
No=2 108 58,06 32 55,17 0.7616
Hematuria
Si=1 12 6,45 14 24,13 | 0.0004
Hematuria
No=2 174 93,54 44 75,86 | 0.0004
Dolor Si=1 108 58,06 15 25,86 |0.0001
Dolor No=2 78 41,93 43 74,13/0.0001
Masa Si=1 186 100 33 56,89 | 0.0001
Masa No=2 0 0 25 44,82 10.0001
Sintomas de
metastasis u 20
otros Si=1 1 1,72 34,48 0.0001
Sintomas de
metastasis u 38
otros No=2 185 99,46 65,51 0.0001

Tabla 30. Comparacion de los sintomas de inicio y condiciones entre G3y G4.

La figura 46 muestra la distribucion de los sintomas de inicio y porcentajes en el grupo

de pacientes del grupo general y subgrupos G1,G2, G3 y G4.
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Figura 46. Distribucién de los sintomas de inicio y porcentajes en el grupo de pacientes

del grupo general y subgrupos G1,G2, G3 y G4.
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8. Anatomia Patoldgica, marcadores inmunohistoquimicos.
8.01. Anatomia Patoldgica, marcadores inmunohistoquimicos en el grupo

general y subgrupos G1, G2, G3, G4.

La tabla 31 muestra la distribucion de los marcadores inmunohistoquimicos y condiciones

en el grupo de pacientes del grupo general y subgrupos.

Anatomia Patoldgica,
marcadores
inmunohistoquimicos | GRUPOS

G1n=40 G2 n=384 G3 n=186 G4 n=58 Total
Vimentina +: si=1 6 372 184 36 598
Vimentina+: no=2 34 12 2 22 70
EMA +: si=1 8 108 60 30 206
EMA +: no=2 30 276 126 28 460
CD10- :si=1 32 210 156 8 406
CD10-: no=2 8 174 30 50 262
CK7-:si=1 32 182 36 32 282
CK 7 - no=2 10 202 150 26 388
actina —: si=1 32 160 88 0 280
actina—: no=2 8 224 98 58 388
actina +: si=1 6 0 0 4 10
actina +: no=2 36 378 186 54 654
desmina -: si=1 32 126 0 0 158
desmina -: no=2 8 258 186 58 510
Ecadherina +: si=1 8 88 0 12 108
Ecadherina +: no=2 34 296 186 42 558

Tabla 31. Distribucion de los marcadores inmunohistoquimicos en el grupo general.

La tabla 32 muestra la comparacion de los marcadores inmunohistoquimicos y

condiciones en el grupo de pacientes del grupo general y subgrupos G1.
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Anatomia Patologica, marcadores
inmunohistoquimicos GRUPOS
Gln=40 |% G2n=384 | % p

Vimentina +: si=1 6 15 372 96,87 | 0.0001
Vimentina+: no=2 34 85 12 3,12 0.0001
EMA +:si=1 8 20 108 28,121 0.3520
EMA +: no=2 30 75 276 71,87 10.8530
CD10-:si=1 32 80 210 54,68 | 0.0022
CD10-: no=2 8 20 174 45,31 0.0022
CK7-:si=1 32 80 182 47,39 0.0001
CK 7 —:no=2 10 25 202 52,6 {0.0013
actina —: si=1 32 80 160 41,66 | 0.0001
actina—: no=2 8 20 224 58,33 | 0.0001
actina +: si=1 6 15 0 00.0001
actina +: no=2 36 90 378 98,43 | 0.0095
desmina -: si=1 32 80 126 32,81 0.0001
desmina -: no=2 8 20 258 67,18 | 0.0001
Ecadherina +: si=1 8 20 88 22,91|0.8429
Ecadherina +: no=2 34 85 296 77,08 |0.0032
Anatomia Patolégica, marcadores

inmunohistoguimicos GRUPOS

G1ln=40 |% G3n=186 | % p

Vimentina +: si=1 6 15 184 98,92 | 0.0001
Vimentina+: no=2 34 85 2 0,1| 0.0001
EMA +:si=1 8 20 60 32,250.1341
EMA +: no=2 30 75 126 67,74 |0.4524
CD10-:si=1 32 80 156 83,87 | 0.6408
CD10-: no=2 8 20 30 16,12 | 0.6408
CK7-:si=1 32 80 36 19,35| 0.0001
CK 7 —:no=2 10 25 150 80,64 | 0.0001
actina —: si=1 32 80 88 47,31 0.0002
actina—: no=2 8 20 98 52,68 | 0.0002
actina +: si=1 6 15 0 00.0001
actina +: no=2 36 90 186 100 | 0.0009
desmina -: si=1 32 80 0 00.0001
desmina -: no=2 8 20 186 100 | 0.0001
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Ecadherina +: si=1 8 20 0 0| 0.0001
Ecadherina +: no=2 34 85 186 100 | 0.0001
Anatomia Patoldgica, marcadores
inmunohistoquimicos GRUPOS

G1ln=40 |% G4n=58 |% p
Vimentina +: si=1 6 15 36 62,06 | 0.0001
Vimentina+: no=2 34 85 22 37,93 | 0.0001
EMA +:si=1 8 20 30 51,72 |0.0017
EMA +: no=2 30 75 28 48,270.0118
CD10-:si=1 32 80 8 13,79 | 0.0001
CD10-: no=2 8 20 50 86,2 | 0.0001
CK7-:si=1 32 80 32 55,17 0.0169
CK 7 - no=2 10 25 26 44,82 | 0.0563
actina —: si=1 32 80 0 0(0.0001
actina—: no=2 8 20 58 100 | 0.0001
actina +: si=1 6 15 4 6,8 | 0.3085
actina +: no=2 36 90 54 93,1]0.7123
desmina -: si=1 32 80 0 010.0001
desmina -: no=2 8 20 58 100 | 0.0001
Ecadherina +: si=1 8 20 12 20,68 1.0000
Ecadherina +: no=2 34 85 42 72,41|0.2177

Tabla 32. Comparacion de los marcadores inmunohistoquimicos y condiciones entre G1

y G2,G3,G4.

La tabla 33 muestra la comparacion de los marcadores inmunohistoquimicos y

condiciones en el grupo de pacientes del grupo general y subgrupos G2.
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Anatomia  Patoldgica, = marcadores
inmunohistoquimicos GRUPOS

G2 G3

n=384 % n=186 |% p
Vimentina +: si=1 372 96,87 184| 98,92|0.0001
Vimentina+: no=2 12 3,12 2 0,1(0.1615
EMA +: si=1 108 28,12 60 32,25|0.3279
EMA +: no=2 276 71,87 126 67,7410.3279
CD10- : si=1 210| 54,68 156| 83,87 (0.0001
CD10-: no=2 174 45,31 30 16,12 |0.0001
CK7-:si=1 182| 47,39 36| 19,35/0.0001
CK 7 - no=2 202 52,6 150| 80,64 | 0.0001
actina —: si=1 160 41,66 88 47,31|0.2084
actina— no=2 224| 58,33 98| 52,68(0.2084
actina +: si=1 0 0 0 0| 1.0000
actina +: no=2 378 98,43 186 1000.1845
desmina -: si=1 126| 32,81 0 0| 0.0001
desmina -: no=2 258| 67,18 186 100 0.0001
Ecadherina +: si=1 88| 22091 0 0{0.0001
Ecadherina +: no=2 296| 77,08 186 100 0.0001
Anatomia  Patoldgica, = marcadores
inmunohistoquimicos GRUPOS

G2 G4

n=384 % n=58 % p
Vimentina +: si=1 372 96,87 36 62,06 | 0.2208
Vimentina+: no=2 12 3,12 22| 37,93|0.0001
EMA +: si=1 108 28,12 30 51,72|0.0007
EMA +: no=2 276 71,87 28 48,2710.0007
CD10- : si=1 210| 54,68 8| 13,79/0.0001
CD10-: no=2 174 4531 50 86,2 |0.0001
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CK7-si=l 182 47,39 32 55,17|0.3240
CK7-:no=2 202 52,6 26 44,8210.3240
actina —: si=1 160| 41,66 0 0/0.0001
actina—: no=2 224 58,33 58 100 |0.0001
actina +: si=1 0 0 4 6,8|0.0003
actina +: no=2 378| 98,43 54 93,1{0.0306
desmina -: si=1 126 32,81 0 0{0.0001
desmina -: no=2 258| 67,18 58 100 0.0001
Ecadherina +: si=1 88| 2291 12| 20,68| 1.0000
Ecadherina +: no=2 296| 77,08 42| 72,41|0.4122

Tabla 33. Comparacion de los marcadores inmunohistoquimicos y condiciones entre G2

y G3, G4

La tabla 34 muestra la comparacion de los marcadores inmunohistoquimicos y

condiciones en el grupo de pacientes del grupo general y subgrupos G3 y G4.
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Anatomia Patologica,
marcadores
inmunohistoquimicos | GRUPOS

G3n=186 |% G4n=58 |% p
Vimentina +: si=1 184 98,92 36 62,06 | 0.0001
Vimentina+: no=2 2 0,1 22 37,93 (0.0001
EMA +: si=1 60 32,25 30 51,72 | 0.0084
EMA +: no=2 126 67,74 28 48,27 /0.0084
CD10- : si=1 156 83,87 8 13,79|0.0001
CD10-: no=2 30 16,12 50 86,2 (0.0001
CK7-:si=1 36 19,35 32 55,17 10.0001
CK7-:no=2 150 80,64 26 44,82 0.0001
actina —: si=1 88 47,31 0 0/0.0001
actina — no=2 98 52,68 58 100{0.0001
actina +: si=1 0 0 4 6,8|0.0003
actina +: no=2 186 100 54 93,1|0.0029
desmina -: si=1 0 0 0 0 1.0000
desmina -: no=2 186 100 58 100 1.0000
Ecadherina +: si=1 0 0 12 20,68 0.0001
Ecadherina +: no=2 186 100 42 72,41/0.0001

Tabla 34. Comparacion de los marcadores inmunohistoquimicos y condiciones entre G3y
G4.

La figuras 47 y 48 muestran la distribucion de los marcadores inmunohistoquimicos y

porcentajes en el grupo de pacientes del grupo general y subgrupos G1,G2, G3 y G4.
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MARCADORES INMUNOHISTOQUIMICOS

Ecadherina +:
_ Vimentina +: si=1
no=2 Vimentina+: si=1

desmina -: no=2 - EMA +: si=1

desmina -: si= EMA +: no=2

CD10- :si=1
actina +: no=

CD10-: no=2
actina +: si=1

actina —: no=2 .
CK 7 —:si=1

actina —: si=1 CK 7 —: no=2

Figura 47. Distribucion de los marcadores inmunohistoquimicos y porcentajes en el grupo
de pacientes del grupo general y subgrupos G1,G2, G3 y G4.
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Marcadores inmunohistoquimicos

Ecadherina +: no=2
Ecadherina +: si=1
desmina -: no=2
desmina -: si=1
actina +: no=2
actina +: si=1
actina—: no=2
actina —: si=1

CK 7 —: no=2

CK 7 —:si=1
CD10-: no=2
CD10- :si=1

EMA +: no=2

EMA +: si=1
Vimentina+: no =2

Vimentina +: si=1

Ll

o
N
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100 120

HG4 mG3 mG2 mG1

Figura 48 .Distribucion de los marcadores inmunohistoquimicos del grupo general y
subgrupos G1,G2, G3 y G4.
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8.02.Correlacion Anatomia Patologica, marcadores inmunohistoquimicos y

supervivencia en el grupo general y subgrupos G1, G2, G3, G4.
La figura 49 muestra la correlacion entrela vimentina y la supervivencia

vivo(1l)/muerto(2). La tendencia es negativa, a mayor vimentina positiva, menor es la

mortalidad. Pendiente -0.0465, correlacién -0,0689, coeficiente de variacion 0,2773.

Vimentina + vs Supervivencia
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08 11 14 1,7 20

Supervivencia (vivo/muerto)

Figura 49. Relacidn entre la vimentina positiva y la supervivencia vivo(1)/muerto(2) en
el grupo general.
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La figura 50 muestra la correlacion entrela EMA (+) y la supervivencia
vivo(1)/muerto(2). La tendencia es negativa, a mayor EMA (+), menor es la mortalidad.

Pendiente -0,0596, correlacién -0,0587, coeficiente de variacion 0,2729.

EMA + vs Supervivencia
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Figura 50. Relacién entre EMA (+) y la supervivencia vivo(1)/muerto(2) en el grupo

general.

La figura 51 muestra la correlacion entre CD10- y la supervivencia vivo(1)/muerto(2).
La tendencia es negativa, a mayor CD10-, menor es la mortalidad. Pendiente -0,0969,

correlacion -0,0901, coeficiente de variacion 0,3497.
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CD10 (-) Vs Supervivencia
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Figura 51. Relacion entre CD10 (-) y la supervivencia vivo(1)/muerto(2) en el grupo

general.

La figura 52 muestra la correlacion entre CK7 (-) y la supervivencia vivo(1)/muerto(2).
La tendencia es negativa, a mayor CK7 (-), menor es la mortalidad. Pendiente -0,0947,
correlacion -0,0873, coeficiente de variacion 0,3109.
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CKY (-) Vs Supervivencia
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Figura 52. Relacién entre CK7 (-) y la supervivencia vivo(1)/muerto(2) en el grupo

general.

La figura 53 muestra la correlacion entrela Actina (-) y la supervivencia
vivo(1)/muerto(2). La tendencia es negativa, a mayor Actina (-), menor es la mortalidad.
Pendiente -0,1571, correlacion -0,1449, coeficiente de variacion 0,3079.
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Actina (-) Vs Supervivencia
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Figura 53. Relacion entre Actina (-) y la supervivencia vivo(1)/muerto(2) en el grupo

general.

La figura 54 muestra la correlacién entrela Actina (+) y la supervivencia
vivo(1)/muerto(2). La tendencia es positiva, a mayor Actina (+), mayor es la mortalidad.

Pendiente 0,0036, correlacién 0,0123, coeficiente de variacion 0,0672.
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Actina (+) Vs Supervivencia
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Figura 54. Relacion entre Actina (+) y la supervivencia vivo(1)/muerto(2) en el grupo

general.

La figura 55 muestra la correlacion entre la Desmina (-) y la supervivencia
vivo(1l)/muerto(2). La tendencia es negativa, a mayor Desmina (-), menor es la

mortalidad. Pendiente -0,0289, correlacion -0,0309, coeficiente de variacion 0,2416.
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Desmina (-) Vs Supervivencia
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Figura 55. Relacion entre Desmina (-) y la supervivencia vivo(1)/muerto(2) en el

grupo general.

La figura 56 muestra la correlacion entre Ecadherina (+) y la supervivencia
vivo(1)/muerto(2). La tendencia es negativa, a mayor Ecadherina (+), menor es la
mortalidad. Pendiente -0,0827, correlacion -0,1005, coeficiente de variacion 0,2034.
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Ecadherina (+) Vs Supervivencia
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Figura 56. Relacion entre Ecadherina (+) y la supervivencia vivo(1)/muerto(2) en el

grupo general.

La tabla 35 describe la tendencia de la relacion positiva o negativa de los marcadores

inmunohistoquimicos con la mortalidad cancer especifica.
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A mayor marcador menor mortalidad

A mayor marcador mayor mortalidad

VIMENTINA +

EMA+

CD10 -

CK7 -

ACTINA -

DESMINA -

E-CADHERINA +

ACTINA+

Tabla 35.Tendencia de la relacién positiva o negativa de los marcadores

inmunohistoquimicos con la mortalidad cancer especifica.

8.03.Correlacion Anatomia Patoldgica, marcadores inmunohistoquimicos y evolucion

oncoldgica en el grupo general y subgrupos G1, G2, G3, G4.

La figura 57 muestra la correlacion entre la vimentina y la evolucién oncoldgica. La

tendencia es positiva, a mayor vimentina positiva, mayor es la evolucion oncoldgica.

Pendiente 0.0126, correlacién 0,0447, coeficiente de variacion 0,2777.
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Vimentina (+) Vs Evolucion Oncologica
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Figura 57. Relacién entre la vimentina(+) y la evolucion oncoldgica en el grupo general.

La figura 58 muestra la correlacion entre la EMA (+) y evolucidon oncoldgica. La
tendencia es negativa, a mayor EMA (+), menor es la evolucion oncologica. Pendiente -

0,0676, correlacién 0,1592, coeficiente de variacion 0,2711.
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EMA (+) Vs Evolucion Oncologica
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Figura 58. Relacion entre EMA (+) y la evolucion oncoldgica en el grupo general.

La figura 59 muestra la correlacion entre CD10- y la evolucion oncoldgica. La tendencia
es Positiva, a mayor CD10-, mayor es la evolucion oncolégica. Pendiente 0,0208,
correlacion 0,0463, coeficiente de variacion 0,3504.
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CD10 (-) Vs Evolucion Oncologica
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Figura 59. Relacion entre CD10- y la evolucion oncoldgica en el grupo general.

La figura 60 muestra la correlacion entre CK7 (-) y evolucién oncoldgica. La tendencia
es negativa, a mayor CK7 (-), mayor es la evolucion oncoldgica. Pendiente -0,0028,
correlacion -0,0062, coeficiente de variacion 0,3111.
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CK7 (-) Vs Evolucién Oncolégica
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Figura 60. Relacion entre CK7 (-) y la evolucion oncoldgica en el grupo general.

La figura 61 muestra la correlacion entre la Actina (-) y la evolucion oncolégica. La
tendencia es positiva, a mayor Actina (-), mayor es la evolucion oncologica.

Pendiente 0,0083, correlacién 0,0184, coeficiente de variacion 0,3102.

174



Actina (-)
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Figura 61. Relacion entre Actina (-) y la evolucion oncoldgica en el grupo general.

La figura 62 muestra la correlacién entre la Actina (+) y la evolucién oncoldgica. La

tendencia es negativa, a mayor Actina (+), menor es la evolucion oncolégica. Pendiente -

0,0098, correlacién -0,0807, coeficiente de variacion 0,0670.
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Actina (+) Vs Evolucion Oncologica
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Figura 62. Relacion entre Actina (+) y la supervivencia vivo(1)/muerto(2) en el grupo

general.

La figura 63 muestra la correlacién entre la Desmina (-) y la evolucion oncoldgica. La
tendencia es positiva, a mayor Desmina (-), mayor es la evolucion oncoldgica.

Pendiente 0,0325, correlacion 0,0835, coeficiente de variacion 0,2394.
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Desmina (-) Vs Evolucion Oncolégica
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Figura 63. Relacion entre Desmina (-) y la supervivencia vivo(1)/muerto(2) en el grupo

general.
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La figura 64 muestra la correlacion entre Ecadherina (+) y la evolucion oncoldgica. La

tendencia es negativa, a

mayor Ecadherina (+), menor es la evolucion oncoldgica

mortalidad. Pendiente -0,0168, correlacion -0,0493, coeficiente de variacion 0,2033.

Ecadhenna (+) Vs Evolucién Oncolégica
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Figura 64. Relacion entre Ecadherina (+) y la evolucion oncolégica en el grupo general.

La tabla 36 describe la tendencia de la relacion positiva o negativa de los marcadores

inminohistoquimicos con la progresion oncoldgica.

A mayor marcador menor progresién | A mayor marcador mayor progresion
oncologica oncologica

EMA+ VIMENTINA +

CK7 - CD10 -

ACTINA + ACTINA -

E-CADHERINA + DESMINA -

Tabla 36.Tendencia de la relacion positiva o0 negativa de los marcadores

inmunohistoquimicos con la progresion oncoldgica.
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9.Antecedentes médicos.

9.01. Antecedentes médicos en el grupo general y subgrupos G1, G2, G3,

G4.

La tabla 37 muestra la distribucion de los Antecedentes médicos Yy condiciones en el

grupo de pacientes del grupo general y subgrupos.

Diagnostico
S Codificacio

Secundarios | n Grupos

G1n=40 |G2n=384 |G3n=186 |G4 n=58 |Total

Hipertensio ”1
n arterial o 8 50 28 8 94

Cardiopatia 5o
isquémica | 4 16 12 4 36

Diabetes
mellitus tipo | 2.3.2.

2 0 22 10 0 32
Dislipemia |2.5.1. 0 16 8 0 24
Prostata

Hiperplasia

Benigna de|2.7.1.

Prostata 0 6 8 0 14
Fumador 5.2.3. 0 10 10 4 24
Exfumador |5.2.4. 2 14 8 0 24
Ninguno 8. 32 296 128 46 502

Tabla 37. Distribucion de los Antecedentes médicos en el grupo general.

La tabla 38 muestra la comparacion de los Antecedentes médicos y condiciones en el

grupo de pacientes del grupo general y subgrupos G1.
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Diagnosticos

Secundarios Codificacion | Grupos
G1ln=40 |% G2 n=384 | % p

Hipertension "1
Arterial 8 20 50 1310.2276
Cardiopatia ”n
isquéemica 4 10 16 4,1610.1084
Diabetes  mellitus

2.3.2.
tipo 2 0 0 22 5,72 |0.2492
Dislipemia 25.1. 0 0 16 4,16 0.3841
Prostata
Hiperplasia Benigna
de Prostata 21 0 0 6 1,56
Fumador 5.2.3. 0 0 10 2,6| 0.6084
Exfumador 5.2.4. 2 0,5 14 3,64 |0.6553
Ninguno 8. 32 80 296 77,08|0.8429
Diagnosticos
Secundarios Codificacion | Grupos

G1n=40 |% G3 n=186 | % p

Hipertension "1
Arterial 8 20 28 15,05| 0.4756
Cardiopatia 0o
isquémica 4 10 12 6,45|0.4937
Diabetes  mellitus

2.3.2.
tipo 2 0 0 10 5,37 |0.2157
Dislipemia 25.1. 0 0 8 4,310.3562
Prostata
Hiperplasia Benigna
de Préstata 2 0 0 8 4,3]0.3562
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Fumador 5.2.3. 0 0 10 5,37 | 0.2157
Exfumador 5.2.4. 2 0,5 8 4,310.6917
Ninguno 8. 32 80 128 68,81(0.1832
Diagnosticos
Secundarios Codificacion | Grupos
G1ln=40 |% G4 n=58 |% p

Hipertension "1
Arterial 8 20 8 13,79|0.4212
Cardiopatia ”n
isquémica 4 10 4 6,89(0.7123
Diabetes  mellitus

2.3.2.
tipo 2 0 0 0 0| 1.0000
Dislipemia 25.1. 0 0 0 0 1.0000
Prostata
Hiperplasia Benigna
de Prostata arL 0 0 0 0 1.0000
Fumador 5.2.3. 0 0 4 6,89/0.1428
Exfumador 5.24. 2 0,5 0 0| 0.1641
Ninguno 8. 32 80 46 79,31|  1.0000

Tabla 38. Comparacion de los Antecedentes médicos y condiciones entre G1y G2,G3,G4.

La tabla 39 muestra la comparacion de los Antecedentes médicos y condiciones en el

grupo de pacientes del grupo general y subgrupos G2.

Diagnosticos

Secundarios Codificacion | Grupos

G2 n=384 | % G3 n=186 | % p
Hipertension
Arterial o 50 13 28 15,05|0.5175
Cardiopatia 0o
isquemica 16 4,16 12 6,45| 0.3007
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1.0000

Diabetes  mellitus

2.3.2.
tipo 2 22 5,72 10 5,37
Dislipemia 25.1. 16 4,16 8 4,311.0000
Prostata
Hiperplasia Benigna 271
de Prostata 6 1,56 8 4,3(0.0784
Fumador 5.2.3. 10 2,6 10 5,37(0.1424
Exfumador 5.2.4. 14 3,64 8 4,310.8170
Ninguno 8. 296 77,08 128 68,81 | 0.0405
Diagnosticos
Secundarios Codificacion | Grupos

G2 n=384 | % G4 n=58 |% p

Hipertension -
Arterial 50 13 8 13,7910.8360
Cardiopatia 5o
isquémica 16 4,16 4 6,89 1.0000
Diabetes  mellitus

2.3.2.
tipo 2 22 5,72 0 00.0960
Dislipemia 2.5.1. 16 4,16 0 0/0.1450
Prostata
Hiperplasia Benigna 971
de Prostata 6 1,56 0 0| 1.0000
Fumador 5.2.3. 10 2,6 4 6,89 /0.0973
Exfumador 5.24. 14 3,64 0 010.2325
Ninguno 8. 296 77,08 46 79,31|0.8663

Tabla 39. Comparacion de los Antecedentes médicos y condiciones entre G2 y G3, G4.

La tabla 40 muestra la comparacion de los Antecedentes médicos y condiciones en el

grupo de pacientes del grupo general y subgrupos G3 y G4.
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Diagnostico
S Codificacio
Secundarios | n Grupos
G3n=186 |% G4n=58 |% p

Hipertensio "1
n Arterial 28 15,05 8 13,79 1.0000
Cardiopatia

2.2.
isquéemica 12 6,45 4 6,89
Diabetes
mellitus tipo | 2.3.2.
2 10 5,37 0 0{0.1230
Dislipemia |2.5.1. 8 4,3 0 0{0.2039
Prostata
Hiperplasia
Benigna de|2.7.1.
Prostata 8 4,3 0 0{0.2039
Fumador 5.2.3. 10 5,37 4 6,89|0.7465
Exfumador |5.2.4. 8 4,3 0 0| 0.2039
Ninguno 8. 128 68,81 46 79,31/0.1371

Tabla 40. Comparacion de los Antecedentes médicos y condiciones entre G3 y G4.

La figura 65 muestra la distribucion de los Antecedentes médicos y porcentajes en el

grupo de pacientes del grupo general y subgrupos G1, G2, G3 y G4.
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Figura 65.Distribucion de los Antecedentes médicos y porcentajes en el grupo de

pacientes del grupo general y subgrupos G1, G2, G3 y G4.
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10.Antecedentes quirdrgicos.

10.01. Antecedentes quirdrgicos en el grupo general y subgrupos G1, G2,

G3, G4.

La tabla 41 muestra la distribucion de los Antecedentes quirdrgicos y condiciones en el

grupo de pacientes del grupo general y subgrupos.

Antecedentes
Quirdrgicos Codificacion | GRUPOS
G1n=40 |G2n=384 [G3n=186 |G4n=58 |Total

Abdominal 3.1 0 32 22 8 62
Pelviano 3.3. 2 26 10 0 38
Cardiovascular | 3.8. 2 4 0 0 6
RTU 3.9. 2 10 6 0 18
Ninguno 8. 38 336 148 50 572
Tabla 41. Distribucion de los Antecedentes quirirgicos en el grupo general.

La tabla 42 muestra la comparacion de los Antecedentes quirdrgicos y condiciones en el
grupo de pacientes del grupo general y subgrupos G1.

Antecedentes

Quirdrgicos Codificacion | GRUPOS

G1ln=40 |% G2 n=384|% P

Abdominal 3.1. 0 0 32 8,33/0.0590
Pelviano 3.3. 2 5 26 6,77 1.0000
Cardiovascular 3.8. 2 5 4 1,0410.1021
RTU 3.9. 2 5 10 2,6/0.3151
Ninguno 8. 38 95 336 87,5/0.2033
Antecedentes

Quirurgicos Codificacion | GRUPOS
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G1ln=40 |% G3 n=186 | % p
Abdominal 3.1. 0 0 22 11,82(0.0170
Pelviano 3.3. 2 5 10 5,37 1.0000
Cardiovascular 3.8. 2 5 0 0]0.0307
RTU 3.9. 2 5 6 3,22 |0.6338
Ninguno 8. 38 95 148 79,56 10.0211
Antecedentes
Quirdrgicos Codificacion | GRUPOS

G1n=40 % G4 n=58 |% p
Abdominal 3.1. 0 0 8 13,79(0.0195
Pelviano 3.3. 2 5 0 0/0.1641
Cardiovascular 3.8. 2 5 0 0]0.1641
RTU 3.9. 2 5 0 0| 0.1641
Ninguno 8. 38 95 50 86,2|0.1922

Tabla 42. Comparacion de los Antecedentes quirdrgicos

G2,G3,GA4.

y condiciones entre G1 y

La tabla 43 muestra la comparacion de los Antecedentes quirdrgicos y condiciones en el

grupo de pacientes del grupo general y subgrupos G2.

Antecedentes
Quirdrgicos Codificacion | GRUPOS

G2 n=384 | % G3n=186 | % p
Abdominal 3.1. 32 8,33 22 11,82(0.2218
Pelviano 3.3. 26 6,77 10 5,37 |0.5857
Cardiovascular 3.8. 4 1,04 0 0]0.3091
RTU 3.9. 10 2,6 6 3,22 (0.7875
Ninguno 8. 336 87,5 148 79,56 |0.0174
Antecedentes
Quirdrgicos Codificacion | GRUPOS

G2 n=384 | % G4 n=58 |% p
Abdominal 3.1. 32 8,33 8 13,79(0.2151
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Pelviano 3.3. 26 6,77 0 0| 0.0355
Cardiovascular 3.8. 4 1,04 0 0 1.0000
RTU 3.9. 10 2,6 0 0]0.3726
Ninguno 8. 336 87,5 50 86,2 (0.8320

Tabla 43. Comparacion de los Antecedentes quirurgicos y condiciones entre G2 y G3,

G4.

La tabla 44 muestra la comparacion de los Antecedentes quirdrgicos y condiciones en el

grupo de pacientes del grupo general y subgrupos G3 y G4.

Antecedentes
Quirdrgicos | Codificacion | GRUPOS

G3n=186 |% G4n=58 |% p
Abdominal 3.1. 22 11,82 8 13,79(0.6535
Pelviano 3.3. 10 5,37 0 010.1230
Cardiovascular | 3.8. 0 0 0 0 1.0000
RTU 3.9. 6 3,22 0 0(0.3404
Ninguno 8. 148 79,56 50 86,2 (0.3370

Tabla 44. Comparacion de los Antecedentes quirdrgicos y condiciones entre G3y G4.

La figura 66 muestra la distribucion de los Antecedentes quirtrgicos y porcentajes en el

grupo de pacientes del grupo general y subgrupos G1, G2, G3 y G4.
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Figura 66. Distribucion de los Antecedentes quirtrgicos y porcentajes en el grupo de

pacientes del grupo general y subgrupos G1, G2, G3 y G4.

11.Tratamientos concomitantes.
11.01. Tratamientos concomitantes en el grupo general y subgrupos G1, G2,
G3, G4.

La tabla 45 muestra la distribucion de los Tratamientos concomitantes y condiciones en

el grupo de pacientes del grupo general y subgrupos.
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Tratamientos

Concomitantes Codificacion | GRUPOS
G1ln=40 |G2n=384 |G3n=186 |G4n=58 |Total

Diabetes 41.
Metformina 4.1.1. 0 6 6 0 12
Insulina 41.2. 0 2 0 0 2
Hipolipemiante 44. 2 4 6 0 12
HTA 4.5,
ARA 2 451. 0 4 6 0 10
Diurético 45.2. 0 6 8 4 18
IECA 45.3. 2 12 14 0 28
Betablogueante 4.5.4. 2 12 4 4 )
Calcioantagonista 45.5. 2 4 4 2 12
Protector gastrico 4.7.
Omeprazol 4.7.2. 2 12 10 2 26
Acido acetil salicilico | 4.18. 2 4 4 0 10
Enoxaparina

_ 4.19.
sodica/Acenocumarol 4 10 8 2 24
Ninguno 8. 38 334 144 50 566

Tabla 45. Distribucion de los Tratamientos concomitantes en el grupo general.

La tabla 46 muestra la comparacion de los Tratamientos concomitantes y condiciones en

el grupo de pacientes del grupo general y subgrupos G1.
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Tratamientos

Concomitantes Codificacion | GRUPOS
G2
G1n=40 |% n=384 % p

Diabetes 4.1.
Metformina 41.1. 0 0 6 1,56 |1.0000
Insulina 4.1.2. 0 0 2 0,52{1.0000
Hipolipemiante 4.4, 2 5 4 110.1021
HTA 45.
ARA 2 45.1. 0 0 4 1{1.0000
Diurético 45.2. 0 0 6 1,56 |1.0000
IECA 45.3. 2 5 12 3,12|0.6315
Betablogueante 45.4. 2 5 12 312106315
Calcioantagonista 45.5. 2 5 4 110.1021
Protector gastrico 4.7.
Omeprazol 4.7.2. 2 5 12 3,12{0.6315
Acido acetil salicilico |4.18. 2 5 4 1]0.1021
Enoxaparina

_ 4.19.
sodica/Acenocumarol 4 10 10 2,610.0340
Ninguno 8. 38 95 334 86,97 10.0144
Tratamientos
Concomitantes Codificacion | GRUPOS

G3
G1n=40 % n=186 % p

Diabetes 41.
Metformina 41.1. 0 0 6 3,2210.5939
Insulina 4.1.2. 0 0 0 0 1.0000
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Hipolipemiante

4.4,

2 5 6 3,2210.6338
HTA 4.5.
ARA 2 4.5.1. 0 0 6 3,22 10.5939
Diurético 4.5.2. 0 0 8 4,310.3562
IECA 4.5.3. 2 5 14 7,52(0.7437
Betablogueante 45.4. ) 5 4 215(0.2876
Calcioantagonista 45.5. 2 5 4 215102876
Protector gastrico 4.7.
Omeprazol 4.7.2. 2 5 10 5,37(0.3151
Acido acetil salicilico |4.18. 2 5 4 2,15|0.2876
Enoxaparina
o 4.19.
sodica/Acenocumarol 4 10 8 4,310.2330
Ninguno 8. 38 95 144 77,41/0.0082
Tratamientos
Concomitantes Codificacion | GRUPOS
G1n=40 |% G4 n=58 |% p

Diabetes 4.1.
Metformina 4.1.1. 0 0 0 0(1.0000
Insulina 4.1.2. 0 0 0 0|1.0000
Hipolipemiante 4.4. ) 5 0 010.1641
HTA 4.5.
ARA 2 45.1. 0 0 0 0| 1.0000
Diurético 4.5.2. 0 0 4 6,89(0.1428
IECA 4.5.3. 2 5 0 0]0.1641
Betablogueante 454, ) 5 4 6,89 1.0000

- - 1.0000
Calcioantagonista 45.5. ) 5 2 3.44
Protector gastrico 4.7.
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Omeprazol 4.7.2. 2 5 2 3,44 1.0000
Acido acetil salicilico |4.18. 2 5 0 0[0.1641
Enoxaparina

4.19.
sodica/Acenocumarol 4 10 2 3,4410.2219
Ninguno 8. 38 95 50 86,2(0.1922

Tabla 46. Comparacion de los Tratamientos concomitantes y condiciones entre G1 y

G2,G3,G4.

La tabla 47 muestra la comparacion de los Tratamientos concomitantes y condiciones en

el grupo de pacientes del grupo general y subgrupos G2.

Tratamientos

Concomitantes Codificacion | GRUPOS
G2 G3
n=384 % n=186 % p

Diabetes 4.1.
Metformina 4.1.1. 6 1,56 6 3,22(0.2192
Insulina 4.1.2. 2 0,52 0 0 1.0000
Hipolipemiante 4.4, 4 1 6 322100864
HTA 4.5,
ARA 2 45.1. 4 1 6 3,22(0.0864
Diurético 45.2. 6 1,56 8 43/0.0784
IECA 453. 12 3,12 14 7,52 10.0299
Betablogueante 454, 12 3.12 4 2.15|0.5989
Calcioantagonista 4.5.5. 4 1 4 2.150.4481
Protector gastrico 4.7.
Omeprazol 4.7.2. 12 3,12 10 5,37|0.2451
Acido acetil salicilico |[4.18. 4 1 4 2,1510.4481
Enoxaparina

4.19.
sodica/Acenocumarol 10 2,6 8 4.310.3100
Ninguno 8. 334 86,97 144 77,41{0.0050
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Tratamientos
Concomitantes Codificacion | GRUPOS
G2
n=384 % G4 n=58 |% p

Diabetes 4.1.
Metformina 41.1. 6 1,56 0 01.0000
Insulina 41.2. 2 0,52 0 01.0000
Hipolipemiante 4.4. 4 1 0 ol 1.0000
HTA 45.
ARA 2 45.1. 4 1 0 0 1.0000
Diurético 45.2. 6 1,56 4 6,89 [0.0306
IECA 45.3. 12 3,12 0 0| 0.3802
Betablogueante 45.4. 12 3,12 4 6,89 0.5989
Calcioantagonista 45.5. 4 1 2 3.44(0.1795
Protector gastrico 4.7.
Omeprazol 4.7.2. 12 3,12 2 3,4410.6989
Acido acetil salicilico |4.18. 4 1 0 0| 1.0000
Enoxaparina

_ 4.19.
sodica/Acenocumarol 10 2,6 2 3,44 0.6628
Ninguno 8. 334 86,97 50 86,2 | 0.8360

Tabla 47. Comparacion de los Tratamientos concomitantes y condiciones entre G2 y G3,

G4.

La tabla 48 muestra la comparacion de los Tratamientos concomitantes y condiciones en

el grupo de pacientes del grupo general y subgrupos G3 y G4.

Tratamientos
Concomitantes Codificacion | GRUPOS

G3n=186 |% G4n=58 |% P
Diabetes 4.1.
Metformina 41.1. 6 3,22 0 0(0.3404
Insulina 4.1.2. 0 0 0 0 1.0000
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Hipolipemiante

4.4.

6 3,22 0 0]0.3404

HTA 4.5.
ARA 2 45.1. 6 3,22 0 0/0.3404
Diurético 4.5.2. 8 4,3 4 6,89 0.4866
IECA 4.5.3. 14 7,52 0 0]0.0454
Betablogueante 4.5.4. 4 2.15 4 6,89/0.0125
Calcioantagonista 45.5. 4 215 2 3.4410.1795
Protector gastrico 4.7.
Omeprazol 4.7.2. 10 5,37 2 3,44 10.7365
Acido acetil salicilico | 4.18. 4 2,15 0 0(0.5752
Enoxaparina

4.19.
sodica/Acenocumarol 8 4,3 2 3,44 1.0000
Ninguno 8. 144 77,41 50 86,210.1922

Tabla 48. Comparaciédn de los Tratamientos concomitantes y condiciones entre G3y G4.

La figura 67 muestra la distribucién de los tratamientos concomitantes y porcentajes en

el grupo de pacientes del grupo general y subgrupos G1, G2, G3 y G4.
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Figura 67.Distribucion de los tratamientos concomitantes y porcentajes en el grupo de

pacientes del grupo general y subgrupos G1, G2, G3 y G4.



12.Evolucién oncoldgica.

12.01. Evolucion oncoldgica en el grupo general y subgrupos G1, G2, G3,

G4.

La tabla 49 muestra la distribucién de la Evolucion oncoldgica y condiciones en el grupo

de pacientes del grupo general y subgrupos.

Evolucién oncoldgica

Grupos

G1ln=40 |G2n=384 |G3n=186 [G4n=58 |Total
NO RECIDIVA NI
METASTASIS=1 36 348 72 26 482
RECIDIVA LOCAL=2 0 2 60 0 62
MTX OSEAS=3 2 6 26 0 34
METASTASIS NO
OSEAS=4 2 20 28 32 82

Tabla 49. Distribucion de la Evolucion oncoldgica en el grupo general.

La tabla 50 muestra la comparacion de la Evolucion oncolégica y condiciones en el grupo

de pacientes del grupo general y subgrupos G1.

Evolucion oncoldgica

Grupos

Gln=40 |% G2n=384 | % p
NO RECIDIVA NI
METASTASIS=1 36 90 348 90,62 (0.7812
RECIDIVA LOCAL=2 0 0 2 0,52 1.0000
MTX OSEAS=3 2 5 6 1,56 {0.1690
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METASTASIS NO
OSEAS=4 2 5 20 5,2 1.0000
Evolucion oncolodgica

Grupos

Gln=40 |% G3n=186 |% p
NO RECIDIVA NI
METASTASIS=1 36 90 72 38,7 0.0001
RECIDIVA LOCAL=2 0 0 60 32,25 0.0001
MTX OSEAS=3 2 5 26 13,9710.1832
METASTASIS NO
OSEAS=4 2 5 28 15,05 (0.1220
Evolucién oncoldgica

Grupos

Gln=40 |% G4n=58 |% p
NO RECIDIVA NI
METASTASIS=1 36 90 26 44,82 0.0001
RECIDIVA LOCAL=2 0 0 0 0 1.0000
MTX OSEAS=3 2 5 0 0|0.1641
METASTASIS NO
OSEAS=4 2 5 32 55,17| 0.0001

Tabla 50. Comparacion de la Evolucion oncoldgica y condiciones entre G1y G2,G3,G4.

La tabla 51 muestra la comparacion de la Evolucion oncolégica y condiciones en el grupo

de pacientes del grupo general y subgrupos G2.

Evolucion oncoldgica

Grupos

G2 n=384

%

G3 n=186

%
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NO RECIDIVA NI
METASTASIS=1 348 90,62 72 38,7{0.0001
RECIDIVA LOCAL=2 2 0,52 60 32,2510.0001
MTX OSEAS=3 6 1,56 26 13,970.0001
METASTASIS NO
OSEAS=4 20 52 28 15,05 | 0.0002
Evolucién oncoldgica

Grupos

G2n=384 |% G4n=58 |% p
NO RECIDIVA NI
METASTASIS=1 348 90,62 26 44,82 | 0.0001
RECIDIVA LOCAL=2 2 0,52 0 0 1.0000
MTX OSEAS=3 6 1,56 0 0 1.0000
METASTASIS NO
OSEAS=4 20 52 32 55,17|0.0001

Tabla 51. Comparacién de la Evolucion oncolégica y condiciones entre G2 y G3, G4.

La tabla 52 muestra la comparacion de la Evolucion oncoldgica y condiciones en el grupo

de pacientes del grupo general y subgrupos G3 y G4.

Evolucion oncoldgica

Grupos

G3n=186 % G4n=58 |% p
NO  RECIDIVA NI
METASTASIS=1 72 38,7 26 44,82 |0.4446
RECIDIVA LOCAL=2 60 32,25 0 0/0.0001
MTX OSEAS=3 26 13,97 0 0/0.0010
METASTASIS NO
OSEAS=4 28 15,05 32 55,17 | 0.0001

Tabla 52. Comparacién de la Evolucion oncoldgica y condiciones entre G3y G4.

La figura 68 muestra la distribucion en porcentajes de la evolucion oncologica en los

grupos G1, G2, G3y G4.
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Figura 68.Distribucién en porcentajes de la evolucion oncolégica en los grupos G1, G2,
G3yG4.

13.Tratamiento del CRCC después de la nefrectomia.
13.01. Tratamiento del CRCC después de la nefrectomia en el grupo general
y subgrupos G1, G2, G3, G4.
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La tabla 53 muestra la distribucion del Tratamiento del CRCC después de la nefrectomia

y condiciones en el grupo de pacientes del grupo general y subgrupos.

Tratamiento postnefrectomia Grupos

Gl G2 G3 G4

n=40 |n=384 |n=186 |n=58 |Total
Everolimus: codificacion=1 24 252 108 22 406
INTERFERON  (IFN) (ROFERON®:
interferdn alfa-2%): codificacion=2 10 86 20 36 152
Pazopanib: codificacion=3 6 20 0 0 26
Sunitinib (Sutent®): codificacion=4 0 24 58 0 82
VINBLASTINA: codificacion=5 0 36 18 36 90

Tabla 53. Distribucion del Tratamiento del CRCC después de la nefrectomia en el grupo

general.

La tabla 54 muestra la comparacion del Tratamiento del CRCC después de la nefrectomia

y condiciones en el grupo de pacientes del grupo general y subgrupos G1.
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Tratamiento postnefrectomia Grupos
G2
G1n=40 | % n=384 % p
Everolimus: codificacion=1 24 60 252 65,62 | 0.4892
INTERFERON (IFN) (ROFERON®: interferdn alfa-
2%): codificacion=2 10 25 86 22,39|0.6938
Pazopanib: codificacion=3 6 15 20 5,2 0.0266
Sunitinib (Sutent®): codificacion=4 0 0 24 6,25 | 0.1504
VINBLASTINA: codificacion=5 0 0 36 9,37 | 0.0368
Tratamiento postnefrectomia Grupos
G3
G1n=40 | % n=186 % p
Everolimus: codificacion=1 24 60 108 58,06 | 0.8613
INTERFERON (IFN) (ROFERON®: interferon alfa-
2%): codificacion=2 10 25 20 10,75 | 0.0361
Pazopanib: codificacion=3 6 15 0 00.0001
Sunitinib (Sutent®): codificacion=4 0 0 58 31,18 |0.0001
VINBLASTINA: codificacion=5 0 0 18 9,6710.0485
Tratamiento postnefrectomia Grupos
G1n=40 |% G4n=58 |% p
Everolimus: codificacion=1 24 60 22 37,93 |0.0402
INTERFERON (IFN) (ROFERON®: interferon alfa-
2%): codificacion=2 10 25 36 62,06 | 0.0004
Pazopanib: codificacion=3 6 15 0 0]0.0036
Sunitinib (Sutent®): codificacion=4 0 0 0 0| 1.0000
VINBLASTINA: codificacion=5 0 0 36 62,06 | 0.0001

Tabla 54. Comparacion del Tratamiento del CRCC

condiciones entre G1 y G2,G3,GA4.
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La tabla 55 muestra la comparacion del Tratamiento del CRCC después de la nefrectomia

y condiciones en el grupo de pacientes del grupo general y subgrupos G2.

Tratamiento postnefrectomia Grupos
G2 G3
n=384 |% n=186 |% p
Everolimus: codificacion=1 252| 65,62 108| 58,06 (0.0954
INTERFERON  (IFN) (ROFERON®:
interferdn alfa-2%): codificacion=2 86| 22,39 20| 10,75/0.0008
Pazopanib: codificacion=3 20 5,2 0 010.0004
Sunitinib (Sutent®): codificacién=4 24 6,25 58| 31,18/0.0001
VINBLASTINA: codificacion=5 36 9,37 18 9,67 {0.8801
Tratamiento postnefrectomia Grupos
G2 G4
n=384 |% n=58 % p
Everolimus: codificacion=1 252| 65,62 22| 37,93/0.0001
INTERFERON  (IFN) (ROFERON®:
interferon alfa-2?): codificacion=2 86| 22,39 36| 62,06(0.0001
Pazopanib: codificacion=3 20 5,2 0 0]0.0910
Sunitinib (Sutent®): codificacién=4 24 6,25 0 0| 0.0575
VINBLASTINA: codificacion=5 36 9,37 36| 62,06/0.0001

Tabla 55. Comparacion del Tratamiento del CRCC después de la

condiciones entre G2 y G3, G4.

nefrectomia y

La tabla 56 muestra la comparacion del Tratamiento del CRCC después de la nefrectomia

y condiciones en el grupo de pacientes del grupo general y subgrupos G3 y G4.
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Tratamiento postnefrectomia Grupos

G3 G4

n=186 |% n=58 |% p
Everolimus: codificacion=1 108| 58,06 22| 37,93/0.0101
INTERFERON  (IFN) (ROFERON®:
interferon alfa-2%): codificacion=2 20| 10,75 36| 62,06(0.0001
Pazopanib: codificacion=3 0 0 0 0| 1.0000
Sunitinib (Sutent®): codificacién=4 58| 31,18 0 0/0.0001
VINBLASTINA: codificacion=5 18 9,67 36| 62,06|0.0001

Tabla 56. Comparacion del Tratamiento del CRCC después de la

condiciones entre G3y G4.

nefrectomia y

La figura 69 muestra la distribucion de porcentajes del Tratamiento del CRCC después

de la nefrectomia en los grupos G1, G2, G3 y G4.
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Figura 69.Distribucion de porcentajes del Tratamiento del CRCC después de la
nefrectomia en los grupos G1, G2, G3 y G4.

La tabla 57 muestra la distribucion del Tratamiento del CRCC después de la nefrectomia

y condiciones en el grupo de pacientes del grupo G1.
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Tto coadyuvante | VIVO | MUERTO | NO RECIDIVA Total
=1 =2 PROGRESION | LOCA

IMETASTASIS
OSEA

Ninguno 30 2 30 2 64

codificacion=1

Everolimus: 2 0 2 0 4

codificacion=2

INTERFERON 0 0 0 0 0

(IFN)

(ROFERON®:

interferon  alfa-

29):

codificacion=3

Pazopanib: 3 0 3 0 6

codificacion=4

Sunitinib 3 0 3 0 6

(Sutent®):

codificacion=5

VINBLASTINA: | 0 0 0 0 0

codificacion=6

Radioterapia=7 0 0 0 0 0

Tabla 57. Distribucién del Tratamiento del CRCC después de la nefrectomia en el grupo

G1.

La tabla 58 muestra la comparacion del Tratamiento del CRCC después de la nefrectomia

y condiciones de supervivencia y recidivas en el grupo de pacientes del grupo general y

subgrupos G1.
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Tto coadyuvante VIVO =1 MUERTO =2 P

N=38 % N=2 %
Ninguno codificacion=1 30 78,94 2 100 0.0001
Everolimus: codificacion=2 | 2 5,26 0 0 0.3333
INTERFERON (IFN) | O 0 0 0 1.0000
(ROFERON®: interferén
alfa-2?): codificacion=3
Pazopanib: codificacion=4 | 3 7,89 0 0 0.1000
Sunitinib (Sutent®): | 3 7,89 0 0 0.1000
codificacion=5
VINBLASTINA: 0 0 0 0 1.0000
codificacion=6
Radioterapia=7 0 0 0 0 1.0000
Tto coadyuvante NO RECIDIVA P

PROGRESION LOCA

IMETASTASIS
OSEA

N= % n %
Ninguno codificacion=1 30 78,94 2 100 0.0001
Everolimus: codificacion=2 | 2 5,26 0 0 0.3333
INTERFERON (IFN) | O 0 0 0 1.0000
(ROFERON®: interferén
alfa-2%): codificacion=3
Pazopanib: codificacion=4 | 3 7,89 0 0 0.1000
Sunitinib (Sutent®): | 3 7,89 0 0 0.1000
codificacion=5
VINBLASTINA: 0 0 0 0 1.0000
codificacion=6
Radioterapia=7 0 0 0 0 1.0000

Tabla 58. Comparacion del Tratamiento del CRCC después de la nefrectomia vy
condiciones de supervivencia y recidivas en el grupo de pacientes del grupo general y

subgrupos G1.
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La tabla 59 muestra la distribucion del Tratamiento del CRCC después de la nefrectomia

y condiciones en el grupo de pacientes del grupo G2.

Tto coadyuvante | VIVO | MUERTO | NO RECIDIVA Total
=1 =2 PROGRESION | LOCA

IMETASTASIS
OSEA

Ninguno 267 57 302 22 648

codificacion=1

Everolimus: 2 2 4 0 8

codificacion=2

INTERFERON |0 16 16 0 32

(IFN)

(ROFERONG®;

interferon  alfa-

29):

codificacion=3

Pazopanib: 2 0 2 0 4

codificacion=4

Sunitinib 12 8 16 4 40

(Sutent®):

codificacion=5

VINBLASTINA: | 0 18 18 0 36

codificacion=6

Radioterapia=7 | 18 10 18 10 56

Tabla 59. Distribucion del Tratamiento del CRCC después de la nefrectomia en el grupo
G2.

La tabla 60 muestra la comparacion del Tratamiento del CRCC después de la nefrectomia

y condiciones de supervivencia y recidivas en el grupo de pacientes del grupo general y

subgrupos G2.
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Tto coadyuvante VIVO =1 MUERTO =2 P

n % n %
Ninguno codificacion=1 | 267 82,40 57 17,59 0.0001
Everolimus: 2 50 2 50 1.0000
codificacion=2
INTERFERON  (IFN) | O 0 16 100 0.0001
(ROFERON®:
interferon alfa-2%):
codificacion=3
Pazopanib: 2 100 0 0 0.3333
codificacion=4
Sunitinib (Sutent®): | 12 60 8 40 0.3431
codificacion=5
VINBLASTINA: 0 0 18 100 0.0001
codificacion=6
Radioterapia=7 18 64,28 10 35,71 0.0604
Tto coadyuvante NO RECIDIVA P

PROGRESION LOCA

IMETASTASIS
OSEA

n % n %
Ninguno codificacion=1 | 302 93,20 22 6,79 0.0001
Everolimus: 4 100 0 0 0.0286
codificacion=2
INTERFERON  (IFN) | 16 100 0 0 0.0001
(ROFERON®:
interferén alfa-2%):
codificacion=3
Pazopanib: 2 100 0 0 0.3333
codificacion=4
Sunitinib (Sutent®): | 16 30 4 20 0.0004
codificacion=5
VINBLASTINA: 18 100 0 0 0.0001
codificacion=6
Radioterapia=7 18 64,28 10 35,71 0.0604

Tabla 60. Comparacion del Tratamiento del CRCC despues de la nefrectomia vy

condiciones de supervivencia y recidivas en el grupo de pacientes del grupo general y

subgrupos G2.

208




La tabla 61 muestra la distribucion del Tratamiento del CRCC después de la nefrectomia

y condiciones en el grupo de pacientes del grupo G3.

Tto coadyuvante | VIVO | MUERTO | NO RECIDIVA Total
=1 =2 PROGRESION | LOCA

IMETASTASIS
OSEA

Ninguno 62 48 38 72 220

codificacion=1

Everolimus: 4 0 4 0 8

codificacion=2

INTERFERON |9 5 4 10 28

(IFN)

(ROFERON®:

interferon  alfa-

29):

codificacion=3

Pazopanib: 4 0 4 0 8

codificacion=4

Sunitinib 7 7 6 8 28

(Sutent®):

codificacion=5

VINBLASTINA: | 0 0 0 0 0

codificacion=6

Radioterapia=7 | 19 23 22 20 84

Tabla 61. Distribucion del Tratamiento del CRCC después de la nefrectomia en el grupo
G3.

La tabla 62 muestra la comparacion del Tratamiento del CRCC después de la nefrectomia
y condiciones de supervivencia y recidivas en el grupo de pacientes del grupo general y

subgrupos G3.
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Tto coadyuvante | VIVO =1 MUERTO =2 P

n % n %
Ninguno 62 56,36 48 43,63  |0.0794
codificacion=1
Everolimus: 4 100 0 0 0.0286
codificacion=2
INTERFERON 9 64,28 5 35,71 0.2568
(IFN)
(ROFERON®:
interferon alfa-22):
codificacion=3
Pazopanib: 4 100 0 0 0.0286
codificacion=4
Sunitinib 7 50 7 50 1.0000
(Sutent®):
codificacion=5
VINBLASTINA: |0 0 0 0 1.0000
codificacion=6
Radioterapia=7 19 45,23 23 54,76  |0.5130
Tto coadyuvante | NO RECIDIVA P

PROGRESION LOCA

IMETASTASIS
OSEA

n % n %
Ninguno 38 34,54 72 65,45 0.0001
codificacion=1
Everolimus: 4 100 0 0 0.0286

codificacion=2
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INTERFERON 4 28,57 10 71,42  |0.0570
(IFN)
(ROFERON®;
interferon alfa-22):

codificacién=3

Pazopanib: 4 100 0 0 0.0286
codificacion=4

Sunitinib 6 42,85 8 57,14
(Sutent®):

codificacion=5

VINBLASTINA: |0 0 0 0 1.0000

codificacién=6
Radioterapia=7 22 52,38 20 47,61 0.8274

Tabla 62. Comparacion del Tratamiento del CRCC después de la nefrectomia vy

condiciones de supervivencia y recidivas en el grupo de pacientes del grupo general y

subgrupos G3.

La tabla 63 muestra la distribucion del Tratamiento del CRCC después de la nefrectomia

y condiciones en el grupo de pacientes del grupo G4.

Tto coadyuvante | VIVO | MUERTO | NO RECIDIVA Total
=1 =2 PROGRESION | LOCA

IMETASTASIS
OSEA

Ninguno 23 10 19 14 66

codificacion=1

Everolimus: 0 0 0 0 0

codificacion=2

INTERFERON 2 2 0 4 8

(IFN)

(ROFERON®:

interferon  alfa-

211



29):
codificacion=3
Pazopanib: 1 1 0 2 4
codificacion=4
Sunitinib 1 4 2 3 10
(Sutent®):
codificacion=5
VINBLASTINA: | 1 1 0 2 4
codificacion=6
Radioterapia=7 |8 9 7 10 34

Tabla 63. Distribucion del Tratamiento del CRCC después de la nefrectomia en el grupo
G4.

La tabla 64 muestra la comparacion del Tratamiento del CRCC después de la nefrectomia

y condiciones de supervivencia y recidivas en el grupo de pacientes del grupo general y

subgrupos G4.
Tto coadyuvante | VIVO =1 MUERTO =2 P
n % n %
Ninguno 23 69,69 10 30,30  |0.0028
codificacion=1
Everolimus: 0 0 0 0 1.0000
codificacion=2
INTERFERON 2 50 2 50 1.0000
(IFN)
(ROFERON®:
interferon alfa-29):
codificacion=3
Pazopanib: 1 50 1 50 1.0000
codificacion=4
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Sunitinib 1 20 4 80 0.2063
(Sutent®):
codificacion=5
VINBLASTINA: |1 50 1 50 1.0000
codificacion=6
Radioterapia=7 8 47,05 9 52,95  (1.0000
Tto coadyuvante | NO RECIDIVA P

PROGRESION LOCA

IMETASTASIS
OSEA

n % n %
Ninguno 19 57,57 14 42,43 0.3248
codificacion=1
Everolimus: 0 0 0 0 1.0000
codificacion=2
INTERFERON 0 0 4 100 0.0286
(IFN)
(ROFERON®:
interferon alfa-29):
codificacion=3
Pazopanib: 0 0 2 100 0.3333
codificacion=4
Sunitinib 2 40 3 60 1.0000
(Sutent®):
codificacion=5
VINBLASTINA: |0 0 2 100 0.3333
codificacion=6
Radioterapia=7 7 41,17 10 58,83  |0.4935

Tabla 64. Comparacion del Tratamiento del CRCC después de la nefrectomia vy
condiciones de supervivencia y recidivas en el grupo de pacientes del grupo general y
subgrupos G4.
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14.Mortalidad y supervivencia

El tiempo medio de seguimiento en la muestra general es de 137,71 meses,
SD 44.80, mediana 120, rango 18-228.
14.01.Mortalidad en el grupo general y subgrupos G1, G2, G3, G4.

La tabla 65 muestra la distribucion de la mortalidad y condiciones en el grupo de pacientes

del grupo general y subgrupos.

Mortalidad
cancer
especifica. | GRUPOS

G1ln=40 |G2n=384 |G3n=186 |G4n=58 |Total
Vivo: 1 36 294 108 34 472
Muerto: 2 4 90 78 24 196

Tabla 65. Distribucion de la mortalidad en el grupo general.

La tabla 66 muestra la comparacion de la mortalidad y condiciones en el grupo de

pacientes del grupo general y subgrupos GL1.
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Mortalidad cancer
especifica. GRUPOS

Gln=40 |% G2n=384 |% p
Vivo: 1 36 90 294 75,56 | 0.0696
Muerto: 2 4 10 90 23,43 | 0.0696
Mortalidad cancer
especifica. GRUPOS

Gln=40 |% G3n=186 |% P
Vivo: 1 36 90 108 58,06 | 0.0001
Muerto: 2 4 10 78 41,9310.0001
Mortalidad cancer
especifica. GRUPOS

Gln=40 |% G4n=58 |% p
Vivo: 1 36 90 34 58,62 | 0.0006
Muerto: 2 4 10 24 41,37 (0.0006

Tabla 66. Comparacion de la mortalidad y condiciones entre G1 y G2,G3,G4.

La tabla 67 muestra la comparacion de la mortalidad y condiciones en el grupo de

pacientes del grupo general y subgrupos G2.
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Mortalidad cancer
especifica. GRUPOS

G2n=384 |% G3n=186 |% p
Vivo: 1 294 75,56 108 58,06 | 0.0001
Muerto: 2 90 23,43 78 41,93 10.0001
Mortalidad cancer
especifica. GRUPOS

G2 N= % G4 N= % P
Vivo: 1 294 75,56 34 58,62 0.0058
Muerto: 2 90 23,43 24 41,37 (0.0058

Tabla 67. Comparacion de la mortalidad y condiciones entre G2 y G3, G4.

La tabla 68 muestra la comparacion de la mortalidad y condiciones en el grupo de

pacientes del grupo general y subgrupos G3 y G4.

Mortalidad
cancer
especifica. | GRUPOS

G3n=186 |% G4n=58 |% p
Vivo: 1 108 58,06 34 58,62 |1.0000
Muerto: 2 78 41,93 24 41,37 |1.0000

Tabla 68. Comparacién de la mortalidad y condiciones entre G3y G4.
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14.02.Supervivencia en el grupo general y subgrupos G1, G2, G3, G4.

La figura 69 muestra la supervivencia en G1 (muerto=0, vivo=1).
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Figura 69.Supervivencia en G1 en meses (muerto=0, vivo=1).

La figura 70 muestra la supervivencia en G2 en meses (muerto=0, vivo=1).
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Figura 70.Supervivencia en G2 en meses (muerto=0, vivo=1).

La figura 71 muestra la supervivencia en G3 en meses (muerto=0, vivo=1).
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Figura 71.Supervivencia en G3 en meses (muerto=0, vivo=1).

La figura 72 muestra la supervivencia en G4 en meses (muerto=0, vivo=1).

218



SUPERVIVENCIA EN MESES

120

100 ~_

80
60
40

20

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230

e Fuhrman |V

Figura 72.Supervivencia en G4 en meses (muerto=0, vivo=1).

La figura 73 muestra la comparacion de supervivencia entre grupos.
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Figura 73.Comparacion de supervivencia entre subgrupos G1,G2,G3 yG4
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En la muestra general hay un 29.29% de mortalidad cancer especifica.

En G1 hay un 29.29% de mortalidad cancer especifica.

La figura 74 muestra la relacion entre los porcentajes de supervivencia y mortalidad en

cada grupo.
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Figura 74.Relacion entre los porcentajes de supervivencia y mortalidad en cada grupo.

La figura 75 muestra la relacion de porcentajes entre vivos y muertos en cada grupo.
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Figura 75.Relacion de porcentajes entre vivos y muertos en cada grupo.
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V.DISCUSION
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1.Incidencia y prevalencia

Estadisticamente, el CCR es més frecuente entre la sexta y la septima década de la vida.
En todo el mundo, la incidencia de cancer de rifion varia mas de 10 veces entre las
distintas poblaciones y areas geograficas, lo que sugiere que los factores relacionados con
el estilo de vida juegan un papel importante. Las tasas de cancer de rifion son mas altas
en Europa, América del Norte y Australia, mientras que son mas bajas en la India, Japon,
Africa y China.

El CCR es mas comdn en hombres que en mujeres, con una razén de incidencia respecto
al género alrededor de 1,5:1-2:1. En el afio 2008 se produjeron en Europa unos 88.400
nuevos casos de cancer de rifion (295), convirtiéndose en el décimo cancer mas comun
en el continente. En los 27 paises de la Unién Europea (UE) la incidencia estimada por
edad de cancer de rifion por cada 100.000 europeos es de 15,8 para los hombres y 7,1 para
las mujeres. La Republica Checa, Lituania, Letonia, Estonia e Islandia tienen las tasas de
CCR mas altas de Europa, mientras que las tasas mas bajas estan en Rumania, Chipre y
Portugal (296).

En nuestro estudio la edad media de presentacion fue de 65 afios (DE: 11,90) coincidiendo
con la edad media de presentacion del cancer renal descrita en la literatura entre los 60-
70 afios. Sin embargo, en nuestra serie el rango esta entre 29 y 88 afios apareciendo los
tumores con grado 1V de Furhman en edades mas jovenes con una media de edad de 59,62
(DE: 11,28) afios. El grupo con mayor edad es el 2 con una media de 66,14 (DE: 12,37).
La edad por sexo fue mayor en el grupo de mujeres tanto en el grupo general como en los
subgrupos segun el grado de Furhman.

En cuanto al sexo, en nuestra serie hemos observado una clara predominancia del cancer
renal de células claras en varones con un 71,5% del total de la serie. Esta predominancia
también se mantiene en el analisis por subgrupos segun el grado de Furhman.

Destaca en este andlisis por subgrupos una diferencia estadisticamente significativa entre
los grupos 2 y 3 donde se observa una mayor incidencia del cancer renal en varones en
el grupo 3 respecto al 2 (78,49% vs 68,75%). Y una mayor frecuencia de cancer renal en
mujeres del grupo 2 respecto al grupo Il (31,25% vs 21,5%).

El grado 111 de Furhman es el mas frecuente en hombres con un 78,4 % de afectacion.El
porcentaje de afectacion en hombres de los demas grupos es del 65%, 68,7% y 72,4 %

para los grupos 1, 2 y 4 respectivamente.
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2.Etiologia. Factores de riesgo

2.01.IMC

Se ha investigado la relacion entre un IMC elevado y un peor resultado del tratamiento
quiruargico del cancer renal (297).

En un estudio realizado sobre pacientes pertenecientes al Area de Salud de Salamanca,
de los cuales una alta proporcion han sido incluidos en nuestro estudio actual, se encontro,
en relacion a la técncia quirdrgica de nefrectomia, que el indice de masa corporal no se
relaciona con el tiempo quirdrgico en general, salvo en el caso de los CRCC grado 1l de
Fuhrman, en los que si se observd que a mayor IMC se requiri6 un mayor tiempo
quirdrgico.

Se obsevd ademaés que el IMC tampoco se relaciona con complicaciones inmediatas o
tardias de la nefrectomia en general, salvo en el caso de los canceres con diferenciacién
sarcomatoide donde si se presentaron mas complicaciones en los varones con IMC maés
elevado. (298).
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En la tabla 69 se muestra la mediana, media y error estandar en el anélisis del IMC

comparativo entre nefrectomias practicadas por distinta indicacion.

Grupo Mediana | Media | Media Error
del del estandar
IMC rango
General 27,40376
Patologia 22,9 21,75 | 22,9 2,636813
benigna
Cromofobo 28,775 113,75 | 28,5825 1,864508
Papilar tipo | 25,8 76,42 | 26,47167 | 1,522365
Papilar tipo I 26,125 81,33 | 26,72333 | 1,076474
Tumor de Bellini | 24,39 41,67 | 23,56333 | 2,152949
Angiomiolipoma | 30,08 110,17 | 28,64667 | 2,152949
Oncocitoma 29,21 98,17 | 27,91111 | 1,243006
Transicional 27,305 91,98 | 27,431 0,8338335
Sarcomatoide 26,12 76,58 | 26,14667 | 1,522365
CRCCgradol | 27,8 99,50 | 27,8 2,636813
CRCC grado 1 27,85 95,72 | 27,75254 | 0,4698119
CRCC grado 1 27,115 93,29 | 28,0895 | 0,5896093
CRCCgradol | 24,205 49,88 | 24,66375 | 1,318406
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Tabla 69. Mediana, media y error estandar en el analisis del IMC comparativo entre

nefrectomias practicadas por distinta indicacion (298).

En nuestra serie la media de IMC fue de 27,09 Kg/m2 (DE: 3,99). No hubo diferencias
estadisticamente significativas entre los IMC de los diferentes subgrupos segun el grado
de Fuhrman.

El mayor IMC lo tuvo el grupo 3 con un IMC medio de 27,64(DE 4,42) y el grupo con
menor IMC fue el 4 con un IMC medio de 26,55 (DE: 4,88).

2.02.HTA

El carcinoma de células renales es una de las neoplasias que presentan mayor mortalidad
en el ser humano. Por ello, se han realizado multiples estudios intentando determinar los
elementos causantes de la enfermedad, muchos de los cuales permanecen hoy sin
descubrir. Sin embargo, algunos factores de riesgo han demostrado tener relacién con el
desarrollo de estos tumores, como por ejemplo el tabaquismo, la insuficiencia renal, la
obesidad y la hipertension. (299). Parece ser que llevar una vida saludable evitando el
consumo de tabaco , la hipertension arterial asi como el mantenimiento de un peso
adecuado podrian ser medidas de prevencion para evitar el riesgo de padecer un cancer
renal (300).

Sin embargo sigue sin conocerse los mecanismos precisos que relacionan a estos factores

de riesgo con el cancer renal (301).

Se ha demostrado que presentar una tension arterial sistolica superior a 160 mmHg y
diastélica superior a 100 mmHg supone un factor de riesgo independiente para el
desarrollo de adenocarcinoma renal (302). Este riesgo es dos veces superior al de la
poblacion general (303). También se ha intentado vincular los farmacos antihipertensivos
con la enfermedad, pero la hipertension supone un factor de confusion que dificulta este

analisis; de hecho, a los cinco afios de tratamiento con buen control tensional, el riesgo
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decrece (304). Se ha observado una disminucion del riesgo al mantener las cifras de

tension arterial bajo niveles normales (303, 304).

En nuestra serie hubo un total de 94 pacientes (14,07%) con HTA. El grupo 1 fue el grupo
con mayor porcentaje de pacientes hipertensos aunque no hubo diferencias
estadisticamente significativas con el resto de grupos. En el grupo 1 hubia 8 pacientes
(20%) con HTA, en grupo 2 50 pacientes (13%), en grupo 3 28 pacientes ( 15,05%) y 8
pacientes (13,79%) en el grupo 4.

2.03.TABAQUISMO

Diferentes trabajos han demostrado la relacion entre el tabaquismo y el desarrollo de

ciertos tipos de canceres de rifion (305).

El tabaquismo se considera el factor de riesgo mas claramente relacionado con el cancer
renal. El benzo-alfa-pyrene diol epdxido (BPDE) es un compuesto del humo del tabaco
que ha demostrado producir mutaciones en el cromosoma 3p21.3, relacionadas con la
carcinogeénesis de varios tumores, entre ellos el renal. Una mayor susceptibilidad a esta
mutacién podria considerarse un marcador de predisposicion individual para el desarrollo
de la enfermedad (306). Ademas, la hipoxia cronica producida por el mondxido de
carbono y una disminucion de la funcion pulmonar puede contribuir en la carcinogénesis
(307).

El riesgo relativo de padecer cancer de rifion es de 1,38 en los que han fumado alguna vez
con respecto a los que nunca lo han hecho (1,54 en varones y 1,22 en mujeres) (308). La
relacién es dosis-dependiente acumulativa, y el riesgo es proporcional al namero de
cigarrillos diarios, aunque parece disminuir tras el cese del habito durante 10 afios (308).
Este incremento del riesgo también se ha evidenciado entre los fumadores ocasionales y
los pasivos (309-311).

En nuestro estudio hubo un total de 24 (3,5%) pacientes fumadores activos y 24 pacientes
(3,5%) exfumadores.
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En el andlisis por subgrupos no se encontraron diferencias significativas en el namero de
pacientes fumadores. No hubo ningun paciente fumador activo en el grupo 1. En el grupo
2 hubo 10 (2,6%) pacientes fumadores sin encontrar diferencias signicativas entre este
grupo respecto al grupo 3 donde habia 10 (5,37%) pacientes fumadores (p=0,14), ni
respecto al grupo 4 donde habia 4 (6,89%) fumadores (p=0,09). Tampoco hubo
diferencias entre los grupos 3y 4 (p=0,74).

En cuanto a los exfumadores tampoco se encontraron diferencias estadisticamente
significativas.

Como debilidad de este resultado descriptivo, nos encontramos con que en esta serie
histérica no hemos contado con un grupo control en el mismo area geogréfica que
contraste la incidencia del cancer renal en individuos fumadores con otros factores de
riesgo asociados al entorno.

En un estudio realizado por este mismo grupo de investigacion, se describen el perfil
clinico y los cambios epidemioldgicos del carcinoma renal de células claras a lo
largo de 12 afios(312). El estudio se llev a cabo en el Area de Salud de Salamanca
(Salamanca y provincia) que comprende una media poblacional para el periodo de estudio
de 353.619 habitantes. En dicho estudio se compararon los cambios epidemiol6gicos y
clinicos que presentaban los pacientes a lo largo de un periodo de 12 afios, representando
los pacientes de cada afio un grupo a comparar. Se identificaron en este periodo de
estudio, 349 diagnosticos principales de masa renal, de los cuales, 165 casos
correspondieron a CRCC. En este estudio el tabaquismo, definido como el consumo de
20 6 mas cigarillos/dia, se present6 en un 4% de mujeres y en un 30% de varones, y fue
mas frecuente (p<0.025) en el periodo comprendido entre 1999-2001. Un 3% de las
mujeres y un 11% de los varones reconocieron presentar un consumo minimo de 12 g y
de 20 g de tabaco respectivamente, sin presentar diferencias significativas en ningun

tramo del periodo estudiado (313).

2.04.Tratamientos concomitantes
Estudios recientes relacionan el uso de inhibidores de la Enzima converitidora de la
angiotensina (IECA) , beta-blogueantes, antagonistas del calcio y de diuréticos (en
especial de diuréticos del asa y de los ahorradores del potasio) con la aparicién de cancer
de células renales, aunque no de una manera contundente. (314).
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En nuestra serie hubo un total de 18 (2,6%) pacientes en tratamiento con diuréticos y
22 (3,2%) pacientes en tratamiento con beta bloqueantes.

No hubo ningun paciente en el grupo 1 en tratamiento con diuréticos. Sin embargo no
hubo diferencias estadisticamente significativas respecto al grupo 2 (p=1) , 3 (p= 0,35)
ni 4 (p=0,14).

Tampoco se encontraron diferenecias estadisticamente significativas en el uso de
diuréticos en el grupo 2 respecto al grupo 3 (p= 0,0789). Sin embargo si se observaron
diferencias estadisticamente significativas en el grupo 4 respecto al grupo 2(p=0,030) y
grupo 3 (p= 0,048) con un claro mayor porcentaje de pacientes en tratamiento con
diuréticos en el grupo 1V en ambos casos.

En cuanto al uso de beta bloqueantes se observo que el grupo con mayor porcentaje de
consumo de estos farmacos fue el 4 con un 6,8%. Sin embargo solo se observaron
diferencias estadisticamente significativas con el grupo 3 donde habia un 2,6%

pacientes en tratamiento con beta bloqueantes.

3.SINTOMAS DE INICIO

Como ya se dijo arriba, entre el 25 y el 40% de los tumores renales se diagnostican como
masas incidentales gracias a las mejoras en el diagnostico por imagen, motivo por el cual
también ha aumentado la tasa de incidencia en los ultimos 30 afios (62).// (63). En algunas

series de Japon los tumores incidentales representan hasta el 70% de los CR (315).

En nuestro estudio casi la mitad de los pacientes (48,8%) fueron asintomaticos siendo
diagnosticados de forma incidenctal.

Muchos autores apuestan por una relacién directa entre el incremento del diagnédstico
incidental y el crecimiento en la utilizacion de métodos radiol6gicos complementarios

como la TAC y la ecografia (315).

La triada clasica de dolor en flanco, hematuria macroscépica y masa abdominal palpable
solo se encuentra en el 6-10% de los casos (64).
En nuestra serie el sintoma y/o signo de incio mas frecuente fue la masa abdominal,

correspondiéndose en la mayoria de los casos a masas encontradas en estudios
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radiologicos. Se presento en el 85,1% de los pacientes. EI grupo 3 fue el grupo con mayor
porcentaje de pacientes con masa abdominal, presentandose en todos los pacientes de este
grupo . El resto de grupos tuvo un claro menor porcentaje de pacientes con masa
abdominal apareciendo en el 60% del grupo 1, en el 84,8% del grupo 2 y en el 56,8 %
siendo estas diferencias estadisticamente significatovas respecto al grupo 4.

El dolor fue el segundo sintoma mas comun en nuestra serie apareciendo en el en el 67,5%
de los pacientes. El grupo 2 fue el grupo con mayor porcentaje de pacientes con este
sintoma al diagndstico apareciendo en el 82,8% de los pacientes de este grupo. Los grupos

con menos dolor fueron el 1y el 4 con un 25% y 25,86% respectivamente.

Datos epidemioldgicos en EEUU describen un incremento en la incidencia de tumores
localizados, pero a la vez observan un aumento en la incidencia de tumores metastésicos
y CCR no estadiados, asi como un incremento en las tasas de mortalidad por cancer renal
(316).

En nuestro trabajo el mayor porcentaje de pacientes con sintomas metastasicos al
diagnostico fue el grupo el grupo 4 con un 34,4% de pacientes . En el resto de grupos
apenas hubo pacientes con sintomas de metastasis. Sin embargo, resulta sorprendente la
distribucion de sintomas al dignostico obtenidos en el grupo 4 .Como hemos dicho antes
este grupo tiene un claro mayor porcentaje de pacientes con sintomas metastasicos al
diagnostico pero sin embargo tiene un menor porcentaje de pacientes sintomaticos al
diagndstico en general respecto al resto de grupos. El grupo 4 tiene un menor porcentaje
de pacientes con hematuria respecto a los grupos 1 y 3, un menor porcentaje de pacientes
con dolor respecto a los grupos 2 y 3 ,y un menor porcentaje de pacientes con masa

abdominal respecto al resto de grupos.
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4.Diametro del tumor

El tamafio tumoral radioldgico es un elemento esencial para la estadificacion clinica del
tumor y se ha demostrado que tiene implicaciones pronoésticas independientes de otras
caracteristicas histopatoldgicas (317).

Algunos estudios han observado que el tamafio del tumor puede ser un buen factor
predictor pronostico no invasivo siendo los tumores pequefios generalmente de menor
grado y érgano confinados (318).

El tamafio tumoral puede ser incluso un factor predictor de metastasis en el cancer renal
(319-321)

La participacion del tamafio en la supervivencia de los pacientes con CCR es clara.
Generalmente conforme aumenta el tamafio el prondstico empeora, y es muy probable
que la causa sea también porque los tumores detectados de manera incidental
habitualmente son de menor tamafio y por tanto los pacientes presentan mejores

supervivencias (322).

Hsu et al. sin embargo observo en su serie que los tumores méas pequefios (<3 cm)
mostraban una alta prevalencia de tumores con alto grado nuclear y con extension del
tumor mas alla de la capsula renal, sin encontrar diferencias en comparacién con los
tumores mas grandes (3-5 cm) (323).

En nuestra serie la media de didmetro tumoral fue de 5,92 cm (DE: 2,82).

En el analisis por subgrupos , segun el grado de Furhman, se observo una correlacion con
tendencia positiva. Es decir, a mayor grado de de Furhman los pacientes presentabana un
mayor diametro tumoral.

En cuanto a la correlacion del didmetro con la supervivencia Ilama la atencion la
correlacion con tendencia negativa observada en los tumores con grado 1 y grado 3 de
Furhman. Es decir, se observa que a menor didmetro tumoral los pacientes tienen una
menor supervivencia. Esto mismo ocurre cuando se analiza la correlacion entre el
didametro tumoral y la evolucion oncologica donde se observa de nuevo esa tendencia
negativa en los grupos 1y 3.

Las tablas 70 y 71 muestran la tendencia, pendiente y correlacion entre el grado de
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Fuhrman y el diametro tumoral con supervivencia y la evolucién oncoldgica

respectivamente.

Grado de | Tendencia Pendiente Correlacion Coeficiente
Fuhrman de variacion
I Negativa (-) -0,0556 -0,1658 0,4342

I Positiva (+) 0,6260 0,0965 0,4882

1 Negativa (-) -0,0214 -0,0042 0,4154

vV Positiva (+) 2,0588 0,3282 0,3377

Tabla 70. Correlacion diametro tumor supervivencia.

Grado de | Tendencia Pendiente Correlacion Coeficiente
Fuhrman de variacion
I Negativa (-) -0,1650 -0,1289 0,4367

I Positiva (+) 0,0686 0,0215 0,4868

1 Negativa (-) -0,0891 -0,0379 0,4151

vV Positiva (+) 0,9439 0,4559 0,3182

Tabla 71. Correlacion diametro tumor y evolucidn oncolégica

Una posible explicacion de este hallazgo es el hecho de que el diametro tumoral no es
equivalente a la T de la clasificacion TNM, ya que el diametro tumoral se refiere al
volumen, mientras que la clasificacion TNM se refiere a la afectacion de diferentes
estrucutras de la anatomia. Esto es distinto en los tumores T1 y T2, que si se definen en
relacion al didmetro, respecto a los T3 y T4 que se refieren a estructuras afectadas. Para
pertenecer a estos dos ultimos subgrupos de la clasificacion T se necesitan cumplir otras
serie de requisitos con valor pronostico e independientes del diametro tumoral, como son

la afectacién de la vena cava o la extension mas alla de la fascia de Gerota.
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Se discute si la clasificacion de los estadios pT1 y pT2 es adecuada, puesto que parece
que el punto de corte mas apropiado para el tamafio tumoral es de 5 cm (324, 325) ya que
no parece haber una diferencia importante en cuanto a la supervivencia de los pacientes
con estadio pT1 y pT2. En cuanto al estadio pT3, parece ser que el subestadio pT3a no
implica peor prondstico, y que los tumores asi clasificados tienen un comportamiento
similar en cuanto a recidivas y supervivencia que los estadios inmediatamente inferiores,
por lo que se les puede considerar como tumores drgano-confinados (326, 327). El resto
de estadios presentan un pronostico més desfavorable, aunque la suma de otros factores
prondsticos tales como tamafo, grado nuclear y presencia de metastasis ganglionares o a
distancia son los que empeoran de manera significativa la supervivencia en estos

pacientes (328).

5.CLASIFICACION Y ESTADIAJE

En nuestra muestra, aunque fueran tumores tratados en los primeros afios de la serie, todos
los historiales fueron revisados y clasificados de acuerdo a la clasificacion TNM vigente
en EAU 2017 (88)

En nuestra serie mas de la mitad de los pacientes tuvieron tumores T1 al diagnostico
(53%). Destaca ademas un no desdefiable porcentaje de pacientes que fueron diagnostidos
en un estadio avanzado, teniendo un 26,1 % de los pacientes un tumor T3a segun la

clasificacion vigente TNM (88).

En el anélisis por subgrupos se observa que mas la mitad de los tumores del grupo 4 son
diagnosticados en estadios avanzados siendo el 51,7% al menos T3 . Se observa ademas
en este grupo una diferencia estadisticamente significativa de tumores T4 respecto al resto
de grupos perteneciendo al grupo 4 el 46,6% de todos los tumores T4.

El caso contrario ocurre con los tumores del grupo 1 donde la mayoria son diagnosticados
en estadios tempranos, siendo T1 el 80% de ellos. Es interesante observar en este
subgrupo 1 la ausencia de tumores T2. El 20% restante de tumores de este grupo son

tumores T3.

La distribucion de los tumores de los grupos 2 y 3 es mas variable observandose un
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57,5% de tumores T1, un 11,9% de T2 y un 28,9% de T3 en el grupo 2 y un 56,9% de
T1,un 11,8% y un 30,1% de T3 en el grupo 3.

Cuando analizamos la posible correlacion entre la edad y el estadio TNM observamos
que en el andlisis por subgrupos existe una tendencia negativa entre estas dos variables

en los subgrupos 1y 2 mientras que en los grupos 3 y 4 la tendencia es positiva.

En cuanto a la correlacién de el estadio TNM con la supervivencia llama la atencion el
resultado obtenido para el subgrupo 1 donde se observa una correlacion negativa. Es

decir, a menor estadio pTNM menor es la supervivencia.

Existe cierta controversia en la clasificacion TNM con respecto a los estadios T1y T2,
ya que considera Unicamente el tamafio, y parece que no hay diferencias significativas,
en términos de supervivencia entre lo tumores entre 4 y 7 cm (estadio T1b) y los mayores
de 7 cm (estadio I1) (329), aunque este aspecto debe tomarse con precaucién a la hora de
decidir cirugia conservadora (330).

Es de resefiar que solo en T4 interviene el diamento del tumor.

6.ANATOMIA PATOLOGICA

6.01.Factores prondsticos moleculares.

Se ha descrito asociacion entre la expresion del VEGF vy la presencia de metastasis a
distancia, aunque no constituye un factor prondstico independiente (229)

El Ki67 se expresa en el nucleo durante la mitosis, y ha sido utilizado como factor
predictor de supervivencia independiente en multiples tumores sélidos (229).

Se estan estudiando numerosos marcadores como el factor inducible por hipoxia (HIF),
la anhidrasa carbonica I1X (CalX), el Ki67 (proliferacion), p53, p21 (331), PTEN, E-
cadherina, (332)CD44 (adhesion celular),(333) (334) CXCR4 (335) y otros marcadores
del ciclo celular y proliferativos (336, 337) todos con nivel de evidencia 3, ain no hay
resultados suficientes para afirmar que mejoran la precision predictiva de los sistemas de
prondstico actuales. Alun asi hay un alto grado de consenso en el uso de marcadores
prondsticos y predictivos y las técnicas moleculares.

Se han estudiado varios genes entre los cuales destacan la expresion de BAP1y PBMR1,

presentes en el cromosoma 3p, en una region que se elimina en méas del 90% de los CCR
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de células claras, demostrando ser un factor prondstico independiente para la recidiva

tumoral (338, 339). Los informes publicados sugieren un peor pronostico para los
pacientes con BAP1 mutado en relacion con PBMR1 mutado. (338).

Las tabla 72 muestra la relacion entre determinacion del marcador y la mortalidad,

A mayor marcador menor mortalidad

A mayor marcador mayor mortalidad

VIMENTINA +

EMA+

CD10 -

CK7 -

ACTINA -

DESMINA -

E-CADHERINA +

ACTINA+

Tabla 72. Tendencia de la relacion positiva o negativa con la mortalidad cancer especifica.

La tabla 73 muestra la correlacion marcador inmunohistoquimico y supervivencia.
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Marcador Tendencia | Pendiente Correlacion Coeficiente de
variacion
VIMENTINA + Negativa (-) | -0,0465 -0,0689 0,2773
EMA + Negativa (-) | -0,0596 -0,0587 0,2729
CD 10 - Negativa (-) | -0,0901 -0,0901 0,3497
CK7- Negativa (-) | -0,0947 -0,0873 0,3109
ACTINA - Negativa (-) | -0,1571 -0,1449 0,3079
ACTINA + Positiva (+) | 0,0036 0,0123 0,0672
DESMINA - Negativa (-) | -0,0289 -0,0309 0,2416
E-CADHERINA + | Negativa (-) | -0,0287 -0,1005 0,2034

Tabla 73. Correlacion marcador inmunohistoquimico y supervivencia.

La tabla 74 muestra la tendencia de la relacidn positiva o negativa con la progresion

oncolégica
A mayor marcador menor progresion | A mayor marcador mayor progresion
oncoldgica oncologica
EMA+ VIMENTINA +
CK7 - CD10 -
ACTINA + ACTINA -
E-CADHERINA + DESMINA -

Tabla 74. Tendencia de la relacién positiva o negativa con la progresion oncologica.

La tabla 75 muestra la correlaciom marcadores inmunohistoquimicos y evolucion
oncoldgica
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Marcador Tendencia | Pendiente Correlacion Coeficiente de
variacion
EMA + Negativa (-) | -0,0676 0,1592 0,2711
CK7- Negativa (-) | -0,0028 -0,0062 0,3111
ACTINA + Negativa (-) | -0,0098 -0,0807 0,0670
E-CADHERINA+ | Negativa (-) | -0,0168 -0,0493 0,2033
VIMENTINA+ Positiva (+) | 0,0126 0,0447 0,2777
CD 10- Positiva (+) | 0,0208 0,0463 0,3504
ACTINA - Positiva (+) | 0,0083 0,0184 0,3102
DESMINA - Positiva (+) | 0,0325 0,0835 0,2394

Tabla 75. Correlaciom marcadores inmunohistoquimicos y evolucién oncolégica

En el analisis de los marcadores inmunohistoquimicos, aunque no hemos obtenido
resultados significativos, de la misma forma que ocurria en la bibliografia revisada, si
podemos observar tendencias claras, relacionadas con la progresién oncoldgica y
supervivencia y los anticuerpos estudiados. Un ejemplo claro es la presencia de EMA+,
Ck 7- y E-cadherina + en los tumores que presentan menor progresion oncolégica y
menos mortalidad.

Es esencial seguir elaborando estudios para conseguir un diagndstico y prondstico mas
exacto de este tumor y permitir a los patdlogos una uniformidad en la interpretacion de

esta enfermedad tan heterogénea.

Parece necesario investigar mas en marcadores inmunohistoquimicos para caracterizar
correctamente los canceres renales y valorar el prondstico, aunque la significacion
estadisica no es muy potente si se ven tendencias de distintos marcadores que asocian
mejor prondstico y menor mortalidad frente a otros que asocian peor pronostico y mayor

mortalidad.
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Actualmente es imprescindible y de rutina la caracterizacion anatomopatologica e
inmunohistoquimica de los tumores de rifidn, en nuestro estudio en todos los tumores se

han hecho estas determinaciones aunque la sistematica no es uniforme en todos ellos.

7.TRATAMIENTO MEDICO POST - NEFRECTOMIA

Ademas de lo comentado anteriormente, resulta interesante la revision realizada por el
Grupo Espafiol de Oncologia Genitourinaria para emitir sus recomendaciones basadas
en datos de fase 111 sobre el CCR avanzado o metastasico (340).

e Sunitinib, bevacizumab+interferon-a o pazopanib son opciones validas para
el tratamiento de primera linea de los pacientes con prondstico favorable o intermedio,
estando condicionada la eleccién de uno u otro por el perfil de toxicidad de cada
medicamento y las caracteristicas del paciente;

e Temsirolimus se reserva como tratamiento de primera linea en pacientes con
mal prondstico;

e Sorafenib es el tratamiento de segunda linea recomendado si el paciente ha
recibido anteriormente citocinas;

e Everolimus se ha se considerar como tratamiento de segunda linea si el

paciente ha recibido una tirosina cinasa.
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Grupos de riesgo

Opciones de tratamiento

Segunda linea

Riesgo (344) (200)

intermedio Bevacizumab+IFNa (345) (346)
Pazopanib (343) (203)

Alto riesgo

Temsirolimus (347)

prondstico Primera linea Despues de )
o Después de TKI
citosinas
Sunitinib (178)
(200)
Riesgo favorable Bevacizumab+IFNa, (341)
Pazopanib (203) Sorafenib (342) (193) | Everolimus (220

Tabla 76. Recomendaciones del SOGUG bhasadas en datos de fase Ill sobre el CCR
avanzado o metastasico (340, 348).

En estudios aleatorizados, el interferon-a ha demostrado mejor supervivencia que la

hormonoterapia en los pacientes con enfermedad metastasica (176). El perfil era de

pacientes con buen estado general que fueron tratados durante al menos doce semanas y

hasta durante un afio, con una mejoria de supervivencia de varios meses. La interleucina

2 se ha utilizado en pacientes con cancer de células renales metastatico desde 1985 con

mayor toxicidad que el interferon-o (167).

El rango de respuesta asociado a esta terapia se encuentra entre el 7 y el 27% segun

distintos estudios (183, 349, 350). Aunque el régimen éptimo de tratamiento no esta del

todo definido, los pacientes que han tenido una respuesta completa durante mas de diez

afios han recibido un protocolo de infusion intravenosa en bolo de alta dosis (184) aunque

no se ha realizado ningun estudio aleatorizado comparado con tratamiento paliativo.

Parece que solo el cancer renal de células claras responde a la inmunoterapia (167).
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La supervivencia al asociar distintas citocinas no ha sido superior a la demostrada en
monoterapia (185).

Ninguna otra combinacion utilizando acido cis-retinoico 6 5-fluorouracilo ha mostrado
un beneficio clinico relevante (351, 352).

En resumen, podemos concluir que la inmunoterapia puede aportar un beneficio en
algunos pacientes de bajo riesgo con cancer renal metastatico de células claras (167).

En nuestra serie observamos que en el grupo 1 la mayoria de los pacientes (80%) no
recibieron ningun tipo de tratamiento adyuvante. Solo hubo 8 (20%) pacientes que
recibieron algun tipo de traramiento . 2 pacientes recibieron Everolimius, 3 pacientes
recibieron tratamiento con Pazopanib y 3 pacientes recibieron tratamiento con Sunitinib.
Ninguno de los 2 pacientes fallecidos en este grupo recibieron algun tipo de tratamiento
adyuvante.

En el grupo 2 solo el 15,6% de los pacientes recibieron tratamiento adyuvante. La mayoria
de estos pacientes recbireon tratamiento con Interferon (26,6%), Sunitinib (33,3%) o
Vinblastina (30%).

8.EVOLUCION ONCOLOGICA

Dentro de la patologia oncoldgica uroldgica, el CCR representa el tumor mas letal,
llegando a doblar la mortalidad por esta causa frente a la producida por los tumores
vesicales o prostaticos (353). A esto hay que sumar el aumento de la incidencia de este
tipo de tumor en los ultimos afios (354), aunque se ha producido una mejora en la
supervivencia, llegando a ser superior al 60% a los 5 afios actualmente, en contraposicién
a los afos sesenta, en los que era inferior al 40% (355, 356).

Este aumento de incidencia se puede explicar por el aumento en la deteccion de tumores
en estadios mas bajos, aunque la tasa de mortalidad se ha visto afectada de manera
negativa, lo que hace pensar también en cambios en los factores de riesgo (tabaco, dieta

0 exposicion a distintos agentes carcindgenos) (18, 354).

La nefrectomia es el tratamiento estandar del CCR y a partir de su instauracién como
patrén oro en el manejo de estos tumores en los afios sesenta, es cuando se ha ido

mejorando la supervivencia en los pacientes que padecen esta enfermedad (357), si bien
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se han ido caracterizando mejor los factores pronosticos clasicos y se empiezan a
establecer otros nuevos que ayudan a comprender el comportamiento de estos tumores.
En nuestra serie el 72,1% de los pacientes no tuvieron recidiva ocal ni metastasis a lo
largo del seguimiento.Sélo 62 (9,2%9 pacientes tuvieron recidiva local y 96 (14,3%)
sufrieron metastasis.

El 96,7% de las recidivas locales durante el seguimiento correspondieron a tumores del
grado Il de Furhman (Grupo 3). No hubo ningun paciente del grupo 4 que sufriera
recidiva local ni tampoco metastasis dseas. Sin embargo el 55,1% de los pacientes de este
grupo sufrieron metastasis no 6seas durante el seguimiento. Diferencias estadisticamente
significativas con el resto de grupos donde hubo un 5% de metastasis no dseas en el grupo

1,un 5,2% en el grupo 2 y un 15% en el grupo 3.

9.Mortalidad

En un estudio de CCR diagnosticados desde 1988 hasta 2006 basado en 17 registros de
la base de datos de Vigilancia de Epidemiologia y Resultados Finales (SEER), se estima
que las tasas de mortalidad ajustadas por edad, en general, aumentaran anualmente en un
0,78%, siendo el incremento de las tasas de mortalidad para el CCR localizado de un
3,16%, mientras que las tasas para el CCR metastasico regional y a distancia seran de un
0,46 y 0,53%, respectivamente (10).

En Espafia, la mortalidad ha aumentado de forma constante. En 1975 la tasa de mortalidad
en hombres era de 2,19 por 100.000 habitantes/afio y en 2000 la tasa registrada fue de
6,36. En mujeres, el aumento fue de 1,31 a 2,02. Sin embargo, poco se conoce sobre los
recientes cambios en la incidencia y mortalidad del c&ncer de rifion (358).

En nuestro estudio la mortalidad cancer especifica general fue del 29,3% (196 pacientes)
a lo largo de un tiempo medio de seguimiento de 137 meses.

En la comparacion por grupos observamos una diferencia estadisticamente significativa
de la mortalidad entre los grupos 1y 2 respecto a los grupos 3 y 4, habiendo una clara
mayor mortalidad en estos Gltimos. Esto nos hace plantearnos el papel pronostico de dicho

grupos a nivel individual y la posibilidad de agruparlos.
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V1. CONCLUSIONES
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1.La supervivencia cancer especifica del cancer renal de células claras en una serie
historica con seguimiento medio de 137,71 meses, mediana de 120 (rango 18-228) es de
70,70%.

2.La supervivencia cancer especifica del cancer renal de células claras en una mediana de
10 afios en el grado Fuhrman 1 es del 90%, en el grado Fuhrman 2 es del 76%, en el grado

Fuhrman 3 es del 58%,% y en el grado Fuhrman 4 es del 59%.

3.En el grado Fuhrman 4 se relaciona mas el volumen del tumor con la mortalidad y con

la peor evolucion oncoldgica, que en los grados Fuhrman 1, 2 y 3.

4.A mas presencia de estadio T4 en Fuhrman 4 (12.06%) respecto a Fuhrman 1, 2 'y 3, asi
como el estadio T1b es mas frecuente en Fuhrman 1 (50%). En Fuhrman 4 a mayor estadio
T se encuantra mayor mortalidad, mientras que en Fuhrman 1 a menos estadio T hay méas

mortalidad.

5.El céancer renal de células claras de grado Fuhrman 2 es méas frecuente en mujeres
(31.25%) respecto a grado Fuhrman 3 (21.50%) y ademés de edad mas elevada (media
de 68.55 afios). En este grupo de pacientes el sintomas de inicio mas frecuente es el dolor
(82.81%). El grado Fuhrman 3 es mas frecuente en varones (78.49%) respecto al grado 2
(68.75%).

6.Los marcadores inmunohistoquimicos EMA +, CK7-, y E-CADHERINA + se

relacionan con una tendencia a menor mortalidad y menor progresion oncolégica.
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ANEXO 1

Abreviaturas utilizadas en el texto
Anti-VEGF : anticuerpos antifactor de crecimiento endotelial vascular.

AINES: Antiinflamatorios no esteroideos.
AJCC: American Joint Committee on Cancer.
AML: Angiomiolipoma.

APFIEQ-CyL : Asociacion para la Promocion de la Formacion e Investigacion en
Especialidades Quirurgicas en Castilla'y Ledn.

AR: Artritis reumatoide.

BCG: Bacilo Calmette-Guerin.

CCR: Carcinoma de células renales.

CRCC: céancer renal de células claras.

FDA: Food and Drug Administration.

FDG: fluoro-2-desoxi-D-glucosa.

EAU: Asociacién Europea de Urologia.

EMEA: Europe. Middle East and Africa.

EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

FA: Fosfatasa alcalina.

HIF: Factor inducible por hipoxia.

HIFU: ablacion focal por ultrasonidos de alta intensidad.
IECA: Inhibidores de la Enzima converitidora de la angiotensina.
IL-2: interleucina -2.

LDH: Lactato deshidrogenasa.

MSKCC:Memorial Sloan-Kettering Cancer Center.
OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

PAAF: puncion aspiracion con aguja fina.

PDGF: factor de crecimiento derivado de plaquetas.
PCR: proteina C reactiva.

PET: Tomografia por emision de positrones.
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RCBP: Registros de Cancer de Base Poblacional.

RM: Resonancia magnética.

SEER: Surveillance, Epidemiology, and End Results Program.
SNC: Sistema nervioso central.

SSIGN: stage, size, grade, and necrosis.

TAC: Tomografia axial computarizada.

UCLA: Universidad de California-Los Angeles.

UE: Unién Europea.

UISS: UCLA Integrated Staging System.

UICC: Union International Contra el Cancer.
VEGEF: factor de crecimiento endotelial vascular.
VHL: Von Hippel — Lindau.

VSG: Velocidad sedimentacion globular.
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ANEXO 2

Leyenda de figuras

Figura 1. Tasas de incidencia y mortalidad ajustadas por edad de cancer renal segln
género en los diferentes continentes.

Figura 2.Marcado subcostal anterior bilateral para incision en Chevron.
Figura 3. Incisién de Chrevron.
Figura 4. Exposicion de rifidén derecho y vesicula biliar.

Figura 5. Inicio de la diseccion de la cava por la parte mas inferior en gran tumor de rifion
derecho.

Figura 6. Diseccion de vena renal derecha de gran calibre.

Figura 7.Aplicacion de pinzas de Satinsky sobre vena cava.

Figura 8. Colocacion de campo quirdrgico para nefrectomia izquierda.
Figura 9. Distribucion de la edad en la muestra general.

Figura 10. Distribucion de la edad.

Figura 11. Media de la edad.

Figura 12. Distribucion del Indice de Masa Corporal (IMC) en la muestra general.
Figura 13. Distribucion del Indice de Masa Corporal (IMC).

Figura 14. Media del Indice de Masa Corporal (IMC).

Figura 15. Distribucion del Didmetro del tumor (cm) en muestra general.
Figura 16. Distribucion del Diametro del tumor (cm).

Figura 17. Media del Diametro del tumor (cm).

Figura 18. Relacion entre el didmetro del tumor y la supervivencia vivo(1)/muerto(2) en
el grupo Fuhrman 1.

Figura 19. Relacion entre el didmetro del tumor y la supervivencia vivo(1)/muerto(2) en
el grupo Fuhrman I1.

Figura 20. Relacion entre el didmetro del tumor y la supervivencia vivo(1)/muerto(2) en
el grupo Fuhrman I1I.
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Figura 21. Relacion entre el diametro del tumor y la supervivencia vivo(1)/muerto(2) en
el grupo Fuhrman IV.

Figura 22. Relacion entre el Didmetro del tumor (cm) y evolucién oncoldgica en el grupo
Fuhrman 1.

Figura 23. Relacion entre el Diametro del tumor (cm) y evolucion oncoldgica en el grupo
Fuhrman I1.

Figura 24. Relacion entre el Didmetro del tumor (cm) y evolucidn oncoldgica en el grupo
Fuhrman I1I.

Figura 25. Relacion entre el Diametro del tumor (cm) y evolucion oncoldgica en el grupo
Fuhrman IV.

Figura 26. Distribucion del p TNM y porcentajes en el grupo de pacientes del grupo
general y subgrupos G1,G2, G3 y G4.

Figura 27. Relacion entre la edad y el estadio pTNM en el grupo Fuhrman 1.

Figura 28. Relacion entre la edad y el estadio pTNM en el grupo Fuhrman I1.
Figura 29. Relacidn entre la edad y el estadio pTNM en el grupo Fuhrman I11.
Figura 30. Relacidn entre la edad y el estadio pTNM en el grupo Fuhrman IV.

Figura 31. Relacion entre el estadio pTNM y la supervivencia vivo(1)/muerto(2) en el
grupo Fuhrman I.

Figura 32. Relacion entre el estadio pTNM vy la supervivencia vivo(1l)/muerto(2) en el
grupo Fuhrman II.

Figura 33. Relacion entre el estadio pTNM y la supervivencia vivo(1)/muerto(2) en el
grupo Fuhrman I11l.

Figura 34. Relacion entre el estadio pTNM y la supervivencia vivo(1)/muerto(2) en el
grupo Fuhrman IV.

Figura 35. Distribucién de la escala ASA en la muestra general.

Figura 36. Media de la Escala ASA.

Figura 37. Relacion entre la edad y la escala ASA en el grupo Fuhrman 1.
Figura 38. Relacion entre la edad y la escala ASA en el grupo Fuhrman 11,

Figura 39. Relacion entre la edad y la escala ASA en el grupo Fuhrman lII.
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Figura 40. Relacion entre la edad y la escala ASA en el grupo Fuhrman 1V.

Figura 41. Distribucion del sexo y porcentajes en el grupo de pacientes del grupo general
y subgrupos G1,G2, G3 y G4.

Figura 42. Distribucion de la edad en mujeres y hombres en G1
Figura 43. Distribucion de la edad en mujeres y hombres en G2
Figura 44. Distribucién de la edad en G3
Figura 45. Distribucion de la edad en G4

Figura 46. Distribucién de los sintomas de inicio y porcentajes en el grupo de pacientes
del grupo general y subgrupos G1,G2, G3 y G4.

Figura 47. Distribucion de los marcadores inmunohistoquimicos y porcentajes en el grupo
de pacientes del grupo general y subgrupos G1,G2, G3 y G4.

Figura 48 .Distribucién de los marcadores inmunohistoquimicos del grupo general y
subgrupos G1,G2, G3 y G4.

Figura 49. Relacion entre la vimentina positiva y la supervivencia vivo(1)/muerto(2) en
el grupo general.

Figura 50. Relacion entre EMA (+) y la supervivencia vivo(1l)/muerto(2) en el grupo
general.

Figura 51. Relacion entre CD10 (-) y la supervivencia vivo(1l)/muerto(2) en el grupo
general.

Figura 52. Relacién entre CK7 (-) y la supervivencia vivo(1)/muerto(2) en el grupo
general.

Figura 53. Relacion entre Actina (-) y la supervivencia vivo(1)/muerto(2) en el grupo
general.

Figura 54. Relacion entre Actina (+) Yy la supervivencia vivo(1)/muerto(2) en el grupo
general.

Figura 55. Relacion entre Desmina (-) y la supervivencia vivo(1)/muerto(2) en el grupo
general.

Figura 56. Relacién entre Ecadherina (+) y la supervivencia vivo(1)/muerto(2) en el grupo
general.

Figura 57. Relacion entre la vimentina(+) y la evolucion oncologica en el grupo general.

Figura 58. Relacion entre EMA (+) y la evolucion oncoldgica en el grupo general.
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Figura 59. Relacion entre CD10- y la evolucion oncoldgica en el grupo general.
Figura 60. Relacion entre CK7 (-) y la evolucion oncoldgica en el grupo general.
Figura 61. Relacion entre Actina (-) y la evolucion oncoldgica en el grupo general.

Figura 62. Relacion entre Actina (+) y la supervivencia vivo(1)/muerto(2) en el grupo
general.

Figura 63. Relacion entre Desmina (-) y la supervivencia vivo(1)/muerto(2) en el grupo
general.

Figura 64. Relacion entre Ecadherina (+) y la evolucion oncoldgica en el grupo general.

Figura 65.Distribucion de los Antecedentes médicos y porcentajes en el grupo de
pacientes del grupo general y subgrupos G1, G2, G3y G4.

Figura 66. Distribucion de los Antecedentes quirtrgicos y porcentajes en el grupo de
pacientes del grupo general y subgrupos G1, G2, G3 y G4.

Figura 67.Distribucion de los tratamientos concomitantes y porcentajes en el grupo de
pacientes del grupo general y subgrupos G1, G2, G3 y G4.

Figura 68.Distribucion en porcentajes de la evolucidn oncolégica en los grupos G1, G2,
G3y G4.

Figura 69.Supervivencia en G1 en meses (muerto=0, vivo=1).
Figura 70.Supervivencia en G2 en meses (muerto=0, vivo=1).

Figura 71.Supervivencia en G3 en meses (muerto=0, vivo=1).

Figura 72.Supervivencia en G4 en meses (muerto=0, vivo=1).
Figura 73.Comparacion de supervivencia entre subgrupos G1,G2,G3 y G4
Figura 74.Relacion entre los porcentajes de supervivencia y mortalidad en cada grupo.

Figura 75.Relacion de porcentajes entre vivos y muertos en cada grupo.
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ANEXO 3

Leyenda de tablas
Tabla 1.Tasas de incidencia y mortalidad por cancer renal en paises de la Union Europea
en 2008.
Tabla 2. Sindromes paraneoplasicos mas frecuentes.
Tabla 3.Clasificacion TNM del carcinoma de células renales.
Tabla 4.Clasificacion del grado tumoral de Fuhrman.

Tabla 5 .Clasificacion WHO/OMS del cancer de células renales.

TABLA 6. Respuesta del tumor renal al tratamiento con antiangiogénicos. Estudios méas
relevantes.

Tabla 7 .Algoritmo predictor del desarrollo de metéstasis tras la nefrectomia en paciente
con CCR de ceélulas claras de acuerdo con el Mayo Scoring System.

Tabla 8.- Riesgo acumulado de desarrollo de metastasis (%) tras la nefrectomia en
pacientes con CCR de células claras en funcién de los grupos definidos por la Mayo
Scoring System.

Tabla 9.Principales protocolos de vigilancia segin estadio tumoral publicados entre
1995-2005.

Tabla 10. Codificacion de antecedentes patologicos.

Tabla 11. Edad en G1, G2, G3, G4.

Tabla 12. Indice de Masa Corporal (IMC) en G1, G2, G3, G4.

Tabla 13. Diametro del tumor (cm) en G1, G2, G3y G4.

Tabla 14. Distribucion del p TNM en el grupo general.

Tabla 15. Comparacion del p TNM y condiciones entre G1 y G2,G3,G4.
Tabla 16. Comparacion del p TNM y condiciones entre G2 y G3, G4.
Tabla 17. Comparacion del p TNM y condiciones entre G3y G4.

Tabla 18. Escala ASA en G1, G2, G3 y G4.

Tabla 19. Distribucion del sexo en el grupo general.

Tabla 20. Comparacion del sexo y condiciones entre G1 y G2,G3,G4.
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Tabla 21. Comparacion del sexo y condiciones entre G2 y G3, G4.

Tabla 22. Comparacion del sexo y condiciones entre G3y G4.

Tabla 23. Edad en mujeres y hombres en G1.

Tabla 24 Edad en mujeres y hombres en G2

Tabla 25. Edad en mujeres y hombres en G3.

Tabla 26. Edad en mujeres y hombres en G4

Tabla 27. Distribucion de los sintomas de inicio en el grupo general.

Tabla 28. Comparacion de los sintomas de inicio y condiciones entre G1 y G2,G3,G4.
Tabla 29. Comparacion de los sintomas de inicio y condiciones entre G2 y G3, G4.
Tabla 30. Comparacion de los sintomas de inicio y condiciones entre G3y G4.
Tabla 31. Distribucion de los marcadores inmunohistoquimicos en el grupo general.

Tabla 32. Comparacion de los marcadores inmunohistoquimicos y condiciones entre G1
y G2,G3,G4.

Tabla 33. Comparacion de los marcadores inmunohistoquimicos y condiciones entre G2
y G3, G4.

Tabla 34. Comparacion de los marcadores inmunohistoquimicos y condiciones entre G3y
G4.

Tabla 35.Tendencia de la relacion positiva o negativa de los marcadores
inmunohistoquimicos con la mortalidad cancer especifica.

Tabla 36.Tendencia de la relacién positiva o negativa de los marcadores
inmunohistoquimicos con la progresion oncologica.

Tabla 37. Distribucion de los Antecedentes médicos en el grupo general.

Tabla 38. Comparacion de los Antecedentes médicos y condiciones entre G1y G2,G3,G4.
Tabla 39. Comparacion de los Antecedentes médicos y condiciones entre G2 y G3, G4.
Tabla 40. Comparacion de los Antecedentes médicos y condiciones entre G3 y G4.

Tabla 41. Distribucion de los Antecedentes quirdrgicos en el grupo general.
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Tabla 42. Comparacion de los Antecedentes quirirgicos y condiciones entre G1 y
G2,G3,G4.

Tabla 43. Comparacién de los Antecedentes quirurgicos y condiciones entre G2 y G3,
G4.

Tabla 44. Comparacion de los Antecedentes quirdrgicos y condiciones entre G3y G4.
Tabla 45. Distribucion de los Tratamientos concomitantes en el grupo general.

Tabla 46. Comparacion de los Tratamientos concomitantes y condiciones entre G1 y
G2,G3,G4.

Tabla 47. Comparacién de los Tratamientos concomitantes y condiciones entre G2 y G3,
G4.

Tabla 48. Comparacion de los Tratamientos concomitantes y condiciones entre G3y G4.
Tabla 49. Distribucion de la Evolucién oncoldgica en el grupo general.

Tabla 50. Comparacién de la Evolucidn oncolégica y condiciones entre G1y G2,G3,G4.
Tabla 51. Comparacién de la Evolucion oncoldgica y condiciones entre G2 y G3, G4.
Tabla 52. Comparacidn de la Evolucidn oncoldgica y condiciones entre G3y G4

Tabla 53. Distribucion del Tratamiento del CRCC después de la nefrectomia en el grupo
general.

Tabla 54. Comparacion del Tratamiento del CRCC después de la nefrectomia y
condiciones entre G1 y G2,G3,G4.

Tabla 55. Comparacion del Tratamiento del CRCC después de la nefrectomia y
condiciones entre G2 y G3, G4.

Tabla 56. Comparacion del Tratamiento del CRCC después de la nefrectomia y
condiciones entre G3y G4.

Tabla 57. Distribucion del Tratamiento del CRCC después de la nefrectomia en el grupo
Gl.

Tabla 58. Comparacion del Tratamiento del CRCC después de la nefrectomia vy
condiciones de supervivencia y recidivas en el grupo de pacientes del grupo general y
subgrupos G1.

Tabla 59. Distribucién del Tratamiento del CRCC después de la nefrectomia en el grupo
G2.
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Tabla 60. Comparacion del Tratamiento del CRCC después de la nefrectomia vy
condiciones de supervivencia y recidivas en el grupo de pacientes del grupo general y
subgrupos G2.

Tabla 61. Distribucién del Tratamiento del CRCC después de la nefrectomia en el grupo
G3.

Tabla 62. Comparacion del Tratamiento del CRCC después de la nefrectomia y
condiciones de supervivencia y recidivas en el grupo de pacientes del grupo general y
subgrupos G3.

Tabla 63. Distribucion del Tratamiento del CRCC después de la nefrectomia en el grupo
G4.

Tabla 64. Comparacion del Tratamiento del CRCC después de la nefrectomia vy
condiciones de supervivencia y recidivas en el grupo de pacientes del grupo general y
subgrupos G4.

Tabla 65. Distribucion de la mortalidad en el grupo general.

Tabla 66. Comparacién de la mortalidad y condiciones entre G1 y G2,G3,G4.

Tabla 67. Comparacién de la mortalidad y condiciones entre G2 y G3, G4.

Tabla 68. Comparacién de la mortalidad y condiciones entre G3y G4.

Tabla 69. Mediana, media y error estandar en el anélisis del IMC comparativo entre
nefrectomias practicadas por distinta indicacion

Tabla 70. Correlacion diametro tumor supervivencia

Tabla 71. Correlacion diametro tumor y evolucién oncolégica

Tabla 72. Tendencia de la relacion positiva o negativa con la mortalidad cancer especifica.
Tabla 73. Correlacion marcador inmunohistoquimico y supervivencia.

Tabla 74. Tendencia de la relacién positiva o negativa con la progresion oncologica.
Tabla 75. Correlaciom marcadores inmunohistoquimicos y evolucién oncolégica

Tabla 76. Recomendaciones del SOGUG basadas en datos de fase Ill sobre el CCR
avanzado o metastasico.
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