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1.-CARCINOMA RENAL DE CELULAS CLARAS

1.1. Epidemiologia

1.1.1.Incidencia

El carcinoma de células renales (CCR) representa el 2,4 % de todas las neoplasias que
afectan al ser humano, presentando una incidencia mundial estimada en 2012 de 338.000
nuevos casos (1).

La incidencia de cancer de rifidn difiere de forma considerable segun el area geografica,
asi encontramos tasas mas altas de incidencia de cancer de rifion en América del Norte,
Australia, Nueva Zelanda y Europa (excepto en el sur de Europa) y tasas de incidencia
mas bajas en Africa y en el Islas del Pacifico (2).

Existe un incremento del 2% en la incidencia de CCR en las dos tltimas décadas tanto a
nivel mundial como europeo debido mayoritariamente al gran uso de pruebas de imagen
como la ecografia, la tomografia computerizada y la resonancia magnética realizados para
el estudio de otras patologias (3).

No obstante, tenemos que tener en cuenta que se observa un gradiente regional en las
tasas de incidencia de CCR dentro de Europa, con una incidencia superior en paises del
centro y del este de Europa en comparacion con paises del norte y del sur de Europa (1).
Seglin las estimaciones realizadas en Espafia en 2015, el CCR ocupaba el décimo lugar
en los tumores mas frecuentes en nuestro pais teniendo en cuenta ambos sexos, con una
incidencia de 3590 casos nuevos (4).

1.1.2.Mortalidad

En Europa, la tasa de mortalidad para CCR fue en aumento hasta la década de los afos
90, a partir de lo cual tendieron a estabilizarse, e incluso en determinados paises a
descender.

Estas variaciones en la tasa de mortalidad difieren de forma notable entre los paises de
Europa, hallando una disminucion de la tasa de mortalidad desde los afios 1980 en el caso
de los paises escandinavos, mientras que en otros paises como Francia, Alemania,
Austria, Holanda e Italia este descenso comienza a partir de los anos 1990. En cambio,
en otros paises europeos como Croacia, Estonia, Grecia, Irlanda y Eslovaquia la tasa de
mortalidad atn tiende a elevarse. En la citada disminucion de la mortalidad en Europa

podria tener un papel relevante los cambios en el habito tabaquico en las ultimas décadas

).
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1.1.3.Influencia epidemiologica en funcion del género

Los CCR son mas frecuentes en hombres que en mujeres, en una proporcion 1,5:1.

(3). Varios estudios sugieren que los hombres poseen tumores de mayor tamafo, con
mayor grado histoldgico y estadio mds avanzado que las mujeres. Asi mismo, existe de
evidencia de que la supervivencia global es mejor en las mujeres; sin embargo, no existen
diferencias estadisticamente significativas en cuenta a supervivencia cancer-especifica
entre ambos sexos (6).

1.1.4.Influencia epidemioldgica en funcion de la edad

Los CCR presenta un pico de incidencia en los grupos etarios de la sexta y séptima
décadas de la vida (3).

Aunque la mayoria de los CCR en adultos jovenes (hasta los 40 afios) son esporadicos y
relativamente poco comunes, la incidencia de CCR en este grupo de edad ha aumentado
de forma constante durante las ultimas décadas.

Los CCR en adultos jovenes se presentan con mayor frecuencia como lesiones de menor
tamafio y estadio encontrando en este grupo menor incidencia de enfermedad ganglionar
y metastasica en comparacion con el grupo de mayor edad.

No obstante, encontramos en el grupo de adultos jovenes mayor incidencia de variante
cromoéfoba y de carcinoma de ductus colectores, variantes menos comunes, que en el
grupo de pacientes mayores de 40 afios (7).

1.1.5.Influencia epidemioldgica en funcion de la raza

Los estudios poblacionales han revelado que los estadounidenses de raza negra con CCR
tienen una supervivencia mas corta que los estadounidenses blancos, entre las razones de
dicha disparidad podriamos encontrar las diferencias de nivel socioeconémico y el acceso
a tratamiento. Un analisis retrospectivo de pacientes con CCR metastasico describe que
la supervivencia global es significativamente menor en estadounidenses de raza negra y
concluye que la raza es un factor predictor de supervivencia global en pacientes con
CCRm (8).

Estudios basados en datos del SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results) ponen
de manifiesto que los pacientes de raza negra tienen un 50% menos de probabilidad de
someterse a una nefrectomia. Sin embargo, la raza no tuvo ningin efecto en la
supervivencia cuando toda la cohorte fue evaluada, asi como en los subgrupos de

pacientes con o sin nefrectomia (9).
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1.2.Factores de riesgo

Los factores de riesgo establecidos para CCR incluyen tabaquismo, exceso de peso
corporal, hipertension y antecedentes familiares de cancer de rifién (10).

La incidencia y las tasas de mortalidad del cancer de rifidn son mas elevadas entre los
indios americanos y nativos de Alaska, lo que puede estar en relacion con la alta
prevalencia de obesidad y tabaquismo de esta poblacion (2).

Por todo ello, la prevencion primaria de CCR se fundamenta en evitar el tabaquismo y la

obesidad (11).

1.2.1.Tabaquismo

La prevalencia del tabaquismo en las diferentes areas geograficas puede tener impacto en
la incidencia futura de CCR tendiendo a aumentar en los paises en desarrollo, donde el
tabaquismo ha ido en aumento, y a disminuir en los paises mas industrializados, donde
¢éste ha disminuido (12).

El riesgo de CCR aumenta en los pacientes fumadores con un patrén dosis-respuesta en
relacion a la cantidad de cigarrillos fumados (13).

La asociacion entre el tabaco y el CCR es relativamente débil, sin embargo, tiende a
afectar de forma mas fuerte a hombres que a mujeres, aumentando el riesgo alrededor del
50% en hombres y en el 20% en mujeres comparando fumadores con respecto a no
fumadores (14).

El beneficio que aporta el abandono del tabaco se establece a partir de los 10 afios de
dejar de fumar y la disminucion del riesgo ocurre tanto en hombres como en mujeres (15).
Ademas, existe evidencia que sugiere que el fumar de forma ocasional y la exposicion
pasiva al humo del tabaco en no fumadores puede incrementar el riesgo de CCR.
Existen pruebas suficientes para demostrar que el consumo de cigarrillos incrementa el
riesgo de CCR mediante mecanismos de hipoxia tisular cronica debido a la exposicion al
monoxido de carbono y a patologias relacionadas con el tabaquismo como la enfermedad
pulmonar obstructiva cronica (14).

También se ha demostrado mayor nivel de dafio del ADN en los pacientes con CCR y
fumadores, destacando las delecciones en el cromosoma 3p, siendo ésta una alteracion

genética habitual en el CCR y mas frecuente en los pacientes fumadores (16).
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1.2.2.0besidad

En diversos estudios realizados se pone de manifiesto la relacion entre el exceso de peso
y el CCR. La prevalencia de la obesidad se ha incrementado en los ultimos afios en todas
las &reas geograficas, se estima que mas de la mitad de los adultos en EEUU tienen exceso
de peso (IMC>25) y una cuarta parte son obesos (IMC>30), lo que podria estar en relacion
en cierta medida con el incremento en la incidencia de CCR (17).

No obstante, el IMC no solo influye en el desarrollo de ciertas neoplasias (colon,
endometrio, rifidn, esdéfago, mama) sino que también incrementa el riesgo de muerte por
patologias que padecen estos pacientes de forma concomitante (18).

Los mecanismos de accion por los que el IMC se asocia con el CCR incluyen: hipoxia
renal, alteracion del metabolismo (aumentando la resistencia a insulina y la
hiperinsulinemia compensadora), alteracion del entorno endocrino (con la disrregulacion
de la produccion de adipocinas), respuesta inflamatoria sistémica inducida por la
obesidad, hipertension asociada al obesidad, peroxidacion lipidica y estrés oxidativo.
(19).Ademas, el incremento del riesgo de desarrollo de CCR en los pacientes con
sobrepeso y obesidad sigue un patron dosis-respuesta (20).

Aparte del IMC, podemos tener en cuenta otras medidas antropométricas, como la
relacion cintura-cadera o circunferencia de la cintura relacionadas con el aumento de
riesgo cardiovascular, cuya asociacion con el CCR es dificil de desligar de los efectos del
IMC por si mismo (21).

1.2.3.Hipertension

La hipertension es un importante problema de salud publica, cuya prevalencia va en
aumento, y que estd asociada de forma concomitante a factores de riesgo cardiovascular
(22).

La hipertension y el tratamiento de ésta a largo plazo se asocia al riesgo de CCR con un
patron dosis-respuesta, aumentando el riesgo de padecer CCR al aumentar los niveles de
tension arterial. En el caso del tratamiento antihipertensivo, es dificil distinguir la
asociacion que guarda con el CCR al efecto de la hipertension por si misma (23).

Por otro lado, el riesgo de CCR disminuye con la reduccion de la presion arterial con el
tiempo, por lo que el adecuado control efectivo de la hipertension guarda una gran
relevancia en salud publica para reducir la incidencia de una serie de enfermedades

incluyendo el CCR (24).
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1.2.4.Antecedentes familiares

Aunque la gran mayoria de los CCR ocurre de forma esporadica, existen varios sindromes
raros que se han relacionado con el CCR hereditario (25).

Aproximadamente del 5-8% del CCR es hereditario, debemos pensar que se trata de un
sindrome de CCR hereditario cuando existe una edad de inicio temprana, puesto que la
mayoria de los CCR hereditario se da en pacientes menores de 46 afios; cuando existen
otras lesiones tipicas de los respectivos sindromes; y cuando existen antecedentes
familiares (26).

Los sindromes de CCR hereditario se caracterizan por su histologia y sus comorbilidades
afladidas, ademas se encuentran asociados a mutaciones germinales especificas. Entre
ellos encontramos las siguientes entidades: Sindrome Von Hippel-Lindau, CCR papilar
hereditario, sindrome Birt-Hogg-Dubé, CCR asociado a leimiomatosis hereditaria,
esclerosis tuberosa, sindrome hereditario paraganglioma-feocromocitoma, sindrome de
Lynch, sindrome hiperparatiroidismo con lesiones de mandibula y maxilar, sindrome
hamartoma asociado a alteracion de PTEN, CCR asociado a traslocaciones del
cromosoma 3, carcinoma de células claras familiar no sindrémico y carcinoma medular
renal asociado a hemoglobinopatias hereditarias (26).

1.2.4.1.Enfermedad de Von Hippel-Lindau (VHL)

Es el sindrome de CCR hereditario mas comun y se caracteriza por presentar tumores
altamente vascularizados de los ojos, cerebro y médula espinal (hemangioblastomas
retinianos y del SNC), asi como tumores benignos y malignos en los rifiones (CCR),
glandulas suprarrenales y ganglios simpaticos (feocromocitoma y paraganglioma),
pancreas (quistes y tumores pancreaticos neuroendocrinos), saco endolinfatico (tumores
del saco endolinfatico) y epididimo (quistes y cistoadenomas de epididimo) y ligamento
ancho (cistoadenomas del ligamento ancho) (27).

El VHL es causado por mutaciones en la linea germinal localizado en 3p25 del gen
supresor tumoral VHL (28).

Es una enfermedad autosémica dominante con una incidencia de alrededor de 1 por cada
36000 personas, y cuyas manifestaciones clinicas aparecen entre los 18 y los 30 afios.
(29). Ocurre en una media de edad de 39 afios y puede afectar del 25% al 75% de los
pacientes (27).

27



1.2.4.2.CCR papilar hereditario

El CCR papilar hereditario es una enfermedad autosémica dominante que posee
mutaciones en la linea germinal del protooncogén MET que se encuentra en 7q31 y se
caracteriza por el desarrollo de CCR papilar tipo 1 sélidos, multiples y bilaterales (28).
1.2.4.3.Sindrome Birt-Hogg-Dubé

Se trata de una enfermedad autosémica dominante que predispone a la aparicion de
lesiones cutaneas benignas en cara y cuello, neumotérax recurrente espontdneo y/o
quistes pulmonares y tumores renales que son bilaterales y multifocales con diferentes
variantes histologicas que incluye tumor hibrido oncocitico que contiene caracteristicas
de CCR cromoéfobo y oncocitoma (50%), CCR cromoéfobo (34%), CCR células claras
(9%) y oncocitomas benignos (5%). La enfermedad es causada por mutaciones en la linea
germinal en el gen BHD en el cromosoma 17p11.2 (30).

1.2.4.4.CCR asociado a leimiomatosis hereditaria

Ha sido descrito como una forma de CCR hereditario en el que los individuos afectados
tienen predisposicion a la aparicion de multiples leiomiomas cutaneos y uterinos, en el
caso de las mujeres, y CCR papilares tipo 2 unilateral y solitarios con una agresividad
mayor a los otros sindromes asociados con CCR. En este caso, la enfermedad es causada
por mutaciones en la linea germinal en el gen supresor tumoral FH localizado en 1q42-
43 que codifica una enzima del ciclo de Krebs que posee una herencia autosémica
dominante (31).

1.2.4.5.Esclerosis tuberosa

Es un trastorno hereditario autosémico dominante que se ha caracterizado por la aparicion
de angiofibromas faciales, discapacidad intelectual y epilepsia; y a nivel renal con la
apariciéon de multiples angiomiolipomas bilaterales y, aunque menos comun, CCR. Los
genes responsables de esta patologia son los genes supresores tumorales TSC1 y TSC2
(32).

1.2.4.6.Sindrome hereditario paraganglioma-feocromocitoma

Las mutaciones en la linea germinal responsables de este sindrome pertenecen a

mutaciones de la succinato deshidrogenasa en los genes SDHB, SDHC y SDHD (32).
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1.2.4.7.Sindrome hamartoma asociado a alteracion de PTEN

Se caracteriza por la aparicion de tumores de mama y de tiroides, pero estos pacientes
tienen mayor riesgo de padecer CCR. Esta producido por mutaciones en el gen supresor
de tumores PTEN en 10g23. Dentro de este grupo destaca el sindrome de Cowden (32).
1.2.4.8.CCR asociado a traslocaciones del cromosoma 3

Se trata de un cancer renal hereditario con traslocacién cromosémica 3p, en el que podrian
intervenir la pérdida de varios genes asociados al CCR entre los que destaca el VHL. Se
manifiesta de forma habitual con CCR de células renales multiples y bilaterales (28).
1.2.4.9.Manejo de CCR hereditario

El manejo del CCR hereditario es complejo dada la naturaliza recurrente y persistente de
dicha patologia. El objetivo se fundamenta en buscar un balance entre el riesgo de
progresion de la enfermedad frente al riesgo de insuficiencia renal, ademas de tener en
cuenta la calidad de vida de dichos pacientes. La cirugia preservadora de nefronas es a
menudo recomendada en los casos de CCR hereditario en los que encontramos tumores
bilaterales (33).

Esta cirugia preservadora de nefronas apropiadamente sincronizada se recomienda a
excepcion de los sindromes de leiomiomatosis y CCR y sindrome hereditario
paraganglioma-feocromocitoma en los que se recomienda la vigilancia hasta que el tumor
solido mas grande alcance los 3 cm de diametro, para reducir el nimero de intervenciones.
Asi mismo, es posible realizar una vigilancia activa en el sindrome VHL, sindrome Birt-
Hogg-Dubé¢ y CCR papilar hereditario, en pacientes altamente seleccionados, llevando un
seguimiento en el tamafio y la cinética de crecimiento de las lesiones y la ubicacion de
¢éstas (34).

Existen guias de practica clinica para los sindromes de CCR hereditario que nos detallan
el seguimiento periddico sobre las lesiones renales y las extrarrenales (27).

Es necesario un equipo multidisciplinar que actue para coordinar el manejo de los
pacientes que poseen estos sindromes y la realizacion de los tests genéticos cuando €stos

sean necesarios (34).
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1.2.5.0tros factores

Una gran serie de factores se han relacionado con el aumento o la disminucion del CCR,
no obstante, en la mayoria de las ocasiones no se ha demostrado un nivel de evidencia
solido en estas asociaciones.

1.2.5.1.Habitos dietéticos

Una dieta rica en frutas y verduras esta relacionada inversamente con el riesgo de CCR
(39).

Los carotenoides presentes en dicho tipo de dieta pueden contribuir en cierta manera a
ese efecto (36).

Aunque el consumo elevado de grasas y proteinas, asi como la ingesta de carne procesada,
se ha estudiado como un posible factor de riesgo de CCR, no se ha podido confirmar
dicha asociacion, que podria ser explicada por la asociacion con el aumento del IMC en
este tipo de dieta con elevado consumo de grasas y proteinas (37).

El consumo moderado de alcohol parece tener un efecto protector frente al CCR por
razones desconocidas, entre las que se postula la variacion interindividual de los genes
que metabolizan el alcohol (38).

Por otra parte, no existe asociacion significativa con la ingesta de bebidas como cafe, té,

zumos, refrescos y agua (39).

1.2.5.2. Actividad fisica

Los motivos por los que se relaciona la realizacion de actividad fisica rutinaria y la
reduccion de riesgo de CCR se fundamenta en la reduccion del IMC, el control de la
tension arterial y los beneficios en el entorno metabolico que tienen que ver con la
reduccion de la inflamacion cronica y el estrés oxidativo y la mejora de la sensibilidad a
la insulina (40).

1.2.5.3.Exposicion ocupacional y agentes medioambientales

El CCR ha sido frecuentemente relacionado con un agente industrial Ilamado
tricloroetileno, utilizado como desengrasante de metales y agente quimico para limpieza
en seco, incrementandose el riesgo de CCR con niveles crecientes de exposicion a dicho
agente (41).

En la mayoria de las ocasiones existe una exposicidon concomitante con otros

contaminantes quimicos, que podria desempenar un papel en la inducciéon de estos
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efectos, ademds de que el consumo de alcohol puede modificar potencialmente la
toxicidad del tricloroetileno (42).
1.2.5.4.Farmacos

Se ha demostrado que el uso de determinados analgésicos, en concreto el
paracetamol y los AINES, puede incrementar el riesgo de padecer CCR (Choueri, Je et
al. 2014).
1.2.5.5.0tras patologias
Los pacientes con enfermedad renal crénica terminal que permanecen durante largos
periodos de tiempo en hemodidlisis tienen mayor riesgo de padecer un CCR. Ademas, en
dichos pacientes que se someten a hemodidlisis a largo plazo se suele desarrollar una
enfermedad renal quistica adquirida que constituye un factor de riesgo para carcinoma
renal de tipo papilar (43).
Ademas, después del trasplante renal hay més riesgo de CCR en los rifiones nativos que
en el injerto renal (44).
Ademas, existen algunas publicaciones que relacionan el CCR también se ha relacionado
con la litiasis renal y la hepatitis virica, no obstante, son necesarios mas estudios para

probar la evidencia de dichas publicaciones (45), (46).

1.3.Clinica y diagnostico

1.3.1.Sintomas

La mayoria de los CCR son diagnosticados de forma incidental debido al uso cada vez
mas extendido de la tomografia computerizada y el ultrasonido realizados para el estudio
de otras patologias (47).

Los tumores diagnosticados de forma incidental se caracterizan por presentar un menor
grado y estadio y un menor porcentaje de metastasis (48).

La presentacion clinica del CCR puede ser muy variada: micro o macrohematuria, dolor
abdominal, masa abdominal, varicocele, dolor o edema en alguna de las extremidades
inferiores o sindromes paraneoplasicos. En algunas ocasiones los sintomas se presentan
en estos pacientes cuando ya existe enfermedad metastasica, en forma de dolor 6seo o tos
persistente (49).

La triada clinica cldsica formada por hematuria, dolor en flanco y masa abdominal
palpable estaba presente tradicionalmente en el 80% de los CCR y estaba relacionada en

el 20-40% de los pacientes con una fase de la enfermedad avanzada y con presencia de
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metastasis al diagnostico. Actualmente es muy infrecuente la aparicion de esta triada
clinica.

Ademés, la aparicion de sintomas en relacion a CCR puede ser un factor pronostico
independiente. La presencia de sintomas y el estado funcional, valorado mediante la
escala ECOG, presentan un valor pronostico independiente no solo en el CCR avanzado
y metastasico, sino también en el CCR localizado, como viene reflejado en diferentes
nomogramas predictores de supervivencia que integran estos factores ademas de otros
(50).

Los sindromes paraneopléasicos aparecen aproximadamente en el 20-30% de los CCR
sintomadticos. Del 10% al 40% pueden presentar estos sintomas durante el transcurso de
la enfermedad. Los sindromes paraneoplasicos constituyen un conjunto de signos y
sintomas provocados por las propias células tumorales o bien por la respuesta del sistema
inmune al tumor. La hipoalbuminemia, la pérdida de peso, la anorexia y el malestar
general son 4 signos o sintomas paraneoplésicos relacionados con la caquexia y ésta a su
vez esta relacionada con una peor supervivencia (51)

1.3.2.Marcadores serologicos

Conocer los siguientes pardmetros de laboratorio puede ser interesantes en el estudio
basico de un paciente con CCR: serie roja, velocidad de sedimentacion globular, fosfatasa
alcalina, lactatodeshidrogenasa y calcio sérico, Algunos de ellos estan integrados en los
diferentes nomogramas prondsticos (52).

En concreto, la anemia, hipercalcemia y el aumento de la velocidad de sedimentacion
globular pueden estar en relacion con un aumento del riesgo de muerte cancer-especifica
en tumores organoconfinados (53).

Es importante tener en cuenta los valores preoperatorios de creatinina y filtrado
glomerular en especial en los siguientes perfiles de pacientes: pacientes con funcidn renal
comprometida que presentan creatinina sérica elevada o filtrado glomerular disminuido,
pacientes monorrenos o con tumores multiples o bilaterales y también en los que tienen
un riesgo potencial de insuficiencia renal debido a sus comorbilidades asociadas (54)
1.3.3.Diagnostico por imagen

La mayor parte de las masas renales son halladas de forma incidental como resultado de
la realizaciéon de tomografia computerizada (TC), ecografia y resonancia magnética
(RMN) para el estudio de otras patologias. En la caracterizacion de las masas renales uno

de los criterios mas importantes a tener en cuenta es la determinacion del realce (55).
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La tomografia computerizada con contraste y la resonancia magnética constituyen las
pruebas de imagen mas importantes en el diagnostico de CCR con una alta precision de
diagnéstico y estadificacion (56).

Aunque la TC o la RMN nos aportan mucha resolucion de imagen que permite una precisa
caracterizacion de las masas renales pudiendo discriminar una hipodensidad central
causada por necrosis o hemorragia, la cual nos haria pensar en carcinoma de células
renales, o una cicatriz estrellada bien definida, que sugeriria oncocitoma; en la actualidad
no son pruebas de imagen precisas para distinguir oncocitomas de carcinoma de células
claras (57).

1.3.3.1.Tomografia computerizada

La técnica de obtencion de imagen consiste en la realizacion de una fase previa a la
administracion de contraste intravenoso que constituird la base para comparar
posteriormente el grado de realce medido mediante la medicion de unidades Hounsfield
(previa y posterior a la administracion de contraste) considerando la presencia de realce
con un cambio igual o superior a 15-20 unidades Hounsfiel (58).

La tomografia computerizada con realizacion de multiples fases (basal, corticomedular,
nefrografica y excretora) permite no so6lo la obtencion de imagenes con alta resolucion
del parénquima renal, siendo muy util en la deteccion, caracterizacion, localizacion y
estadificacion de las masas renales; sino también la relacion de éstas con la
vascularizacion renal y el sistema excretor (59).

Ademas, nos ofrece informacion acerca de la afectacion de la vena renal o la vena cava
inferior, la extension hacia la fascia de Gerota o las glandulas suprarrenales, la afectacion

de nodulos linféticos renales y la presencia de lesiones en otros 6rganos (60).
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Figura 1.TC toracoabdominopélvico en paciente con gran masa renal derecha con

extension a vena renal derecha y vena cava inferior. Archivo del Doctor Juan Moreno.
La fase corticomedular nos proporciona una reconstruccion tridimensional y un gran
detalle de la vasculatura muy importante de cara a planificar la cirugia. Ademas, nos
ofrece informacion acerca de la morfologia y la funcion del rifidon contralateral (58), (61).
Larealizacion de una angiografia puede ser especialmente util para conocer la disposicion
anatomica de las ramas de los vasos renales (nimero y localizacion de ramas) y de los
vasos aberrantes del tumor (62).

1.3.3.2.Resonancia magnética

La resonancia magnética es una prueba de imagen precisa en la estadificacion del
carcinoma de células renales, particularmente cuando existe la afectacion de la vena cava
inferior (trombo en cava) (63).

La RMN nos ofrece informacion sobre la extension perirrenal del tumor y la infiltracion
de la fascia de Gerota. Por lo tanto, constituye una alterativa en la estadificacion de
tumores renales grandes cuando los resultados de la TC son dudosos o en pacientes con
alergia a contrastes yodados (64).

La resonancia magnética es el método mas apropiado para el estudio de masas renales en

pacientes embarazadas sin insuficiencia renal (65).
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La RMN de perfusion y difusion puede servir para caracterizar las masas renales y
predecir el subtipo de tumor (66).

La baja intensidad de sefial de imagen en T2 y un tamafio pequeio podrian orientarnos mas
al diagnostico de angiomiolipoma con minima grasa que de carcinoma de células claras,
asi como la presencia de necrosis practicamente podria excluir el diagnostico de
angiomiolipoma. No obstante, la RMN no puede distinguir con precision los
angiomiolipomas con grasa minima de carcinomas de células renales (67).
1.3.3.3.Ecografia
La ecografia renal convencional est4 limitada por la baja sensibilidad del Doppler color
en el estudio de la vascularizacion y al poco contraste de las imagenes en las alteraciones
del parénquima (68).

La ecografia con contraste intenta superar estas limitaciones debido a que nos proporciona
mas informacion del sistema vascular, incluso en lesiones benignas, y una alta
especificidad en el diagnostico de masas renales solidas de pequefio tamafio (69).
Existen trabajos que hablan de la importancia cada vez mayor de la ecografia con
contraste en el diagndstico diferencial de las masas renales quisticas complejas y los
tumores renales solidos (56).

1.3.3.4.0tras pruebas complementarias

La estimacion de la funcion renal bilateral diferenciada mediante la realizacion de
renograma isotopico debe formar parte del algoritmo de toma de decisiones relativas al
tratamiento, considerando la cirugia preservadora de unidades de nefronas en aquellos
casos en los que sea posible para evitar la enfermedad renal cronica y las comorbilidades
derivadas de ésta (70).

La tomografia por emision de positrones (PET-TC) no parece ser mejor en la deteccion y
estadificacion del CCR que las técnicas de imagen convencionales por lo que en la
actualidad no es técnica habitual. Por otra parte, no estd muy definido su papel en el

seguimiento del CCR después de la cirugia (71).

1.3.3.5.Estudios de imagen para los quistes renales

La clasificacion Bosniak clasifica los quistes renales en cinco categorias en funcion de la
apariencia de los quistes en la TC diferenciando entre lesiones benignas y malignas asi
como el manejo o seguimiento de éstas (manejo quirurgico, seguimiento o no necesidad

de seguimiento).
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Bosniak

category  Features

| A simple benign cyst with a hairline thin wall that does not contain septa, calcification or
solid components. It measures as water density and does not enhance with contrast
material.

[ A benign cyst that might contain a few hairline thin septa. Fine calcification might be
present in the wall or septa. Uniformly high-attenuation lesions of <3 cm that are
sharply marginated and do not enhance.

IIF These cysts might contain more hairline thin septa. Minimal enhancement of a hairline thin
septum or wall can be seen and there might be minimal thickening of the septa or wall.
The cyst might contain calcification that might be nodular and thick but there is no
contrast enhancement. There are no enhancing soft-tissue elements. Totally intrarenal
non-enhancing high-attenuation renal lesions of 23 cm are also included in this
category. These lesions are generally well marginated.

1] These lesions are indeterminate cystic masses that have thickened irregular walls or septa
in which enhancement can be seen.

v These lesions are clearly malignant cystic lesions that contain enhancing soft-tissue
components.

Figura 2. Clasificacion Bosniak (72).
En cuanto al estudio de los quistes renales complejos las guias de practica clinica
recomiendan el uso de todas las técnicas de imagen disponibles (RMN, TC o ecografia
con contraste). Algunos estudios sugieren que la ecografia con contraste puede mejorar
la caracterizacion de los quistes renales complejos en algunos casos que pueden estar

limitados si solo utilizamos TC o RMN (73).

1.3.3.6.Estudio de extension
La tomografia computerizada de torax es la técnica de imagen convencional utilizada para
el estudio de extension a nivel toracico (74).

No esta indicada la realizacion de TC cerebral o gammagrafia 6sea de forma sistematica,
puesto que la mayoria de las metastasis cerebrales y dseas son sintomaticas en el momento
del diagnostico éstas estan unicamente indicadas ante la presencia de sintomas (75), (76).
No obstante, pueden estar indicada la realizacién de otras técnicas de imagen, como TC
o RMN cerebrales o gammagrafia dsea ante la presencia de sintomas o signos clinicos o
analiticos (77).

1.3.4.Biopsia renal

Debido a la alta precision diagnostica de las pruebas de imagen que permite la

caracterizacion de las lesiones (lesiones solidas y lesiones quisticas) y una adecuada
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diferenciacion entre lesiones benignas y malignas, la biopsia de tumor renal no es
necesaria en pacientes con masas renales sospechosa de malignidad y en los que se
plantea un tratamiento quirtrgico. La biopsia percutdnea renal podria considerarse como
paso inicial en el estudio de masas renales indeterminadas desde el punto de vista
radiolégico para planear el abordaje terapéutico ya que el diagndstico histologico puede
ser util para dirigir la terapia y para evitar nefrectomias innecesarias en el caso de lesiones
benignas (78), (79).

Las principales indicaciones de la biopsia renal en el carcinoma renal son pequefias masas
subsidiarias de terapias ablativas (previa a la realizacion de éstas), asi como pequefias
masas renales en pacientes afiosos y con comorbilidades candidatos a vigilancia activa

(80).

Otra de las indicaciones principales de la biopsia renal se establece en el contexto de
tumores renales metastdsicos en los que se desestime la cirugia citorreductora donde es
necesaria la caracterizacion histologica previa al inicio de tratamiento sistémico. Sin
embargo, la biopsia tiene poca sensibilidad y especificidad al asignar el grado de Fuhrman
y poca precision al identificar rasgos sarcomatoidesn (81).

La biopsia renal no estaria indicada para pacientes fragiles con muchas comorbilidades
en los que se va a considerar Unicamente un tratamiento conservador (observacion)
independientemente de los resultados de la biopsia.

Las biopsias se pueden realizar mediante varias modalidades de imagen (ecografia o TC)
y bajo anestesia local. Se debe utilizar una técnica coaxial para evitar la posible siembra
de tumores (82).

La biopsia con TRUCUT ha demostrado una capacidad diagnostica superior en
comparacion con la puncion aspiracion con aguja fina para la caracterizacion de tumores
renales so6lidos. No estd recomendada la realizacion de biopsia renal sobre lesiones
quisticas debido a que posee menor sensibilidad y especificidad que sobre lesiones solidas
y, ademas, existe riesgo de diseminacion de células tumorales a causa de la rotura quistica.
Unicamente se podria considerar la realizacion de biopsia renal en lesiones quisticas en
el caso de lesiones Bosniak tipo IV donde se puedan biopsiar los nodulos sélidos en el

interior de la lesion (83).
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1.4.Prondstico y nomogramas

Un 30% de los pacientes son diagnosticados en estadios metastasicos. En el escenario del
estadio localizado después del tratamiento quirurgico, un 30% de los pacientes
desarrollaran metastasis durante la evolucion de la enfermedad (84).

Ademas, existe una gran variedad de entidades que se agrupan bajo el concepto de
carcinoma renal, teniendo ellas una etiopatogenia y un comportamiento clinico muy
heterogéneo (85).

1.4.1.Factores anatomicos

Se incluyen en este grupo aquellos factores relacionados con el tamaio tumoral, asi como
la extension a nivel local, ganglionar, vascular y la existencia de enfermedad a distancia.
1.4.1.1.Estadio tumoral

Los tumores limitados al rifion presentan un mejor prondstico que aquellos con extension
local o a distancia. El sistema de estadificacion TNM clasifica a los pacientes en
diferentes grupos con diferentes pronosticos aproximados siendo en el estadio I la
supervivencia cancer-especifica a los 5 anos del 94%, 74% en el estadio II, 67% en el
estadio Il 'y 32% en el estadio IV (86).

La influencia del tamafio tumoral sobre el pronodstico es clara pero existe una controversia
en la clasificacion TNM con respecto a los estadios T1 y T2, cuya distincion depende
unicamente del tamafio, ya que parecen no existir diferencias importantes en
supervivencia entre ambos grupos, siendo ésta entre 95-100% a los 5 afios (87).

No obstante, otros estudios establecen estas diferencias de supervivencia a los 5 afios en
95-100% para estadios T1a, 87% para T1b y 66-79% para T2.

Con respecto al estadio pT3, el estadio pT3a parece que no implica peor prondstico y
podria tener un comportamiento similar a los tumores organoconfinados (estadios T1 y
T2) con resultados en recurrencia y supervivencia (88).

Hasta hace poco, el limite de 4 cm para clasificar al tumor como Tla o T1b tenia sus
correspondientes implicaciones en la toma de decisiones quirargicas y de seguimiento,
dado a que segun los estudios multicéntricos, la eficacia y la seguridad en la cirugia
parcial inicamente estaba demostrada en los tumores menores de 4cm. (89).

Por otro lado, en la actualidad se ha demostrado que no existen diferencias significativas

en los pacientes sometidos a cirugia parcial y los sometidos a cirugia radical con tumores
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entre 4 y 7 cm, por lo que la cirugia conservadora en pacientes con este tamafio tumoral
no empeora el prondstico (90).

Existe otros estudios que trabajos sugieren que el punto del corte para el tamafo tumoral
mas apropiado podria ser 5,5cm con sus correspondientes implicaciones pronosticas. Las
diferencias encontradas manifestarian una supervivencia a los 5 y 10 afios de 93,2% y
87,9%, respectivamente en los tumores menores a 5,5cm; y de 79,95% y 73,5% para los
mayores de 5,5cm. (91).

Existen datos sobre la incidencia de enfermedad metastdsica segun el tamafio tumoral, en
pacientes con tumores T1 es del 0-7%, 5.3-26% para los tumores T2 y 26-52.8% para los
T3 (92).

El resto de estadios incluyen la valoracion de otros factores prondsticos como la
afectacion de la glandula suprarrenal, afectacion vascular, ganglionar o metastasica, y
presentan un pronostico desfavorable en comparacion con los estadios anteriores (93)
1.4.1.2.Afectacion de la capsula y/o sistema colector

La afectacion de la cépsula (invasion sin penetracion) y del sistema colector constituyen
importantes factores pronosticos en el estadio [ y IT del CCR. Es asi que cuando aparecen
algunos de estos factores en estadios TINOMO o T2NOMO la supervivencia puede ser
similar a los T3aNOMO.

En lo referente a la invasion cépsular, el 75,6% de los pacientes que la presentan se
encuentra libre de enfermedad a los 5 afios frente al 86,7% en los pacientes que no la
presentan. En cuanto a la afectacion del sistema excretor, el 56,9% de los pacientes que
la presentan se encuentran libre de enfermedad frente al 86,3% que no la presentan.

Por lo tanto, estos pacientes deben ser estratificados en el grupo de alto riesgo con un
seguimiento apropiado (94)

1.4.1.3.Afectacion de la grasa perirrenal y/o glandula suprarrenal

Analizados de forma global, la supervivencia de los CCR T3a se situa segun diferentes
grupos entre el 50-75% a los 5 afios (95), (96).

En un estudio realizado por Han et al. en 1.087 pacientes intervenidos, donde analizan
por separado la supervivencia de los CCR con afectacion o no de la glandula suprarrenal,
muestran que dicha afectacion ensombrece significativamente el prondstico, encontrando
una supervivencia a los 5 afios del 36% para los casos con afectacion de la grasa,

reduciéndose al 0% en los casos con afectacion adrenal (97).
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1.4.1.4.Afectacion vascular

La invasion vascular puede ser micro o macroscopica. La existencia de invasion
microscopica se muestra como un factor pronostico independiente desfavorable (98),
(99), (100), (101), (102).

Posee un pronunciado efecto negativo sobre el periodo libre de recurrencia, incluso en
los pacientes con estadios bajos, pudiendo, en estos casos, descender la supervivencia a
los cinco afios desde el 90% de aquellos que no la presentan hasta el 45% de los que la
poseen.

Segun el estudio de Van Poppel et al el 28,3% de los pacientes con CCR incluidos en su
serie, presentaban invasion microscopica vascular, de ellos el 39,2% presentaron
progresion de la enfermedad, con un intervalo libre de 72 meses. De los casos sin invasion
vascular, solo el 6,2% experimentaron progresion, con un intervalo libre de 160 meses.
En relacion al desarrollo de metastasis, un 50% de los afectados por invasion
microvascular las desarrolla frente al 5% de los casos con ausencia de la misma (102).
La afectacion vascular macroscopica viene dada por la tendencia del CCR a crecer
intraluminalmente en el sistema venoso, fundamentalmente hacia la vena renal y cava
inferior. Puede afectar en torno al 10% de los casos al diagndstico, y su existencia
clasicamente se ha asociado a mayor recurrencia y disminucion de la supervivencia tras
la cirugia, aunque existen publicaciones en pro y en contra de esta afirmacion (51, 103).
De esta forma, Kim et al. muestran que a los 3 afios el 78% de los casos sin afectacion
vascular sometidos a nefrectomia se encontrarian libres de enfermedad, frente al 60% de
los que presentaban trombo en vena renal, el 46% si afectaba la cava infradiafragmatica
y el 34% si presentaban trombo en cava supradiafragmatica y se realizo cirugia sobre el
mismo (51).

Por otro lado, un reciente estudio publicado por Lambert et al. muestra ausencia de
significacion estadistica en la supervivencia cancer-especifica a los cinco afios en relacion
al nivel del trombo. La mayor diferencia la marcaria la existencia o no de metastasis
asociadas, con una buena supervivencia a los 5 afios tras el tratamiento quirargico; 60,3%
frente al 10% sin o con metastasis respectivamente (104).

En esta misma linea, Boorjian et al. Comunican una supervivencia a los 5 afios del 44,6%
en los pacientes con trombo en vena renal/cava infradiafragmatica (T3b) y del 47,4% en

los que presentaban trombo supradiafragmatico (105).
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Muy probablemente estos resultados tengan una estrecha relacion con la experiencia del
equipo en esta compleja cirugia, y siempre en ausencia de invasion de la pared vascular

por el trombo, dado que este hecho empobreceria el pronostico descrito (106).

1.4.1.5.Afectacion ganglionar

La afectacion ganglionar produce indudablemente impacto en la supervivencia de los
pacientes afectos de CCR. La incidencia de ganglios positivos (N1) aumenta con el
estadio pT, y se asocia con metastasis a distancia y afectacion venosa (107).

Trabajos clésicos, como el de Giberti et al, comunican una alta supervivencia en los CCR
N+, basdndose en la linfadenectomia sistematica. Con ella, consiguen una supervivencia
en los N+ MO sin afectacion vascular del 53% a los 5 afios, 39% a los 10 anos y 16 % a
los 20 atios (108).

Otras publicaciones no conceden una supervivencia mayor al 10% a los cinco afios a estos
pacientes (109).

En 2007 fue publicado un analisis multivariante que incluia 171 pacientes con CCR N+
sin metastasis tratados con cirugia, encontrando una supervivencia al afio, 2, 5, 10 y 15
afios del 71,4%, 51,6%, 39,3%, 30,5% y 27,5% respectivamente, que plantean
francamente inferior a los pacientes sin afectacion ganglionar (110).

De esta forma, los pacientes con afectacion ganglionar y sin metéstasis podrian ser
encuadrados en un grupo pronostico de riesgo intermedio.

1.4.1.6.Afectacion metastasica

La diseminacién metastasica podriamos calificarla como el peor factor prondstico. La
supervivencia cancer-especifica se situaria entre el 5-10% a los 5 afios y el 0-7% a los 10

afios (111).

1.4.2.Factores clinicos

En este grupo de factores se incluyen un gran numero de variables, no
anatomopatoldgicas, que van desde la esfera de la sintomatologia y caracteristicas del
paciente hasta multitud de parametros analiticos. Intentaremos analizar en este apartado

aquellos que poseen, seglin los estudios mas recientes, mayor evidencia prondstica.
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1.4.2.1.Forma de presentacion

En nuestros dias, fundamentalmente debido a la evolucidn de las técnicas de imagen, el
diagnoéstico de CCR se realiza de forma incidental en torno al 40% de los casos (96),
(112).

Los tumores diagnosticados de forma incidental presentan una mayor supervivencia:
81%-97% vivos a los cinco afios frente al 65-75% de los sintomaticos, diferencia
estadisticamente muy significativa. Tsui et al, no so6lo confirman esta mayor

supervivencia sino también un menor porcentaje de recurrencias (96, 112-116).

1.4.2.2. Estado funcional del paciente

El performance status (PS) es reconocido como factor prondstico independiente en
analisis multivariantes (71, 95, 116).

Este indicador pronostico no quedaria limitado a los tumores localmente avanzados y/o
metastasicos, sino también para los tumores localizados (117).

El hecho de poseer un PS segun la ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) mayor
a 0 (0: encontrarse totalmente activo, capaz de realizar todas las actividades anteriores a

la enfermedad sin restriccion), implica un riesgo relativo para el fallecimiento de 3,66%.

Grado ECOG

0 Totalmente activo. capaz de realizar todas las actividades anteriores a la enfermedad sin
restricciones
1 Restricciones en las actividades fisicamente intensas, pero ambulatorio y capaz de realizar trabajos

de tipo sedentario.

Ambulatorio y capaz de atender todas sus necesidades personales. pero incapaz de realizar
cualquier actividad de trabajo. Levantado hasta y aproximadamente mas del 50% del tiempo de vigilia

3 Capaz de atender sus necesidades personales con algunas limitaciones, encamado o sentado mas del
50% del tiempo de vigilia

4 Completamente discapacitado. No puede atender ninguna de sus necesidades personales. Totalmente
encamado o sentado

Muerto

i

Figura 3. Evaluacion del performance status (118).

1.4.2.3. Trombocitosis

La existencia de trombocitosis es considerada como factor pronostico independiente, de
tal forma que los pacientes con un nivel plaquetario normal presentan mayor
supervivencia que aquellos que poseen una cuantificacion superior a 400.000/cc. (119).
Benzalah et al. encuentran una relacion directamente proporcional de la trombocitosis

con el tamafio tumoral, la invasion ganglionar, la existencia de metéstasis y el grado de
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Fuhrman, e inversamente proporcional a la supervivencia (70% a los 5 afios en aquellos
pacientes con nivel plaquetario < 450.000/mm3, frente al 38% en aquellos con un nivel

superior) (120).

1.4.2.4.0tros factores clinicos

Existen multiples estudios que evaluan otras variables con el objetivo de determinar su
influencia en la evolucién de la enfermedad, como la pérdida de peso, considerada un
factor con implicaciones prondsticas si es superior al 10%, o la neutrofilia, considerada
factor independiente por algunos autores, si situamos el corte en 6.500 neutréfilos por
microlitro (116), (120).

Por 1ultimo, son considerados, con mayor o menor peso, variables como la anemia, la
disfuncion hepatica, incremento de la velocidad de sedimentacion globular, aumento de

fosfatasa alcalina, etc.

1.4.3.Factores anatomopatologicos
Dentro de estos factores incluimos determinados aspectos histopatologicos que han
demostrado tener relevancia en la evolucion de la enfermedad, y fundamentalmente con

la progresion y supervivencia de la misma.

1.4.3.1.Grado nuclear

El sistema de gradacion nuclear mas extendido en la actualidad es el de Fuhrman. Este
sistema clasifica a los CCR seglin la morfologia nuclear en cuatro grados. En relacion a
dicho grado nuclear la supervivencia varia de forma significativa, pero con amplias
diferencias segln las series analizadas; de esta forma la supervivencia a los cinco afos
puede oscilar de la siguiente forma: Grado 1 (50-100%), grado 2 (30-94%), grado 3 (10-
80%) y grado 4 (9-66%) (121, 122).

Estas diferencias podrian estar justificadas por varias razones, como son la variabilidad
interobservadores, la existencia de mas de un grado nuclear en un mismo tumor y las
variadas formas y protocolos de procesamiento de las muestras.

No obstante, a pesar de esta disparidad de datos, el grado nuclear ha demostrado ser un

factor pronostico independiente en estudios multivariantes (123).
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1.4.3.2.Tipo histolégico

El carcinoma cromdéfobo cldsicamente ha sido considerado de mejor prondstico que el
carcinoma de células claras, al igual que los tumores papilares (124).

Sin embargo, existen trabajos actuales que encuentran similar supervivencia en los
diferentes tipos histologicos, con la salvedad de los que poseen diferenciacion

sarcomatoide, en los que existe consenso en relacion a su peor evolucion (125), (126).

En este sentido el trabajo publicado el pasado afio por Dall’Oglio et al, sitia la
supervivencia libre de enfermedad a los cinco afios en el 76,6% para los tumores de
células claras, 71,2% para los croméfobos y 72,7% para los papilares, descendiendo hasta

el 26,9% para los que poseen diferenciacion sarcomatoide (125).

1.4.3.3.Necrosis tumoral

La presencia de necrosis en el CCR ha sido considerada un importante factor predictor de
supervivencia, asocidndose a mayor tamafio tumoral, afectacion ganglionar y metastasis,
asi como grados indiferenciados y peor performance status. La supervivencia cancer-
especifica a los cinco afios desciende del 75% en aquellos tumores sin necrosis

hasta el 36% en los que la poseen (127).

1.4.4.Factores moleculares

La incorporacion de nuevas tecnologias en estudios genéticos, proteindémica y de ADN
han abierto un amplio horizonte en el campo de la tumorogénesis y progresion del CCR.
Por otro lado, el desarrollo de nuevos tratamientos, basados en dianas terapéuticas, ha
estimulado la busqueda de marcadores moleculares; estos marcadores podrian facilitar la
estratificacion del riesgo de los tumores renales.

Actualmente han demostrado, en analisis multivariante, ser factores pronosticos

independientes para el CCR (128).
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1.4.4.1.Inductores de hipoxia

-CAIX (carbonic anhydrase IX).

La enzima CAIX juega un importante papel en la regulacion del pH celular, y se ha
comprobado que mas del 80 % de los CR primarios y metastasicos la expresan, a
diferencia del rifion normal. Por tanto, se considera un factor de mal pronostico (129).

- VEGF (vascular endotelial growth factor).

Parece que el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) se expresa de distinta
forma segun el tipo celular de CCR (130).

La expresion elevada en el CCR se correlacionaria con supervivencias mas cortas, al igual
que en los de tipo papilar, identificando de esta manera a los tumores con prondstico mas
adverso (131), (132).

1.4.4.2.Factor de proliferacion Ki67

Ki67 es un antigeno de expresion nuclear expresado en las fases G1, G2, G3 y M del ciclo
celular, pero no en la GO, por lo tanto, evalia la proliferacion celular. Por ello, un indice
proliferativo elevado determinado mediante la expresion de Ki67 se asociaria a estadios
avanzados, pobre diferenciacion histologica y mal prondstico.

De esta forma una expresion elevada se asociaria a una supervivencia cancer-especifica
a los cinco afos de 6%, frente al 79% en aquellos tumores que lo expresan poco (132).
Concretamente la expresion de los receptores tipos 1 y 2 se relaciona con la presencia de

metastasis, y la expresion de receptor tipo 3 con invasion ganglionar (133).

1.4.4.3.Regulador del ciclo celular pS3

El oncogén p53, regulador del ciclo celular mediante la produccion de la proteina p53, es
capaz de producir una parada de dicho ciclo en su fase G1, permitiendo la reparacion del
ADN o estimulando la apoptosis de células dafiadas. Este factor ha sido discutido como
factor prondstico en el CCR, pero parece que recientes estudios demuestran sus

implicaciones pronosticas (105, 128).

1.4.5.Nomogramas

1.4.5.1.CCR localizado

El estadio tumoral, el grado de Fuhrman y el subtipo de CCR son los factores pronosticos
mas importantes en el CCR localizado. Sin embargo, dada la complejidad bioldgica del

CCR, estos factores por si solos no permiten obtener una precision suficiente en la
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prediccion del prondstico de cada paciente. Existen determinadas caracteristicas
especificas de cada paciente después de la nefrectomia que utilizadas de forma combinada

establecen algoritmos con el fin de mejorar la valoracion del riesgo individual (51).

1.4.5.1.1.Nomograma de MSKCC (Memoral Sloan Kettering Cancer Center)

El grupo del Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC) propone un nomograma
para los pacientes con CCR de células claras localizado, que incluye el tamafio tumoral,
estadio tumoral T, grado, existencia de necrosis, invasion vascular y forma de
presentacion, con el que predice la probabilidad de encontrarse libre de enfermedad a los

5 afios (134).
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Figura 4. Nomograma MSKCC para CCR localizado (84).

1.4.5.1.2.UISS

En la Universidad de California, los Angeles (UCLA) han elaborado un modelo
(Integarate Staging System-UISS) que clasifica a los pacientes en grupos de riesgo con
diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la supervivencia cancer-especifica.
Este modelo integra el estadio T, el grado y el performance status (ECOG), diferenciando
metastaticos de no metastaticos, con lo que consigue agrupar a los pacientes en riesgo

bajo, intermedio o alto.
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Para los no metastasicos ofrece una supervivencia a los 5 afios del 83,8%, 71,9% 6 44%
segin sean de bajo, intermedio o alto riesgo respectivamente; mientras que para los
metastaticos seria del 30%, 19,3% o 0% segun se clasifiquen como bajo, intermedio o

alto riesgo respectivamente (117), (118).

Nonmetastatic patients (NM)

T stage 1 2 3 i
Grade 1-2 3-4 1 >

ECOGPS| 0 21 0 21 l 0 =1 0 21 l
Risk Low Intermediate High

Metastatic patients (M)

Stage N1MO N2MO/M

Grade 1 2 3 4
ECOG PS l 0| =1 0 21 0 21 0 21
Risk Low Intermediale | Loy Intermediate Hifh

UISS (Integarate Staging System), Universidad
de California (UCLA).

Figura 5. Nomograma UISS (84).

1.4.5.1.3.SSING

En el grupo de la Clinica Mayo han desarrollado un nomograma que predice la
supervivencia, tras calcular un score del 1 al 10 (SSING), desde el primero hasta el
décimo ano. Este modelo integra el estadio, tamafio, grado y la existencia de necrosis. En
funcion de estas variables obtiene una puntuacion que lleva a clasificar a los pacientes en
bajo, intermedio o alto riesgo de desarrollo de metastasis a lo largo de su evolucion y

siempre tras el tratamiento quirargico (95).
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Figura 6.Nomograma SSING (93).

1.4.5.1.4.Karakiewicz

Se trata de un nomograma para la prediccion de SCE con el desarrollo de una cohorte de
2530 pacientes y una cohorte de validacion externa de 1422 pacientes. Es similar al UISS,
pero el tamafio del tumor se utiliza como variable continua y el estado ECOG se sustituye
por una clasificacion de sintomas que distingue la ausencia de los mismos, sintomas
locales o sistémicos (110).

1.4.5.2.CCR metastasico

1.4.5.2.1.Grupo francés

Este modelo fue disefiado para predecir la progresion y supervivencia segun de la
inmunoterapia basada en citoquinas. Se trata de un modelo basado en el estado funcional,
el nimero y localizacion de los lugares de metastasis, el intervalo entre el diagndstico y
tratamiento sistémico, el nivel de hemoglobina, recuento de neutrofilos y otros signos
bioldgicos de inflamacion. Estratifica a los pacientes segun el numero de factores
prondsticos adversos en tres grupos pronosticos: bueno, intermedio y malo, con indices
de supervivencia media de 42, 15 y 6 meses, respectivamente. Esta herramienta debe

reevaluarse con el nuevo escenario de tratamientos antiangiogénicos € inmunoterapicos

(135).
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1.4.5.2.2.MSKCC (Memoral Sloan Kettering Cancer Center) prognostic system

En relacion a los CCR metastasicos, Motzer et al publica el primer nomograma para
predecir SLP spués de tratamiento con Sunitinib. Establecen un nomograma, basado en:
el performance status segun la escala de Karnofsky, siendo diferenciador si éste se situa
por debajo del 80%; tiempo desde el diagnodstico hasta el tratamiento, siendo signiticativo
si se trata de un periodo inferior a 12 meses; y las determinaciones de hemoglobina, calcio

y LDH (52).

1.4.5.2.3.Heng score

Este nomograma est4 basado en las mismas caracteristicas que el nomograma de MSKCC
teniendo en cuenta ademas el recuento de plaquetas y neutrofilos, sin prestar atencion a
la determinacién de LDH. Este modelo define tres poblaciones distintas con una mediana

de supervivencia global de 37,28,5 y 9,4 meses, respectivamente (136).

1.4.5.2.4.IMDC (International Metastatic Renal Cancer Database Consortium)
Dicho nomograma tiene en cuenta el performance status y la determinacion de

hemoglobina, calcio, neutréfilos y plaquetas (137).

Anatomical, histological, and clinical variables in the commonly used prognostic models for localised and metastatic RCC

Prognostic | Variables
TNM |ECOG |Karnofsky [RCC Fuhrman | Tumour | Tumour |Delay LDH | Corrected | Haemoglobin | Neutrophil | Platelet
Stage |PS PS related grade necrosis | size between calcium count count
symptoms diagnosis
and
treatment
Localised |UISS X X X
RCC SSIGN X X X X
Post- X X X X
operative
Karakiewicz's
nomaogram
Metastatic |MSKCC X x x X X
RCC prognostic
systemn
IMDC X X X X X X
Heng's model X X X X X X

ECOG-PS = Eastern Cooperative Oncology Group - performance status; IMDC = International Metastatic Renal Cancer Database Consortium; LDH = lactate dehydrogenase;
MSKCC = Memorial Sloan Kettering Cancer Center; PS = performance status; SSIGN = Stage Size Grade Necrosis; UISS = University of California Los Angeles integrated
staging system.

Figura 7.Nomogramas en CCR localizado y CCR metastasico (138).

De forma general, la exactitud en la prediccion de los nomogramas actuales de CCR
metastdsico es inferior a los desarrollados para el CCR localizado, dado a que estos
modelos les faltan variables patologicas relacionadas con el tumor renal primario, que

podrian conducir a una mejoria en la capacidad prondstica. El interés principal se centra
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actualmente en el estudio de marcadores biologicos y moleculares que puedan mejorar la

exactitud de los modelos actuales.

1.5.Tratamiento

1.5.1.Tratamiento del CCR localizado

1.5.1.1.Tratamiento quirargico

1.5.1.1.1.Nefrectomia radical y parcial

La nefrectomia radical consiste en la extirpacion del rifion con fascia de Gerota, ligadura
de arteria y vena renales, con o sin extirpacion de la glandula suprarrenal homolateral y
extirpacion de ganglios linfaticos regionales en funcion de la sospecha de afectacion de
éstos (139).

La cirugia renal, parcial y radical, constituye el gold standard de tratamiento de los
tumores renales, y es el tramiento con el que se comparan todas las terapias alternativas
que han ido surgiendo posteriormente (140).

Numerosos estudios han demostrado que la seguridad oncoldgica (supervivencia cancer
especifica y libre de progresion) de la nefrectomia parcial (cirugia preservadora de
nefronas) es similar a la de la nefrectomia radical (141).

Por este motivo, la nefrectomia parcial debe constituir el tratamiento de eleccién en
pacientes con tumores renales T1 debido a que se realiza una preservacion de la funcién
renal y limita a largo plazo el desarrollo de trastornos metabodlicos y cardiovasculares
(39).

En pacientes con enfermedad renal cronica o factores de riesgo para desarrollarla en un
futuro, la nefrectomia parcial es la opcion quirtrgica de eleccion ya que evita un mayor
deterioro de la funcion renal, asociado a un mayor riesgo de desarrollo de enfermedad
renal en etapa terminal y la necesidad de hemodialisis (142).

La nefrectomia parcial no es adecuada en algunos pacientes con CCR localizado en las
siguientes situaciones:

* volumen insuficiente del parénquima restante para mantener la funcion adecuada del
organo

* trombosis de la vena renal

* localizacion tumoral desfavorable

* uso de anticoagulantes.

En estas situaciones, el tratamiento quirargico de eleccion es la nefrectomia radical (143-

145).
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La mayoria de los estudios que comparan la cirugia parcial con la radical en los tumores
T2 presentan un predominio del abordaje radical (90% frente a 10% parcial), siendo
reflejo del panorama quirtrgico de los tumores en este estadio. Los estudios que se basan
en la practica de la cirugia parcial en este tipo de tumores muestran datos de supervivencia
cancer especifica y recurrencia favorables en comparacion con la cirugia radical. No
obstante, la cirugia parcial presenta mayor tasa de complicaciones, pérdidas sanguineas y
estancia hospitalaria (146).

Por tanto, la tendencia actual es la realizacion de cirugia radical en los tumores renales
T2 debido a la falta de robusta evidencia cientifica referente a datos de supervivencia y
la gran complejidad técnica de la realizacion de cirugias parciales en este contexto. Aun
asi, se debe valorar la cirugia parcial en circunstancias muy particulares (147), (51).
1.5.1.1.1.1.Diferentes técnicas de la nefrectomia radical y parcial

Existen tres grandes abordajes de la nefrectomia radical y parcial: abierto, laparoscdpico
y robdtico. Ademas, existen otros abordajes menos convencionales, como el puerto tnico,
la cirugia a través de orificios naturales (NOTES) y el abordaje mano-asistido; que
podrian considerarse variantes del abordaje laparoscopico.

1.5.1.1.1.1.1.Diferentes técnicas de la nefrectomia radical

No existen diferencias significativas entre los tres grandes abordajes en cuanto a
resultados de supervivencia cancer especifica, libre de progresion y global a corto plazo,
considerandose todos ellos similares desde el punto de vista oncologico (148), (149).
Sin embargo, si que existen diferencias en cuanto a morbilidad, el abordaje laparoscopico
frente al abierto presenta una menor estancia hospitalaria, menor requerimiento

analgésico, mas temprana recuperacion funcional y menores pérdidas sanguineas (150).

1.5.1.1.1.1.2.Diferentes técnicas de la nefrectomia parcial

La nefrectomia parcial se debe llevar a cabo mediante abordaje abierto, laparoscopico
puro o asistido por robot, en base a la experiencia del cirujano (151).

Se debe realizar la cirugia preservadora de nefronas (nefrectomia parcial) en pacientes
con tumores T1 candidatos a este tipo de cirugia sea cual sea el abordaje, incluyendo el
abierto. Por lo tanto, no se recomienda la realizaciéon de una técnica minimamente
invasiva si dicho abordaje compromete los resultados oncologicos, funcionales y los

objetivos perioperatorios (148).
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1.5.1.1.1.2.Margenes positivos en el estudio histopatolégico de la pieza de
nefrectomia

La realizacion de la nefrectomia parcial estd asociada con un mayor porcentaje de
margenes quirurgicos positivos (8%) en comparacion con la nefrectomia abierta (152).
La presencia de margenes quirurgicos positivos es mas frecuente en los casos en que la
cirugia parcial es imperativa (rifion unico o patologia bilateral) y cuando existen
caracteristicas patologicas tales como pT2a, pT3a, grado III-IV (153).

El resultado prondstico de la presencia de margenes quirdrgicos positivos queda ain por
determinar, puesto que no se traduce necesariamente en peor supervivencia (154), (120).
Ademas, en la mayoria de pacientes que posteriormente son sometidos a nefrectomia
radical o re-reseccion del margen quirirgico existe un sobretratamiento, pero en un
pequefio porcentaje de pacientes existe muestras de malignidad residual (155).

La recidiva local sobre el lecho quirurgico se da en el 16% de los pacientes con margenes
quirtrgicos positivos frente al 3% en aquellos con margenes negativos (153).

Los pacientes que presentan margenes quirurgicos positivos deben ser informados de que
se debe realizar un seguimiento mediante pruebas de imagen mas intensivo y de que existe
el riesgo de precisar otras intervenciones locales secundarias (51).

Sin embargo, la proteccion frente a la recurrencia local no est4 asegurada con la presencia
de margenes negativos (156).

1.5.1.1.2.Procedimientos asociados

1.5.1.1.2.1.Suprarrenalectomia

Varios estudios reflejan que la ubicacion del tumor en el polo superior renal no es
predictiva de afectacion de la glandula suprarrenal, siendo el tamafio tumoral el factor
que mas puede influir sobre esta afectacion.

La suprarrenalectomia debe estar justificada en base a hallazgos radioldgicos o
intraoperatorios debido a que la suprarrenalectomia ipsilateral en cirugia radical o parcial
no ha demostrado beneficios en supervivencia en ausencia de evidencia clinica de
afectacion de la glandula suprarrenal (157), (158).

1.5.1.1.2.2.Linfadenectomia

La linfadenectomia regional permite una estadificacion patologica mas precisa, sin
embargo, su valor terapéutico es controvertido. Existe un pequefio grupo de pacientes con
afectacion microscopica ganglionar que tedricamente se podrian beneficiar de este

procedimiento (157).
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La evaluacion clinica del estadio N se basa en la deteccion de aumento de tamaio de los
ganglios linfaticos a través de las pruebas de imagen o a los hallazgos intraoperatorios.
Sin embargo, las pruebas de imagen actuales, tanto RMN como TAC, son incapaces de
diagnosticar ganglios que no estdn aumentados de tamafio. Ademas, menos del 20% de
los ganglios sospechosos en pruebas de imagen o intraoperatoriamente, son positivos en
el analisis histologico (159).

No es claramente conocida la expansion linfatica de los tumores renales, que en hasta un
35% pueden presentar afectacion de ganglios en la region interaortocava sin afectar la
region inguinal. La realizacion de la linfadenectomia extendida debe incluir aquellos
ganglios linfaticos que rodean los grandes vasos ipsilaterales y la region interaortoiliaca
hasta el cruce con la arteria iliaca comun ipsilateral (160).

En pacientes con enfermedad localizada sin evidencia clinica de metéstasis ganglionar
(Pn0), no se ha demostrado el beneficio en supervivencia de la realizaciéon de
linfadenectomia. El estudio europeo de Capitanio y cols, con 1983 pacientes, demuestra
un aumento de la supervivencia cancer especifica de una linfadenectomia extendida en
pacientes con tumores con factores pronosticos desfavorables como la invasion

linfovascular, la diferenciacion sarcomatoide o rabdoide, o el gran tamafio tumoral (161).

1.5.1.1.2.3.Embolizacion

La embolizacion tumoral previa a la nefrectomia, no aporta ningun beneficio (162), (163).
En pacientes no aptos para cirugia, o con enfermedad no resecable, la embolizacion puede
ser una opcion alternativa para controlar los sintomas, incluida la hematuria macroscépica
o el dolor en flanco (164), (165), (166).

1.5.1.2.Alternativas terapéuticas a la cirugia

Los estudios publicados en referencia a la comparacion de los resultados oncoldgicos de
la cirugia (radical o parcial) frente al manejo no quirdrgico de los tumores menores a 4
cm muestran una mortalidad cancer-especifica significativamente menor en aquellos
pacientes tratados con manejo quirargico (167), (168), (169).

Aunque una de las limitaciones de estas conclusiones radica en que el brazo de pacientes
de manejo no quirtrgico lo constituian pacientes anosos, fragiles y no candidatos a
cirugia; en el andlisis del subgrupo de edad avanzada (>75afios) dentro del manejo
quirtrgico éstos presentaban el mismo beneficio en mortalidad cancer-especifica (167),

(170).
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Se debe ofrecer la vigilancia activa, la ablacion por radiofrecuencia y crioablacién a

pacientes ancianos y/o con comorbilidades con pequenias masas renales (171).

1.5.1.2.1.Vigilancia activa

Los pacientes de edad avanzada y con comorbilidades que presentan pequeias masas
renales incidentales tienen una baja mortalidad especifica por CCR y una mortalidad
significativa por otras causas no cancer-especificas (149), (172).

La vigilancia activa se define como la monitorizacion inicial del tamano del tumor
mediante pruebas de imagen abdominales (TC, RMN, ecografia) con la intencioén de una
intervencion tardia reservada para tumores que muestran progresion clinica durante el
seguimiento.

El concepto de vigilancia difiere del concepto de observacion, ésta esta reservada para
pacientes cuyas comorbilidades contraindican cualquier tratamiento activo y no requieren
seguimiento mediante pruebas de imagen, a menos que exista una progresion clinica
(173).

En la seria mas amplia de vigilancia activa publicada, el crecimiento de tumores renales
fue bajo y la progresion a enfermedad metastasica fue informada en un limitado
porcentaje de pacientes (1-2%) (174), (175).

En general, los resultados oncologicos a corto y mediano plazo indican que en pacientes
seleccionados con edad avanzada y /o comorbilidades, la vigilancia activa es apropiada
para monitorizar inicialmente pequeias masas renales, seguido, si es necesario, de un
tratamiento para la progresion (176), (177-179).

1.5.1.2.2. Técnicas ablativas

Las técnicas ablativas son procedimientos minimamente invasivos para tratar masas
renales de pequefio tamafio, en general menores de 4cm. Aunque no hay estudios que
proporcionen datos oncoldgicos ni estudios comparativos con el tratamiento estandar (la
nefrectomia parcial) de calidad, si que parecen técnicas que no ofrecen malos resultados
oncologicos y las complicaciones quirurgicas reportadas son algo menores (180, 181),
(182, 183).

En las primeras series de estas técnicas se incluian pacientes de edades avanzadas,
tumores en rifiones Unicos o tumores bilaterales, asi como pacientes que no eran

candidatos a cirugia o rechazaban la misma.
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1.5.1.2.2.1.Crioablacion

La crioablacion se realiza mediante un abordaje percutaneo o laparoscopico asistido. En
estudios comparativos, no hubo diferencias significativas en las tasas de complicaciones
generales entre la crioablacion laparoscopica y percutanea (51, 184), (185).

Los estudios que compararon la nefrectomia parcial abierta, laparoscopica o robotica con
la crioablacion percutanea o laparoscopica presentaron resultados oncoldgicos mixtos:
algunos estudios no mostraron diferencias en supervivencia global, supervivencia cancer-
especifica, supervivencia libre de recurrencia, supervivencia libre de enfermead,
recurrencia local o progresion a enfermedad metastasica; y otros mostraron un beneficio
significativo para las técnicas de nefrectomia parcial para algunos o todos estos
resultados. Ningun estudio demostrd beneficio oncolédgico de la crioablacion superior a
la nefrectomia parcial (186) .

Los resultados perioperatorios, las tasas de complicaciones y otras medidas de calidad de

vida fueron mixtas (187), (188), (189).

1.5.1.2.2.2.Ablacion por radiofrecuencia

La ablacion por radiofrecuencia se realiza por via laparoscdpica o percutanea.

Los estudios comparativos con nefrectomia parcial concluyen que no hay diferencias en
supervivencia global ni en supervivencia cancer-especifica. En un metaanalisis reciente,
Pan et al. concluyen que la recidiva fue algo superior en los pacientes tratados con
radiofrecuencia sin aumento en el numero de pacientes con metastasis. Las
complicaciones y la funcién renal fueron similares en los dos grupos (190).

Jones et al. presentan un metaanalisis que incluyo 2.340 pacientes tratados con
radiofrecuencia o crioablacion, dividiendo a los pacientes en 2 grupos <3y >3 cm. La
supervivencia cancer-especifica fue de 98.4 %, a los 5 afos, y 98.2 %, a los 9 afios, para
los tumores < 3 y 95.0 % y 93.9 %, respectivamente, para los mayores de 3 cm. Las
diferencias fueron significativas (p=0.001) en el analisis univariado, aunque concluyen
que en los tumores mayores de 3 cm la supervivencia cancer-especifica es
razonablemente buena.

Existen estudios de baja calidad que sugieren una tasa de recurrencia local mas alta para

las terapias de ablacion térmica en comparacion con la nefrectomia parcial (191).

55



La conclusion de la guia EAU radica en que la calidad de los datos disponibles no permite
actualmente extraer conclusiones definitivas con respecto a la morbilidad y los resultados

oncoldgicos de la crioablacion y la ablacion por radiofrecuencia.

1.5.1.2.2.3.0tras técnicas ablativas
Algunos estudios han demostrado la viabilidad de otras técnicas de ablacion, como la
ablacion por microondas, la ablacion con laser y la ablacion focalizada de alta intensidad.

Sin embargo, estas técnicas se consideran experimentales.

1.5.2. Tratamiento del CCR localmente avanzado
1.5.2.1.Manejo de ganglios linfaticos clinicamente positivos (cN+).
En presencia de LN clinicamente positivos (cN +), la linfadenectomia siempre esta

justificada (116).

Sin embargo, el alcance de la linfadenectomia sigue siendo controvertido (161).

Una revision sistemadtica reciente y un metaanalisis intentaron evaluar el papel de la
linfadenectomia retroperitoneal en pacientes no metastasicos y CCRm.

La revision incluyd varios estudios que reclutaron pacientes con alto riesgo de metastasis
de ganglios linfaticos, incluidos pacientes con cN1. La diseccion de ganglios linfaticos
no se asocid con ningun beneficio de supervivencia, sin embargo, puede proporcionar
informacion para estadificacion local (192).

Un andlisis reciente también indica que la linfadenectomia regional no esta asociada con
mejores resultados oncoldgicos en pacientes con evidencia clinica radiografica de
afectacion ganglionar (cN1) (193).

1.5.2.2.Manejo de CCR localmente avanzado irresecable

En pacientes con enfermedad no resecable, la embolizacion puede controlar los sintomas,
incluida la hematuria macroscopica o dolor en flanco.

El uso de terapia dirigida neoadyuvante para reducir el tamafio de los tumores es

experimental y no puede recomendarse fuera de los ensayos clinicos (166, 194, 195).
1.5.2.3.Manejo de CCR con trombo en cava

La formacion de trombos tumorales en la vena cava inferior en pacientes con CCR es un

factor prondstico adverso significativo. Tradicionalmente, los pacientes con trombo
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tumoral venoso se someten a cirugia para extirpar el rinén y el trombo tumoral. La
reseccion quirdrgica agresiva es la opcion de tratamiento comunmente aceptada en este
escenario. Sin embargo, existen incertidumbres sobre el mejor enfoque para el

tratamiento quirargico de estos pacientes (196-204).

La evidencia de los estudios que valoran si los pacientes con trombo tumoral venoso
deben someterse a cirugia se basa solo en series de casos. En uno de los estudios mas
grandes publicados, un mayor nivel de trombo no se asocié con un aumento de la
diseminacion tumoral a ganglios linfaticos, grasa perirrenal o metastasis a distancia. Por
lo tanto, en todos los pacientes con enfermedad no metastasica y trombo tumoral venoso,
y un performance status aceptable, debe considerarse la intervencion quirurgica,
independientemente de la extension del trombo tumoral. La técnica quirtrgica y el
enfoque para cada caso deben seleccionarse en funcion de la extension del trombo

tumoraln (103).

En cuanto a la estrategia quirtrgica utilizada, las técnicas con minimo acceso obtuvieron
un tiempo operatorio significativamente mas corto en comparacion con la esternotomia

mediana tradicional (205), (206).

La embolizacion preoperatoria se asocid con un mayor tiempo de operacion, pérdida de

sangre, estancia hospitalaria y mortalidad perioperatoria en pacientes con CCR T3 (207).

Ninguna estrategia quirtrgica demostro ser superior para la escision del trombo tumoral
venoso. La técnica quirdrgica y el enfoque para cada caso deben seleccionarse en funcion

de la extension del trombo tumoral (208), (205), (206).

1.5.2.4.Tratamiento adyuvante

Actualmente no hay evidencia en ensayos aleatorizados en fase III que establezan que la
terapia adyuvante ofrece un beneficio de supervivencia.

El impacto sobre la supervivencia global de la vacunacion tumoral adyuvante en pacientes
seleccionados sometidos a nefrectomia por carcinomas renales T3 permanece por
determinar (NE: 1b) (209), (210), (211), (212), (213)

Los resultados de ensayos previos que estudiaron interferén alfa (IFN-a) e interleucina-2

(IL-2) no mostraron un beneficio de supervivencia (214).
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El complejo de proteina-péptido de choque térmico 96 (vitespen) puede tener un beneficio
en un subgrupo de pacientes, pero los datos generales de los ensayos de fase III fueron
negativos (153).

En el estudio ARISER, que utilizaba un anticuerpo monoclonal contra la carboanhidrasa
IX (CAIX) llamado Girentuximab, no se observaron diferencias en supervivencia libre
de enfermead en el analisis general del ensayo, pero una evaluacion por subgrupos de los
pacientes con alta expresion de CAIX sugiri6 potencial beneficio de Girentuximab en esta
poblacion (215).

Varios ensayos que investigan la utilizacion de sunitinib, sorafenib, pazopanib en uso
adyuvante han sido publicados mientras que algunos con sorafenib, axitinib y everolimus
estan pendientes de reclutamiento y de resultados en los préximos anos.

En la actualidad, no hay evidencia del uso adyuvante de inhibidores de TKIs (VEGFR-
TKIs) o inhibidores de mTOR. Hasta el momento, se han publicado tres ensayos clinicos
aleatorizados que comparan inhibidores deTKI versus placebo.

Uno de los ensayos de terapia adyuvante mas importante es ASSURE en 2015 que
compara sunitinib versus sorafenib versus placebo después de un andlisis intermedio
realizado con el 62% de los datos disponibles. Los resultados no demostraron diferencias
significativas en supervivencia libre de enfermedad o supervivencia global entre los
brazos aleatorizados y el placebo y se concluyd que no se debe administrar terapia
adyuvante con sunitinib o sorafenib (216), (217).

Otro de los estudios fue S-TRACT, en el que se incluyeron 615 pacientes aleatorizados a
sunitinib o placebo. Los resultados mostraron un beneficio de sunitinib sobre el placebo
en supevivencia libre de enfermedad (HR: 0,76; IC del 95%: 0,59-0,98, p = 0,03) pero
los datos en supervivencia global eran inmaduros.

La toxicidad grado 3-4 en el estudio fue del 60,5% para los pacientes que recibieron
sunitinib, lo que se tradujo en diferencias significativas en la calidad de vida por pérdida
de apetito y diarrea.

El estudio publico sus resultados actualizados en 2018; los resultados en supervivencia
libre de enfermedad no se modificaron significativamente (HR: 0,74; IC del 95%: 0,55-
0,99, p = 0,04), y la mediana de supervivencia global no se alcanzé en ninguno de los

brazos (HR: 0,92, IC del 95%: 0,66-1,28, p =0.6) (218).
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El estudio PROTECT aleatorizo a 1.135 pacientes entre pazopanib (n = 571) y placebo
(n =564) en una asignacion al azar 1: 1. El objetivo primario fue modificado después de
400 pacientes incluidos en pazopanib 800 mg frente a placebo, a supervivencia libre de
enfermedad con pazopanib 600 mg. Los resultados del analisis primario de supervivencia
libre de enfermedad en el brazo de pazopanib 600 mg con intencion de tratar (ITT) no
fueron significativos (HR: 0,86; IC del 95%: 0,7, 1,06; p=0,16). Los resultados en cuanto
a supervivencia libre de enfermedad en la poblaciéon de 800 mg de pazopanib fueron
mejores (HR: 0,69; IC del 95%: 0,61 0,94 a 1,06; p = 0,02). No se observd ningin
beneficio en supervivencia global en la poblacion de 600 mg de pazopanib (HR: 0,79, IC
del 95%: 0,57-1,09, p=0,16). Los datos sugieren que la terapia a dosis completa se asocia
con una mejor supervivencia libre de enfermedad en el analisis por subconjuntos en estos
estudios. Ademas, no se ha establecido una asociacion fuerte de supervivencia libre de
enfermedad con la supervivencia global en CCR (52), (219), (220).

En resumen, hay datos contradictorios en los tres estudios disponibles de terapia
adyuvante. Una revision sistematica reciente y un metaanalisis combinaron los resultados
de los tres ensayos clinicos aleatorizados. El andlisis agrupado de VEGFR-TKIs versus
placebo demostrd que la terapia dirigida a VEGFR no se asocid estadisticamente de
manera significativa con una mejor supervivencia libre de enfermedad (HR: 0.92, IC
95%:0.82-1.03,p=0.16) n1 OS (HR: 0.98, 95% IC: 0,84-1,15, p = 0,84) en comparacion
con placebo.

El grupo con terapia adyuvante experiment6 tasas significativamente mas altas de eventos
adversos de grado 3-4 (OR: 5.89, IC 95%: 4.85-7.15, p <0.001).

En resumen, actualmente hay una falta de beneficios comprobados de la terapia adyuvante
con VEGFR-TKI para pacientes con CCR de alto riesgo después de la nefrectomia.

La Agencia Europea de Medicamentos (EMA) no ha aprobado sunitinib para el
tratamiento adyuvante de CCR de alto riesgo en pacientes adultos después de la

nefrectomia (221).
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1.5.3.CCR Avanzado o metastasico

1.5.3.1.Tratamiento local del CCR Avanzado o metastasico.

1.5.3.1.1.Nefrectomia citorreductora

La reseccion tumoral se considera curativa si se extirpan todos los depositos tumorales.
En el escenario del CCR Avanzado o metastasico la reseccion tumoral curativa incluye
pacientes en los que sea posible resecar el tumor primario y metastasis simple u
oligometastasis. En la mayoria de los pacientes con enfermedad metastasica esta situacion
no sera posible y la nefrectomia citorreductora sera paliativa, precisandose tratamientos
sistémicos adicionales (222).

El principio de la nefrectomia citorreductora se basa en que la exéresis del tumor primario
potencia el sistema inmune frente a las masas residuales y elimina la fuente primaria de
potenciales nuevas metastasis. Previo al nacimiento de las terapias diana para el
tratamiento del CCR metastasico, el papel de la nefrectomia citorreductora y posterior
inmunoterapia con citoquinas basaba su evidencia en dos principales estudios (223),

(224), (225).

Estos estudios evidenciaron un impacto en supervivencia de pacientes que eran sometidos
a nefrectomia citorreductora seguida de tratamiento sistémico con interferon (IFN) frente
aquellos que solo recibian el tratamiento con IFN. En un analisis combinado de estos dos
estudios la mediana de supervivencia global fue mayor (13.6 frente a 7.8 meses) y el
riesgo de muerte se redujo en un 31 % en el grupo de nefrectomia citorreductora
(p=0.002)4. Por lo que el beneficio de la nefrectomia citorreductora seguida de citoquinas
quedaba demostrado (226).

Ante la introduccién de las terapias dianas y los nuevos inmunoterapicos frente al PD-1
0 CTLA en el tratamiento del CCR metastasico, existen dudas acerca del impacto de la
citorreduccion en el CCR metéstasico. No obstante, la nefrectomia citorreducotra sigue
siendo una parte integral del abordaje multimodal para pacientes seleccionados
adecuadamente, segun el conocimiento transferido de los ensayos realizados en la era de

inmunoterapia (227).
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El papel y la secuencia de la nefrectomia citorreductora en la era de la terapia dirigida ha
sido investigado por dos ensayos clinicos aleatorizados: CARMENA y EORTC 30073
SURTIME.

CARMENA fue un ensayo clinico aleatorizado fase III de no inferioridad que estudi6 el
papel de la nefrectomia citorreductora inmediata seguida de sunitinib versus sunitinib
solo. El ensayo incluyo a 450 pacientes con CCR de células claras metastasico de
prondstico segun MSKCC intermedio y desfavorable, con 226 pacientes asignados al
brazo de nefrectomia citorreductora seguida de sunitinib y 224 al brazo de sunitinib solo.
En ambos brazos los pacientes tenian una mediana de dos localizaciones de metastasis y
una carga tumoral de 140 ml medida segun criterios e enfermedad medible segln criterios
RECIST 1.1, de los cuales 80 ml correspondian al tumor primario.

El estudio no alcanzo el reclutamiento necesario de 576 pacientes y la Comision
Independiente de Monitoreo de Datos (IDMC) aconsejé al comité directivo del ensayo
que cerrara el estudio.

En un analisis por intencioén de tratar después de una mediana de seguimiento de 50.9
meses, la mediana de SG con nefrectomia citorreductora fue de 13.9 meses versus 18.4
meses con sunitinib solo (HR: 0.89; IC 95%: 0.71-1.10). Este hallazgo se encontr6 en
ambos grupos de riesgo. Para los pacientes con riesgo intermedio de MSKCC (n = 256)
la mediana de SG fue de 19.0 meses con nefrectomia citorreductora y 23.4 meses con
sunitinib solo (HR: 0.92; IC 95%: 0.60-1.24) y para MSKCC de prondstico pobre (n =
193) 10.2 meses y 13,3 meses, respectivamente (HR: 0,86; IC del 95%: 0,62-1,17).

La mediana de SLP en el analisis por intencion de tratar fue de 7,2 meses con nefrectomia
citorreductora y 8,3 meses con sunitinib solo (HR: 0,82; IC del 95%: 0,67 a 1,00). La tasa
de beneficio clinico, definida como el control de la enfermedad mas alla de las 12
semanas, fue del 36,6% con nefrectomia citorreductora y del 47,9% con sunitinib solo (p
=0,022).

Es de destacar que 38 pacientes en el brazo de sunitinib solo requirieron nefrectomia
citorreductora secundaria debido a sintomas agudos o después de una respuesta completa
o casi completa. La mediana del tiempo desde la aleatorizacion a la nefrectomia
citorreductora secundaria fue de 11,1 meses.

El ensayo mostr6 que sunitinib solo no era inferior a la nefrectomia citorreductora seguida

de sunitinib con respecto a SG (228).
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El estudio aleatorizado EORTC SURTIME revel6 que la secuencia de nefrectomia
citorreductora (diferida o inmediata) y sunitinib no influia en SLP (FC: [IC 95%]: 0,88
[0,59-1,37], p=0,569). El reclutamiento del ensayo fue bajo y, por lo tanto, los resultados
son exploratorios.

Sin embargo, en el anélisis del objetivo secundario SG se observo un fuerte beneficio de
la SG a favor del brazo de la nefrectomia diferida en el analisi por intencion de tratar con
una mediana de SG de 32.4 meses (14.5-65.3) en el brazo de nefrectomia citorreductora
diferida versus 15.0 meses (9.3-29.5) en el brazo de nefrectomia citorreductora inmediata
(HR: [IC 95%] 0.57 [0.34-0.95] p = 0.032).

La nefrectomia citorreductora diferida parece seleccionar pacientes con resistencia
inherente a la terapia sistémica, confirmando los hallazgos encontrados previamente en

los estudios de fase II de un solo brazo (229).

La nefrectomia citorreductora no estd recomendada en pacientes con un performance
status bajo o de pronostico desfavorable segin IMDC, pequefios tumors primarios con
alta carga metastasica y/o rasgos sarcomatoides (136).

1.5.3.1.2.Embolizacion del tumor primario

En pacientes no candidatos para cirugia, o con enfermedad no resecable, la embolizacion
puede controlar los sintomas, incluida la hematuria macroscopica o el dolor en flanco

(166, 194, 230).

1.5.3.2. Tratamiento de las metastasis en CCR metastasico
1.5.3.2.1.Metastasectomia

Las metastasis del CCR son comunes en los pulmones, los huesos, el higado y el cerebro,
pero pueden afectar a cualquier lugar de la anatomia. La reseccion quirtrgica es un
posible tratamiento para estas metastasis, aunque la accesibilidad y resecabilidad de las
metastasis, pueden condicionar la decision terapéutica.

El CCR con frecuencia ocasiona metastasis sincronicas o metacronicas y tiene una
mortalidad ajustada por edad en Europa de 2,6 % (1).

Para el CCR metastasico sincronico, la nefrectomia citorreductora en combinacion

con el tratamiento con IFN-alfa demostré una mejoria significativa en

la mediana de SG en comparacion con el tratamiento con IFN-alfa solo (222).
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Sin embargo, en la era de los agentes diana, el papel de la nefrectomia citorreductora no
esta atn bien definido. Con los farmacos antiangiogénicos actuales, la proporcion de
pacientes que logran una respuesta objetiva se situa en torno al 20-40 %, pero las
respuestas completas tan solo se producen en un 1-3 % de los pacientes (231), (232),
(136).

Datos de un analisis poblacional sugieren que la mediana de SG se situa entre los 9-40
meses, dependiendo de los factores de riesgo clinicos de los pacientes (233).

Por lo tanto, con la excepcion de las respuestas raras pero duraderas tras dosis altas

de interleuquina-2, la exéresis de todas las lesiones sincronicas o metacrdnicas,

mientras sea técnicamente factible, proporciona la tUnica alternativa de tratamiento
potencialmente curativa.

A pesar de los datos retrospectivos que sugieren consistentemente que la reseccion
completa del CCR metastasico solitario u oligometastdsico proporciona un prondstico
favorable, existen

dudas sobre si esto obedece a una biologia tumoral favorable, al papel de la
metastasectomia o a ambos. Diversos estudios retrospectivos comparando la ausencia de
metastasectomia o metastasectomia incompleta frente a la metastasectomia completa, han

demostrado una mejor SG y SCE a favor de la metastasectomia completa (234).

1.5.3.2.1.1.Metastasis pulmonares

El pulmoén es el lugar mas frecuente de afectacion metastasica en el CCR con una
incidencia entre el 45 y el 75 % (235).

El tnico tratamiento efectivo hoy en dia para pacientes con afectacion pulmonar
metastasica aislada estd constituido por la segmentectomia, lobectomia o
neumonectomia, consiguiendo unas tasas de supervivencia a los 5 anos que oscilan entre
el 36 y el 50 % (236).

En un estudio realizado por Pfannschmidt et al. identificaron 149 pacientes de 191 a los
que se les practicd una reseccion metastasica pulmonar completa. La supervivencia a los
5 afios tras metastasectomia completa fue del 41.5 % mientras que para la reseccion
incompleta fue tan solo del 22.1 %. El estudio multivariante demostrd que el nimero de
metastasis pulmonares inferior a 7, la afectacion metastasica ganglionar y el intervalo
libre de enfermedad desde la nefrectomia, fueron predictores de supervivencia tras la

metastasectomia completa (237).
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Winter et al. Realizd un andlisis de 110 pacientes que demostré que la afectacion
ganglionar mediastinica constituye un factor pronostico independiente para la
supervivencia y, de hecho, la reseccion ganglionar mostré una tendencia a mejorar la

supervivencia en estos pacientes (238).

1.5.3.2.1.2.Metastasis 0seas

El hueso es el segundo lugar en frecuencia de afectacion metastasica en el CCR, con una
incidencia entorno al 15-34 % (239).

En comparacion con metastasis de otras localizaciones, las metastasis 6seas presentan un
peor prondstico. La supervivencia a los 5 afios tras la reseccion de metastasis 6sea Unica
oscila entre el 15 y el 35 % (240).

Ademas del alivio paliativo del dolor y la prevencion de fracturas patologicas o
compresion de la medula espinal, también se debe considerar la cirugia de metastasis
oseas en CCR en aquellos pacientes con metastasis O6seas unicas en los que tasas de
supervivencia superiores a 12 meses son potencialmente alcanzables (241).

La afectacion Osea metastasica puede ocasionar dolor 6seo, compresion medular con
afectacion neurologica, fracturas patologicas y/o hipercalcemia.

La presencia de metastasis O0seas sigue teniendo un impacto negativo en la supervivencia,
aun en la era de los agentes diana. En la serie mas larga publicada hasta la fecha con 2000
pacientes tratados con agentes diana, la presencia de metastasis Oseas constituye un factor
independiente predictor de supervivencia tanto en el grupo de riesgo bajo, intermedio y

alto (239).

1.5.3.2.1.3.Metastasis hepaticas

Las metastasis hepaticas ocurren en el 20 % de los pacientes con CCR metastasico con
una SG de unos 14 meses (239).

La existencia de metastasis hepaticas suele ser un signo ominoso de inminente
diseminacion y progresion de la enfermedad y por ello la literatura al respecto de
reseccion quirtrgica hepatica en el CCR es escasa. Aun en el caso de lesiones susceptibles
de reseccion hepatica, la supervivencia a los 5 afios es muy pobre, oscilando entre el 18

y el 43 % (242, 243).
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Un estudio realizado Ruys et al. de poblacion holandesa evalu6 los resultados del
tratamiento quirrgico en 33 pacientes con metastasis hepaticas de 14 centros diferentes.
Durante un periodo de 18 afios estos pacientes tan solo supusieron el 1 % de todos los
pacientes diagnosticados con CCR metastésico hepatico. La SGa 1, 3 y 5 afios fue de 79,
47y 43 %, respectivamente. La presencia de metastasis metacronicas y reseccion radical
fueron factores prondsticos de SG. El tamaiio inferior a 0,5 cm, la metéstasis Unica o la
presencia de metdstasis extrahepaticas no tuvieron un impacto significativo sobre la
supervivencia (244)

Otros estudios recientes, sin embargo, sugieren mejores supervivencias en pacientes
seleccionados. Steahler et al. estudian 88 pacientes con CCR y metéstasis hepaticas
susceptibles de cirugia. Los autores encontraron diferencias de supervivencia
significativas entre los que se sometieron a la reseccion quirargica de las metastasis en
comparacion con los que rechazaron la cirugia (62 frente a 29 %, respectivamente).
Aquellos que se beneficiaron mas de la metastasectomia fueron aquellos pacientes con
un mejor estado funcional (ECOG 0), ausencia de enfermedad ganglionar en la
nefrectomia, menor grado histoloégico tumoral y metéastasis metacronicas en el momento
del diagndstico. Los pacientes con metastasis sincronicas no se beneficiaron de la cirugia

(245).

1.5.3.2.1.4.Metastasis cerebrales
Las metastasis cerebrales en el CCR se producen con una incidencia de hasta el 17 % y
tienden a presentarse en fases avanzadas de la enfermedad y con metastasis no craneales

sincronicas (246, 247).

El prondstico de los pacientes con CCR que desarrollan metastasis cerebrales es
generalmente pobre, con una mediana de supervivencia de solo 4-11 meses tras el
diagndstico y una supervivencia a los 5 afios del 12 % (248).

Las opciones de tratamiento para la metastasis cerebral incluyen radioterapia de cerebro
completo/ radioterapia convencional, radiocirugia estereotactica (STRS) o reseccion

quirurgica de las lesiones metastasicas. Los estudios sugieren que la reseccion y/o la
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radiocirugia contribuyen a prolongar supervivencia en pacientes seleccionados, aunque
en general el resultado es pobre. En la revision sistematica realizada por Dabestani et al.,
solo se identificaron dos estudios que compararon diferentes modalidades de radioterapia
y/o cirugia, por lo tanto, no es posible llevar a cabo ninguna recomendacion de

tratamiento especifica (234).

En estudio llevado a cabo por Tkushima et al. compararon la metastasectomia seguida de
RT convencional, la STRS y la RT convencional sola. La supervivencia media fue de 25
meses para el grupo tratado con STRS, 18 meses para la metastasectomia seguida de RT
convencional y 4 meses para el grupo de RT convencional sola. Los factores que se
asociaron con mejor pronostico fueron la edad inferior a 60 afios y un buen ECOG PS.
La STRS parece ofrecer un mejor control de la enfermedad cerebral y una mejor SG sobre
las demas modalidades terapéuticas, sugiriendo que la STRS deberia ser el tratamiento de

eleccion para las metéstasis cerebrales del CCR (249).

Shuch et al. Realizdé un estudio en el que identificé 138 pacientes con metéstasis
cerebrales de una cohorte de 1 855 pacientes con CCR metastasico. Solo un 5 % tenia
metdstasis cerebrales aisladas en el momento del diagnostico. Un 67 % de los pacientes
tenia sintomas del sistema nervioso central siendo sus lesiones de mayor tamafio y mas
frecuentemente tratadas mediante craneotomia. La mediana de SG tras el diagnostico de
metastasis cerebral fue de 10.7 meses, con una supervivencia al 1.0, 2.0y 5.0 afio del 48,
30 y 12 %, respectivamente. El nimero de lesiones metastasicas cerebrales fue un
predictor independiente de recurrencia en el SNC, en los que pacientes con una o mas de
una lesion tenian una mediana de supervivencia libre de recurrencia de 13 y 4 meses,

respectivamente (250)

1.5.3.2.2.Embolizacion de metastasis

La embolizacion previa a la reseccion de lesiones Oseas hipervasculares o metastasis
espinales puede reducir la pérdida sanguinea intraoperatoria (251).

La embolizacion puede aliviar los sintomas en pacientes seleccionados con metastasis

Oseas o paravertebrales dolorosas (252).
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1.5.4.Tratamiento sistémico del CCR metastasico

1.5.4.1.Quimioterapia

La quimioterapia es moderadamente efectiva solo si se utiliza el 5-fluorouracilo en
combinacion con agentes inmunoterapéuticos (253)

Sin embargo, un estudio de IFN-o mostr6 similares resultados entre el brazo IFN-a y el
brazo de IFN-a més INL-2 mas 5-FU (254).

El tratamiento quimioterapico no forma parte del esquema de tratamiento sistémico en
CCR metastasico, no obstante, podria constituir una opciéon en tumores con rasgos
sarcomatoides y CCR con progresion rapida la combinacion de gemcitabina y
doxorrubicina (255).

1.5.4.2.Inmunoterapia

1.5.4.2.1.IFN-0 en monoterapia o en combinacion con bevacizumab

Existen resultados contradictorios en los estudios que estudian el papel del IFN-a en CCR
metastasico de células claras (256).

La eficacia moderada de la inmunoterapia se confirm6 en un metaanalisis de Cochrane
(225).

El interferén-o obtuvo una tasa de respuesta del 6-15%, una disminucion del 25% en el
riesgo de progresion tumoral y un beneficio de supervivencia modesto en comparacion

con el brazo de placebo (52, 225).

Sin embargo, no se pudieron confirmar estos resultados en el subgrupo de pacientes de
enfermedad de riesgo intermedio (135).

El interferon-a demostro ser efectivo en algunos subgrupos de pacientes: CCR de células
claras, con criterios de bajo riesgo segin MSKCC y con presencia de metastasis

pulmonares tnicamente (256).

Todos los estudios que compararon terapias diana frente a IFN-o en monoterapia
mostraron superioridad para sunitinib, bevacizumab mas IFN-o y temsirolimus; motive
por el cual el interferon-o ha sido reemplazado por la terapias dianas en CCR metastésico

(52, 135, 257, 258).
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1.5.4.2.2. Interleucina-2

Desde 1985, la interleucina-2 ha sido utilizada para tratar el CCR metastasico con tasas
de respuesta que varian del 7% al 27% (258, 259).

Dosis altas de IL-2 han logrado respuestas completas y duraderas, constituyendo hasta la
fecha el unico tratamiento que ha podido curar un pequenio porcentaje de pacientes con
CCR (260).

Sin embargo, hay que destacar la importante toxicidad de la IL-2, sustancialmente mayor

que la de IFN-a (225).

1.5.4.2.3.Vacunas

Un ensayo de vacuna con antigeno tumoral 5T4 comparo6 el papel de éste frente a terapias
estandar de primera linea (sunitinib, IL-2 o IFN-a) sin conseguir mostrar beneficios en
supervivencia en comparacion con placebo y terapias estandar de primera linea.

Varios estudios de vacunacion estan en curso (261).

1.5.4.2.4.Inmunoterapia dirigida

Los anticuerpos monoclonales contra la muerte programada-1 (PD-1) o su ligando (PD-
1L), que tienen eficacia y toxicidad aceptable en pacientes con CCR, estan siendo
evaluados actualmente en ensayos de fase I1I (262).

El bloqueo de los puntos de control inmunitario con anticuerpos monoclonales se dirige
hacia el receptor PD-1 de las células T o el antigeno 4 asociado a los linfocitos T
citotoxicos (CTLA-4) para restablecer la inmunidad de las células T especificas del tumor
(263).

CheckMate 025 es un estudio fase III que evaltia nivolumab versus everolimus después
de una o dos lineas de terapia dirigida a VEGF. Demostré una SG mas prolongada, mejor
calidad de vida y menos eventos adversos de grado 3 o 4 con nivolumab que con
everolimus.

Nivolumab tuvo una SG superior a everolimus (HR: 0,73; IC del 95%: 0,57-0,93, p
<0,002) en CCR refractario a VEGF con una mediana de SG de 25 meses para nivolumab
versus 19,6 meses para everolimus; sin encontrar superioridad en SLP.

El ensayo incluy6 15% de pacientes con pronostico pobre segun MSKCC.

Los biomarcadores PD-L1 no fueron utilizados para seleccionar pacientes para esta

terapia.
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En este ensayo se incluyeron pacientes que habian progresado a varias lineas de terapia
dirigida, lo que hace que los resultados sean ampliamente aplicables (264), (218), (265).
El ensayo de fase III CheckMate 214 evalu6 la combinacion de nivolumab e ipilimumab
versus sunitinib en primera linea de tratamiento en pacientes sin tratamiento previo con
CCR de células claras avanzado o metastasico. No se incluyeron pacientes no candidatos
a terapia con inhibidores de los puntos de control inmunitario o terapia dirigida a VEGF.
El ensayo tuvo tres objetivos principales: tasa de respuesta, SLP y SG en pacientes con
tumors con pronostico intermedio o poble segun IMDC. El analisis por intencion de tratar
incluyd 1096 pacientes: 23% prondstico favorable, 61% pronoéstico intermedio y 17%
prondstico desfavorable. Estos resultados constituian los objetivos secundarios del
estudio. El 2% de la poblacion por intencion de tratar y el 28% de la poblacion de
pronéstico intermedio / pobre con expresion cuantificable de PD-L1 tenian
biomarcadores positivos (> 1% de tincidén de células tumorales con anticuerpo 288). El
estudio logrd con éxito los objetivos primarios de tasa de respuesta y SG, sin lograr SLP.
Los objetivos secundarios evaluaban tasa de respuesta y SG en la poblacion por intencion
de tratar. Los resultados mostraron que la combinacioén de ipilimumab y nivolumab se
asocio con un beneficio significativo tanto en tasa de respuesta como en SG. Ademas,
una mayor proporcion de los pacientes tratados con nivolumab mas ipilimumab lograron
remisiones duraderas, lo que justifica su uso en pacientes no seleccionados (incluida la
enfermedad de riesgo favorable). La evaluacion de calidad de vida favorecio la
combinacion de inmunoterapia frente a Sunitinib.

Los objetivos exploratorios incluyeron los resultados en pacientes con riesgo favorable y
segun el nivel de expresion tumoral PD-L1. Los resultados en la poblacion de riesgo
favorable mostraron tasas de respuesta del 29% (IC del 95%: 21-38%) frente al 52% (IC
del 95%: 43% -61%) y una mediana de SLP de 15,3 meses (IC del 95%: 9.7-20.3) vs. 25
(IC 95%: 20.9-NE) para nivolumab mas ipilimumab frente a sunitinib respectivamente
(PFS HR: 2.18 (IC 95%: 1.29-3.68)). Debido a la naturaleza exploratoria de estos andlisis,
el pequefio tamano de la muestra, la falta de datos de SG y los resultados prematuros en
esta subpoblacion, no se pueden sacar conclusiones definitivas.

Los tumores que sobreexpresaron el biomarcador PD-L1 al inicio del estudio se asociaron
con una mejor tasa de respuesta y SLP con nivolumab mas ipilimumab que sunitinib (SLP
HR: 0,48 95%, IC: 0,28-0,82). Este no fue el caso en la cohorte PD-L1-negativa, donde
la SLP fue casi idéntica (HR: 1.0 95%, IC: 0.74-1.36). Por lo tanto, el biomarcador PD-
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L1 parece predictivo de SLP. Debido a la naturaleza exploratoria de este trabajo, no se
puede extraer significacion. Ningin grupo que recibe la combinacion de inmunoterapia
parece tener un peor resultado en comparacion con sunitinib y los objetivos reportados
por los pacientes favorecieron el nivolumab mads ipilimumab. Actualmente, no se
recomienda la seleccion del tratamiento basada en el biomarcador PD-L1 (> 1% de
expresion con anticuerpo 288) siendo necesarios mas estudios para establecer una
recomendacion al respecto.

En cuanto a efectos secundarios, la combinacién de nivolumab mas ipilimumab se asocio
con un 15% de toxicidad de grado 3-5 y un 1,5% de muertes relacionadas con el
tratamiento. Por lo tanto, debe administrarse en centros con experiencia en terapia con
inmunoterapia combinada y con la implicacion de un equipo multidisciplinario.

Los pacientes que no reciban las cuatro dosis completas de ipilimumab debido a toxicidad
deben continuar con nivolumab en monoterapia, cuando dicho tratamiento sea seguro y
factible (266).

Actualmente se encuentran en estudio otras combinaciones de inmunoterapia con terapia
dirigida a VEGF en ensayos de fase III frente a sunitinib, con la posibilidad de que puedan
cambiar las recomendaciones de tratamiento pronto. Estos incluyen (267):

* Javelin renal 101 - NCT026840006;

* [IMmotion151 - NCT02420821;

* pembrolizumab mas axitinib - NCT02133742;

* lenvatinib mas everolimus o pembrolizumab - NCT02811861.

1.5.4.3.Terapias diana

En el CCRD esporadico, la acumulacién del factor inductor de hipoxia (HIF) debido a la
inactivacion de VHL produce la sobreexpresion de VEGF y el factor de crecimiento
derivado de plaquetas (PDGF), que promueven la neo-angiogénesis. Este proceso

contribuye sustancialmente al desarrollo y la progresion de CCR (268), (260), (269).

La mayoria de los ensayos publicados han seleccionado subtipos de carcinoma de células
claras, por lo que no se pueden dar recomendaciones solidas basadas en evidencia para
los subtipos que no son células claras.

En los ensayos que estudiaban estos nuevos farmacos, los pacientes fueron
principalmente estratificados segiin el modelo MSKCC. Dado a que este modelo fue

desarrolado en la era de las citocinas, el modelo IMDC se ha establecido y validado para
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ayudar a un pronostico preciso de los pacientes tratados en la era de la terapia dirigida.
Los hallazgos de neutrofilia y trombocitosis se han agregado a la lista de factores de riesgo

de MSKCC, mientras que la LDH se ha eliminado de dicho modelo (270).

1.5.4.3.1.Inhibidores de la tirosin quinasa.

1.5.4.3.1.1.Sorafenib

Sorafenib es un inhibidor oral de multiples quinasas. Un ensayo comparé sorafenib y
placebo después del fracaso de inmunoterapia sistémica previa o en pacientes no aptos
para la inmunoterapia. Sorafenib mejord la SLP (HR: 0,44; IC del 95%: 0,35 a 0,55; p
<0,01) (266).

En pacientes con CCR metastasico no tratado previamente, el sorafenib no fue superior
al IFN-a en el estudio de fase II. Posteriormente, varios estudios han utilizado sorafenib
como brazo de control en el context de enfermedad resistente a sunitinib en comparacioén
frente a axitinib, dovitinib y temsirolimus sin mostar ninguno una supervivencia superior

del farmaco a estudio en comparacion con sorafenib (271).

1.5.4.3.1.2.Sunitinib

Sunitinib es un inhibidor oral de la tirosin quinasa y tiene actividad antitumoral y
antiangiogénica. El ensayo que evalud sunitinib en monoterapia en segunda linea
(después de las citocinas) en pacientes con CCR metastasico mostrd una respuesta parcial
del 34-40% vy estabilizacion de la enfermedad durante més de 3 meses en el 27-29% de
los pacientes (231).

El impacto de Sunitinib en monoterapia en primera linea fue plasmado en un estudio que
demostré una SLP significativamente mas larga en comparaciéon con IFN-a. La
supervivencia global fue mayor en los pacientes tratados con sunitinib (26.4) frente a
INF-a (21.8 meses) (232).

En el ensayo EFFECT, se compar6 sunitinib 50 mg / dia (cuatro semanas de tratamiento/
dos semanas de descanso) con sunitinib ininterrumpido 37.5 mg / dia en pacientes con
CCR metastasico de células claras. La mediana del tiempo hasta la progresion con
sunitinib 50 mg fue numéricamente mas larga que en el brazo de 37,5 mg (9,9 meses
frente a 7,1 meses). No se observaron diferencias significativas en la SG (23,1 frente a

23,5 meses; p = 0,615). La toxicidad fue similar en ambos brazos. Debido a la mediana
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de tiempo hasta la progresion no significativa, pero numéricamente mas larga con la dosis
estandar de 50 mg, los autores recomendaron usar este régimen (265).

Otro esquema de tratamiento alternative de sunitinib (dos semanas en tratamiento/ una
semana libre) estan siendo utilizados con el fin de controlar la toxicidad, no obstante,

hacen falta datos mas sélidos para respaldar su uso (265).

1.5.4.3.1.3.Pazopanib

Pazopanib es un inhibidor de la angiogénesis oral. En un ensayo de pazopanib versus
placebo en pacientes sin tratamiento previo para el CCR metastasico y en pacientes
tratados previamente con citocinas, se observo una mejora significativa en la SLP y la
respuesta tumoral.

La mediana de SLP con pazopanib en comparacion con placebo fue: 9.2 vs. 4.2 meses en
la poblacion general del estudio; 11.1 vs. 2.8 meses para la subpoblacion sin tratamiento
previo; 7.4 vs. 4.2 meses para la subpoblacion pretratada con citoquinas (272).

Un ensayo que compard pazopanib con sunitinib (COMPARZ) en primera linea mostrd
que pazopanib no se asoci6é con una SLP o SG significativamente peor en comparacion
con sunitinib. Los dos fdrmacos tenian diferentes perfiles de toxicidad, y la calidad de
vida fue mejor con pazopanib (265).

En otro estudio (PISCES) basado en las preferencias de los pacientes, los pacientes
prefirieron pazopanib a sunitinib (70% frente a 22%: p <0.05) debido a la toxicidad
sintomatica.

Ambos estudios estaban limitados por el regimen intermitente de Sunitinib frente a la

terapia continua de Pazopanib (273).

1.5.4.3.1.4.Axitinib

Axitinib es un inhibidor oral selectivo de segunda generacion de VEGFR-1, -2 y -3.
Axitinib se evalud primero como tratamiento de segunda linea en el ensayo AXIS,
axitinib se compard con sorafenib en pacientes en progresion a tratamiento previo con
citocinas o terapia dirigida, principalmente sunitinib. La mediana de la SLP general fue
mayor para axitinib que para sorafenib y la diferencia en SLP fue mayor en los pacientes
con progresion a tratamiento previo con citoquinas. En los pacientes con progresion a

sunitinib, axitinib se asocié con una SLP mayor que sorafenib (4,8 frente a 3,4 meses).
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Axitinib mostrd grado 3 de diarrea en el 11% de los pacientes, hipertension en el 16% y
fatiga en el 11%. En todos los grados, se registraron nauseas en el 32% de los pacientes,
vomitos en el 24% y astenia en el 21%.

La supervivencia general fue un objetivo secundario del ensayo sin permitirse el
CroSSover.

El andlisis final de SG no mostré diferencias significativas entre axitinib o sorafenib
(274), (275), (265).

En el ensayo aleatorizado en fase III de axitinib versus sorafenib en CCR metastasico de
células claras en primera linea no se demostrd una diferencia significativa en la mediana
de SLP entre los grupos de tratamiento, por lo que, axitinib no esta aprobado para la

terapia de primera linea (276).

1.5.4.3.1.5.Cabozantinib

Cabozantinib es un inhibidor oral de la tirosin quinasa, ademas de MET, VEGF y AXL.

Cabozantinib fue evaluado en un estudio de fase I en pacientes en progresion a VEGFR
e inhibidores de mTOR que demostraron respuestas objetivas y control de la enfermedad
(277).

En base a estos resultados, un ensayo aleatorizado en fase III estudi6 cabozantinib versus
everolimus en pacientes con CCR metastasico de células claras en progresion a una o mas
terapias dirigidas a VEGF (METEOR). El ensayo incluyé un 16% de pacientes con
pronostico desfavorable segin MSKCC. Cabozantinib retrasé la SLP en comparacion con
everolimus en la enfermedad refractaria a la terapia dirigida a VEGF en un 42% (HR:
0,58; IC del 95%: 0,45 a 0,75) (277).

La mediana de SLP para cabozantinib fue de 7,4 meses (IC 95%: 5,6-9,1) frente a 3,8
meses (IC 95%: 3,7-5,4) para everolimus. El ensayo reclutd a 658 pacientes, aunque se
evalud la SLP en los primeros 375 pacientes. La mediana de SG fue de 21.4 meses (IC
95%: 18.7 a no estimable) con cabozantinib y 16.5 meses (IC 95%: 14.7-18.8) con
everolimus en CCR refractario a VEGF. La HR de muerte fue de 0,66 (IC 95%: 0,53-
0,83; p=10,0003).

Los eventos adversos de grado 3 o 4 aparecieron en el 74% de pacientes con cabozantinib
y en el 65% con everolimus. Los eventos adversos se manejaron con reducciones de dosis,

esta reduccion de dosis se produjo en el 60% de los pacientes que recibieron cabozantinib.
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La interrupcion debido a la toxicidad no fue significativamente diferente para los dos
farmacos (278).

El ensayo CABOSUN en fase II compar6 cabozatinib y sunitinib en primera linea en 157
pacientes de pronodstico intermedio y desfavorable; cabozantinib aportd beneficio en tasa
de respuestra y SLP, pero no en SG. En comparacion con sunitinib, el tratamiento con
cabozantinib aument6 significativamente la mediana de la SLP (8,2 frente a 5,6 meses) y
se asocid con una reduccion del 34% en la tasa de progresion o muerte (HR ajustado:
0,66; IC del 95%: 0,46 a 0,95; p unilateral p =.012). La tasa de respuesta objetiva fue del
46% (IC 95%: 34-57) para cabozantinib frente al 18% (IC 95%: 10-28) para sunitinib.

Los eventos adversos grado 3-4 fueron similares entre cabozantinib y sunitinib (279).

1.5.4.3.1.6.Lenvatinib

Lenvatinib es un inhibidor de la tirosin quinasa oral que actia sobre multiples receptors:
VEGFR1, VEGFR2 y VEGFR3, con actividad inhibitoria contra los receptores del factor
de crecimiento de fibroblastos (FGFR1, FGFR2, FGFR3 y FGFR4), receptor del factor
de crecimiento de plaquetas o (PDGFRa), proto-oncogen RET, y receptor para factor de
c¢lulas madre (KIT).

Recientemente se les ha otorgado la aprobacion reglamentaria a la combinacion de
everolimus mas levantinib en base al estudio aleatorizado en fase II que estudia la

combinacion de levantinib con everolimus versus lenvatinib o everolimus solo (265).

1.5.4.3.1.7.Tivozanib

Tivozanib es un inhibidor de la tirosin quinasa potente y selectivo de VEGFR1, VEGFR2
y VEGFR3. Se comparé en un ensayo en fase Il con sorafenib como terapia en primera
linea de pacientes con CCR metastasico.

Tivozinib fue aprobado por la Agencia Europea de Medicamentos en primera linea de
CCR metastasico y se puede prescribir en la Union Europea. No obstante, las
recomendaciones de las guias de practica clinica indican que debe considerarse una
opcion inferior en comparacion con otros inhibidores de la tirosin quinasa en espera de

estudios mas robustos (232).
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1.5.4.4.Anticuerpos monoclonales frente a VEFG circulante

Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado. El estudio doble ciego
AVOREN compardé bevacizumab mas IFN-a con INF-o en monoterapia en CCR
metastasico. La respuesta general fue mayor en el grupo bevacizumab mas IFN-a. La
mediana de SLP aumento de 5,4 meses con IFN-a a 10,2 meses con bevacizumab mas
IFN-a. No se observaron beneficios en pacientes con prondstico desfavorable segin
MSKCC. La mediana de SG en este ensayo, que permitié el cruce después de la
progresion, no fue mayor en el grupo bevacizumab mas IFN-a (23.3 frente a 21.3 meses)

(266).

Un ensayo abierto (CALGB 90206) de bevacizumab més IFN-o versus IFN-a en
monoterapia mostrd una mediana de SLP mas alta y una tasa de respuesta objetiva mayor
para el grupo de combinacion. La toxicidad general fue mayor para bevacizumab mas
IFN-a, con significativamente mas efectos adversos grado 3 (hipertension, anorexia,

fatiga y proteinuria) (280), (274).

1.5.4.5.Inhibidores de mTOR

1.5.4.5.1. Temsirolimus

Temsirolimus es un inhibidor especifico de mTOR. El ensayo en primera linea de CCR
metastasico de alto riesgo aleatorizon a los pacientes a temsirolimus, IFN-a en
monoterapia, o la combinaciéon de ambos. La mediana de SG fue mayor en el grupo de
temsirolimus, sin embargo, la SG en el grupo de temsirolimus mas IFN-a no fue
significativamente superior al [FN-a solo.

La toxicidad por interferon-a fue marcada, sobre todo, debido a las altas dosis utilizadas
(281), (257).

El ensayo INTORSECT estudi6 temsirolimus versus sorafenib en pacientes que habian
progresado previamente a sunitinib. Aunque no se observo ninglin beneficio en SLP, se
observo un beneficio significativo de SG con sorafenib. En base a estos resultados, no se
recomienda temsirolimus en pacientes con enfermedad que ha progresado a inhibidores

de la tirosin quinasa (276).

75



1.5.4.5.2.Everolimus

Everolimus es un inhibidor oral de mTOR, que se centra en el tratamiento de la
enfermedad refractaria a inhibidores de la tirosin quinasa. El estudio RECORD-1
compar6 everolimus mas cuidados de apoyo versus placebo mas cuidados en pacientes
con tratamiento dirigido a VEGFR previamente fallido (o previamente intolerante a la
terapia dirigida a VEGF) (231).

Los datos iniciales mostraron una mediana de SLP de 4 meses frente a 1.9 meses para
everolimus y placebo, respectivamente. Esto se extendié a 4,9 meses en el analisis final
(HR: 0,33) (265)

El andlisis del grupo que habia recibido previamente una unica terapia dirigida a VEFG
0 que eran intolerantes a ésta, tuvo una SLP de de 5,4 meses (282).

El ensayo RECORD-1 incluy6 pacientes que progresaron a multiples lineas de terapia

dirigida a VEGF y recibieron everolimus en tercera y cuarta linea (231).

El estudio RECORD-3 aleatorizado en fase II en primera linea de CCR metastasico que
comparaban la secuencia de sunitinib en primera linea seguido de everolimus en segunda
linea versus everolimus en primera seguido de sunitinib en segunda, demostrdé una
mediana de SLP mas alta para el brazo de primera linea con sunitinib. El objetivo primario
fue evaluar que la SLP de everolimus en primera linea no era inferior a la SLP de sunitinib
de primera linea. Un gran numero de pacientes que realizaron el crossover finalmente no
recibieron la terapia planificada, por lo que el analisis de los datos es complejo y los

resultados de poca trascendencia (231).

1.5.4.6.Secuencia de tratamiento en CCR metastasico

1.5.4.6.1. Tratamiento en primera linea de CCR metastasico de células claras

La combinacion de nivolumab e ipilimumab es el estandar de atencidon en pacientes con
IMDC de pronostico intermedio y pobre (266)

Se deben considerar agentes alternativos como sunitinib, pazopanib y cabozantinib
cuando nivolumab mas ipilimumab no sea seguro o factible. En vista de la no inferioridad
de pazopanib en comparacion con sunitinib (COMPARZ), ambos constituyen la terapia
de eleccion en pacientes con prondstico favorable (265).

Los ensayos han posicionado a bevacizumab mas IFN-o como otra opcion de tratamiento

en primera linea en pacientes sin tratamiento previo con CCR metastasico de células
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claras y prondstico favorable e intermedio. Sin embargo, no se han testado frente a
nivolumab mas ipilimumab y la evidencia para las lineas posteriors de tratamiento no esta
clara (280).

Los mismos argumentos se aplican para temsirolimus en pacientes de pronostico
desfavorable. Por lo tanto, es mas razonable a los pacientes con sunitinib o pazopanib,
los cuales fueron probados en los tres grupos de riesgo en los ensayos pivotales, cuando
el nivolumab mas ipilimumab no sea seguro o factible (257).

Los datos recientes de los ensayos en fase II que compararon cabozantinib y sunitinib en
la enfermedad de pronostico intermedio y pobre favorecieron a cabozantinib en tasa de
respuesta y SLP, pero no en SG. A falta de un estudio aleatorizado en fase III, no puede

ser respaldado el uso de cabozantinib por encima de sunitinib o pazopanib (279).

1.5.4.6.2.Secuencia de tratamiento en CCR metastasico de células claras

La secuencia de las terapias dirigidas es fundamental en CCR metastasico y maximiza los
resultados (232).

Nivolumab mas ipilimumab es el nuevo estandar de terapia en primera linea. Su impacto
en las siguientes lineas de tratamiento es incierto, aunque la SG con nivolumab mas
ipilimumab en el ensayo CheckMate 214 es mas larga de lo que se podria predecir de la
SLP, lo que sugiere una actividad significativa de los agentes posteriores. Las
recomendaciones de las guias de practica clinica tienen una evidencia débil a falta de
resultados mas solidos. La secuencia de tratamiento posterior en pacientes que hayan
progresado a nivolumab mas ipilimumab en primera linea no se ha probado
prospectivamente. Sin embargo, tras la progresion de la enfermedad con nivolumab mas
ipilimumab debe poder realizarse una secuenciacion a otra terapia dirigida. Las terapias
dirigidas al factor de crecimiento endotelial vascular han demostrado una eficacia robusta
en el scenario del CCR metastésico, por lo que deben ser los agentes seleccionados en
este estadio de la enfermedad (225)

Las guias de practica clinica no especifican que terapia dirigida a VEGF utilizar. Axitinib
tiene datos positivos en pacientes que han progresado a terapia anti-VEGF y a citocinas
en SLP (283).

Cabozantinib tiene ensayos con resultados positivos en multiples objetivos en CCR

metastasico, incluido SG (275).
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Sunitinib y pazopanib fueron las terapias estandar de primera linea dirigidas a VEGF en
pacientes no seleccionados, lo que justifica su uso (284).

Tivozanib, sorafenib y bevacizumab / interferén son los que poseen resultados menos
robustos y cuyo uso no estd comiunmente aceptado (278)

Las guias de practica clinica no apuestan por el uso de inhibidores de mTOR a menos que
la terapia dirigida a VEGF esté contraindicada o se trate de una enfermedad que ha
progresado a otras terapias dirigidas a VEGF en CCR metastésico (225).

Se desconoce la eleccion del farmaco en tercera linea, después de nivolumab mas
ipilimumab y la posterior terapia dirigida a VEGF. Las guias practica clinica recomiendan
el uso de un agente que esté probado en la enfermedad refractaria a VEGF. Cabozantinib
es el unico agente en la enfermedad refractaria al VEGF con una ventaja de supervivencia
en un ensayo aleatorizado en fase Il y debe usarse preferentemente (275).

Axitinib tiene datos positivos en SLP en la enfermedad refractaria a VEGF. Tanto
sorafenib como everolimus han sido superados por otros agentes en la enfermedad
refractaria al VEGF y, por lo tanto, no deben ser los farmacos de eleccion (225).
Lenvatinib y everolimus han recibido la aprobacion regulatoria en base a datos de estudios
aleatorizados de fase II, y son una alternativa a pesar de ello (265)

No hay evidencia de secuenciacion de terapias de inmunoterapia dirigida, que
permanecen dentro del ambito de ensayos clinicos. Los pacientes deben recibir terapia
basada en inhibidores de punto de control inmunitario una sola vez seglin las
recomendaciones de las guias de practica clinica. No se recomienda volver a utilizer
nivolumab o una combinacién de ipilimumab y nivolumab en esta etapa. Si bien los datos
sobre la combinacion de la terapia dirigida al VEGF y la inhibicion del punto de control
inmunitario son prometedores, se requieren mas datos aleatorios antes de hacer cualquier

recomendacion.

1.5.4.6.3. Tratamiento sistémico de CCR metastasico de no células claras

No se han realizado ensayos en fase III de pacientes con CCR no células claras. Los
analisis que evaluaban el subgrupo de CCR no células claras, sugieren que el resultado
de estos pacientes con terapia dirigida es peor que para el CCR de células claras. El
tratamiento dirigido en CCR no células claras se ha centrado en temsirolimus, everolimus,

sorafenib y sunitinib (257), (254), (285), (286)
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Dentro de este grupo los mas communes son los CCR papilares de tipo I y CCR papilares
no tipo I. Hay pequefos ensayos de un solo brazo con sunitinib y everolimus (286), (287),
(288), (266).

Un ensayo de ambos tipos de CCR papilar tratados con everolimus (RAPTOR) mostrd
una mediana de SLP de 3,7 meses en un analisis por intencion de tratar con una mediana
de SG de 21,0 meses (289).

Otro ensayo evalu6 a Foretinib, un inhibidor de MET y VEGFR2, en pacientes con CCR
papilar. La toxicidad fue aceptable con un alto riesgo relativo en pacientes con mutaciones
MET en la linea germinal (289).

Sin embargo, un ensayo aleatorizado en fase II de everolimus versus sunitinib con disefio
cruzado en CCR metastasico de células no claras que incluy6 a 73 pacientes (27 con CCR
papilar). Los resultados finales mostraron una tendencia no significativa a favor de
sunitinib (6,1 frente a 4,1 meses) (290).

Con base a una revision sistematica que incluye el andlisis de subgrupos de ESPN,
RECORD-3 y otro ensayo de fase II (ASPEN), sunitinib y everolimus siguen siendo
opciones en esta poblacidon, con preferencia por sunitinib. Los pacientes con CCR
metastasico de células no claras deben ser incluidos en un ensayo clinico cuando sea
posible (265, 291), (292).

1.5.5.Tratamiento del CCR recurrente

La recurrencia local de la enfermedad puede afectar al rifion después de una nefrectomia
parcial o terapia focal; o en fosa renal después de nefrectomia radical. La mayoria de los
estudios que evaluan la eficacia oncoldgica de la cirugia en el contexto de recidiva local
de la enfermedad después de la nefrectomia radical, no han considerado la definicion
tradicional de recurrencia local después de nefrectomia radical, parcial o terapias
ablativas, que es: '"crecimiento tumoral limitado exclusivamente a la fosa renal
verdadera". En cambio, las recurrencias dentro de la vena renal, la glandula suprarrenal
ipsilateral o los ganglios linfaticos regionales se incluyeron bajo este término. La
recurrencia tumoral aislada dentro de la fosa renal verdadera es un evento infrecuente. La
extension de la enfermedad hacia afectacion de los ganglios linfaticos o la glandula
suprarrenal ipsilateral puede reflejar la diseminacion metastésica.

Después de realizar una nefrectomia parcial en el estadio pT1, se producen recurrencias

dentro del rifion restante en aproximadamente el 1.8-2.2% de los pacientes (293), (294).
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Aunque el impacto de los margenes positivos en el prondstico clinico atin no esta claro,
el tratamiento estdndar, cuando es técnicamente factible, es repetir la intervencion

quirtrgica para evitar el riesgo potencial de recurrencia del tumor (156), (295).

Después de la ablacion térmica o la crioterapia se han observado recurrencias
generalmente intrarrenal, pero también perirrenal, en hasta el 14% de los casos. Mientras
que repetir la ablacion todavia se recomienda como la opcion terapéutica preferida
después del fracaso del tratamiento, el procedimiento de rescate mas efectivo como
alternativa a la nefrectomia completa atin no se ha definido (296).

Solo se han realizado estudios retrospectivos y no comparativos sobre la frecuencia y
eficacia de las opciones terapéuticas disponibles. Una de las series mas grandes, que
incluye a 2.945 pacientes tratados con nefrectomia radical, realizado en 54 pacientes con
recidiva local localizada en la fosa renal, la glandula suprarrenal ipsilateral o los ganglios
linfticos regionales como sitios metastasicos Uinicos.

Otra serie reciente identificé 33 recurrencias locales dentro de una cohorte de 2,502
pacientes tratados quirargicamente, lo que confirma la eficacia del tratamiento quirargico
frente a los enfoques conservadores (297).

En resumen, la limitada evidencia disponible sugiere que en pacientes seleccionados la
extirpacion quirargica de la recidiva local puede inducir un control tumoral duradero.
Dado que las recurrencias locales se desarrollan de forma temprana, con un intervalo de
tiempo medio de 10-20 meses después del tratamiento del tumor primario, se recomienda
un esquema de seguimiento adaptado para la deteccion temprana (298).

Los parametros pronosticos adversos son un intervalo de tiempo corto, inferior a 3-12
meses, desde el tratamiento del tumor primario, la diferenciacion sarcomatoide de la
recidiva local y una reseccion quirtrgica incompleta. En caso de que sea poco probable
la extirpacion quirtrgica completa o que existan comorbilidades significativas
(especialmente cuando se combinan con caracteristicas de tumor de mal pronostico), se
deben considerar los enfoques terapéuticos paliativos, incluida la radioterapia dirigida al

control de los sintomas y la prevencion de complicaciones locales (299), (297).
1.6.Seguimiento
El seguimiento después del tratamiento del CCR permite al urdlogo identificar

recurrencia local o desarrollo de metastasis mientras el paciente es candidato atin a una
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opcidon quirtrgica. No obstante, actualmente no existe consenso sobre seguimiento
después del tratamiento con CCR (300), (227).

El resultado después de la cirugia para los tumores de bajo grado Tla es casi siempre
excelente. Por lo tanto, es razonable estratificar el seguimiento, teniendo en cuenta el
riesgo de desarrollar recurrencia o metastasis (301).

Un estudio ha demostrado un beneficio de supervivencia para los pacientes que fueron
seguidos dentro de un protocolo de seguimiento estructurado frente a los pacientes que
no lo fueron; los pacientes sometidos a seguimiento parecen tener una SG mas larga en

comparacion con los pacientes que no se someten a un seguimiento de rutina (302).

1.6.1.Clasificacion del riesgo de los pacientes con CCR

El curso natural del CCR puede ser muy variado, y por ello, se considera adecuado
establecer el seguimiento de esta enfermedad seglin el riesgo individual en base a criterios
clinicopatologicos (289).

Con el objetivo de predecir el prondstico de cada paciente y el riesgo de recidiva tumoral,
y definir estrategias individualizadas de seguimiento, se han disefiado diversos
nomogramas. En la actualidad no se cuenta con la evidencia suficiente para recomendar
su uso rutinario y ninguno de ellos esta actualmente extendido en la practica uroldgica
(303).

El sistema de estratificacion de riesgo méas cominmente utilizado en los ensayos clinicos
es el nomograma University of California IntegratedStaging System (UISS) modificado
o el nomograma de Karakiewicz. La trascendencia clinica del nomograma UISS
modificado ha sido utilizado en la reciente publicacion del estudio S-TRAC, mientras el
de Karakiewicz ha sido reconocido por su exactitud y concordancia, y por una estimacion
superior del riesgo individual (39, 304).

Se necesita un algoritmo de seguimiento para controlar a los pacientes después del
tratamiento del CCR, que reconozca no solo el perfil de riesgo del paciente, sino también
la eficacia del tratamiento administrado (217, 304).

Varios autores han disefiado sistemas de puntuacion y nomogramas para cuantificar la
probabilidad de que los pacientes desarrollen recurrencias tumorales, metastasis y muerte

posterior (110, 227, 305, 306).
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Estos sistemas han sido comparados y validados. Utilizando variables pronoésticas, se han
propuesto varios regimenes de seguimiento basados en cada etapa de la enfermedad, pero
ninguno incluye el seguimiento posterior a las terapias ablativas (307, 308).

Un nomograma postoperatorio esta disponible para estimar la probabilidad de ausencia
de recurrencia a los cinco afios (309).

Recientemente, se ha publicado y validado un modelo de pronéstico preoperatorio basado
en la edad, los sintomas y la estadificacion TNM (110).

Recientemente se propuso un enfoque individualizado, basado en el riesgo, para el
seguimiento de los CCR. Los autores utilizaron los siguientes factores: la edad del
paciente, el estadio patologico, la ubicacion de la recaida y las comorbilidades; para
calcular cuando el riesgo de muerte no causado por CCR excede el riesgo de recurrencia
del CCR. Para los pacientes con bajo riesgo de recurrencia de la enfermedad pero con un
indice de comorbilidad de Charlson> 2, el riesgo de muerte no causado por CCR excedi6
el riesgo de recurrencia abdominal un mes después de la cirugia, independientemente de
la edad del paciente (310).

Actualmente no existe consenso para definir a los pacientes de riesgo bajo, intermedio y
alto. La guia de la EAU

publicada en 2016 simplemente recomienda utilizar el subtipo de CCR, la clasificacion
TNM vy el grado nuclear. La guia de la AUA clasifica los tumores pT1 NO/Nx como
tumores de bajo riesgo, y los tumores pT2 NO/Nx y pT3-4 NO/Nx como riesgo moderado
a alto. La guia de practica clinica alemana definié como bajo riesgo los pacientes pT1la/b,
cNO G1-2, como riesgo intermedio los pacientes pTla/b, cNO G3-G4, pT2 NO G1-2 y
como riesgo alto los pacientes pT2 NO, G3, pT3-4 y el pN+ (303, 311).

En este contexto, nace el documento nacional de recomendaciones sobre el seguimiento
del paciente con carcinoma de células renales, que clasifica a los pacientes segin el
estadio pT, el grado de Fuhrmann y el estadio ganglionar tal como aparece en la siguiente

tabla.
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Clasificacion del riesgo de los pacientes con CCR

Riesgo Definicion

Bajo riesgo pT1a/b Fuhrmann 1-2
Riesgo intermedio pT1a/b Fuhrmann 3-4, pT2
Alto riesgo pT3, pT4, N+

Figura 8. Clasificacion del riesgo de los pacientes con CCR segtn el documento nacional
de recomendaciones sobre el seguimiento del paciente con carcinoma de células renales

(312).

1.6.2.Pruebas analiticas

Independientemente del grupo de riesgo, la mayoria de las guias de préctica clinica
recomiendan la realizacién de pruebas analiticas y la valoracion de la funcién renal
regularmente, si bien las pruebas recomendadas varian de una guia a otra (313).

La funcion renal se evalua mediante la medicion de creatinina sérica y la medicion del
filtrado glomerular. La monitorizacion repetida a largo plazo del filtrado glomerular esta
indicada en caso de insuficiencia renal antes o después de la cirugia. La funcién renal y
la supervivencia no debido al proceso neoplasico se pueden optimizar realizando cirugia
preservadora de nefronas, siempre que sea posible, para los tumores T1y T2 (9, 143, 144,
314-316).

En el documento nacional de recomendaciones sobre el seguimiento del paciente con
carcinoma de células renales se acuerda que las pruebas analiticas a realizar en el
seguimiento del paciente con CCR, con independencia de su grupo de riesgo, son (312):
*Hemograma completo.

*Bioquimica: test de funcion hepatica, creatinina, urea, fosfatasa alcalina, sodio, potasio,
calcio, fosforo, panel lipidico, lactato deshidrogenasa y glucosa.

*Tasa de filtrado glomerular.

*Analisis de orina.
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1.6.3.Pruebas de evaluacion diagnostica
La presencia de metastasis o la recurrencia local puede dar lugar a sintomatologia
asociada, por lo que se recomienda una exploracion fisica e historia clinica de forma

periddica (52, 313)

El performance status, la clasificacion TNM vy la presencia de sintomas influyen sobre la
supervivencia especifica del CCR (317).

Independientemente del grupo de riesgo, los autores del actual documento recomiendan
realizar las siguientes pruebas de evaluacion clinica: anamnesis, revision de tratamientos
concomitantes, determinacion del estado funcional (ECOG / Karnofsky) y examen fisico
(312).

1.6.4.Pruebas de imagen

La sensibilidad de 1a radiografia de torax y la ecografia para metéstasis pequeias es pobre,
el eguimiento mediante estas modalidades de imagen son menos sensibles. La
sensibilidad de la radiografia de térax en la deteccion de metdstasis pulmonares
asintomaticas es muy bajo en comparacion con el TC torax. La ecografia abdominal, por
su lado, no ha demostrado la misma sensibilidad que la TC, mientras la sensibilidad y
seguridad de la resonancia magnética abdominal es aceptable, pero no siempre es un
recurso disponible (318, 319).

En base a la evidencia recogida, los participantes en el consenso acordaron que el estudio
toracoabdominal debe realizarse mediante TC, y a discrecion del clinico, puede sustituirse
por la ecografia en afios intercalados (320).

Después de la inyeccion de medio de contraste, el riesgo de insuficiencia renal aguda
parece ser insignificante en pacientes con TFG> 20 ml / min e insuficiencia renal cronica
[476]. Por lo que, los TC repetidos no reducen de forma significativa la funcidn renal en
pacientes con enfermedad renal cronica.

La gammagrafia 6sea y la TC/RMN craneal no estdn indicadas en el seguimiento de
rutina. Se debe realizar una

gammagrafia dsea solo cuando exista dolor o elevacion de la fosfatasa alcalina y un TC
craneal solo en caso de sospecha clinica de metéstasis cerebrales.

La tomografia por emision de positrones y la PET-TC, no deben usarse en el seguimiento

de CCR, debido a su especificidad y sensibilidad limitadas (311, 321, 322).
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1.6.5.Seguimiento del paciente segun el grupo de riesgo

La recurrencia después de la nefrectomia parcial es rara, pero el diagnostico temprano es
util, ya que el tratamiento mas efectivo es la cirugia (323), (324).

La recurrencia en el rifion contralateral también es rara (1-2%), puede ocurrir tarde
(mediana 5-6 afios) y puede estar relacionada con margenes positivos, multifocalidad y
grado. El seguimiento puede identificar recurrencias locales o metastasis en una etapa
temprana. En la enfermedad metastasica, un crecimiento tumoral muy extendido puede
limitar la posibilidad de reseccion quirtrgica, que se considera la terapia estandar en casos
de lesiones resecables y preferiblemente solitarias. Ademas, el diagnostico precoz de
recurrencia tumoral puede mejorar la eficacia del tratamiento sistémico si la carga tumoral
es baja (325).

Existe controversia sobre la duracion optima del seguimiento. Algunos sostienen que el
seguimiento con imagenes no es rentable después de cinco afios; sin embargo, las
metastasis tardias tienen mds probabilidades de ser solitarias y justificar una terapia mas
agresiva con intencion curativa. Ademas, los pacientes con tumores que se desarrollan en
el rifion contralateral pueden tratarse con nefrectomia parcial si los tumores se detectan
de forma temprana. Para tumores <4 cm, no hay diferencia entre nefrectomia parcial o
radical con respecto a las recurrencias durante el seguimiento. Después de una cirugia
parcial, el riesgo de recurrencia local es mayor en aquellos tumores mayores de 7 cm, o
cuando existen margenes quirurgicos positivos. En estos casos el seguimiento debe ser
mas intensivo (326).

En base al grupo de riesgo, los autores del documento nacional de recomendaciones sobre
el seguimiento del paciente con carcinoma de células renales, sugieren el siguiente
esquema de duracion del seguimiento y de periodicidad de realizaciéon de pruebas de

imagen, pruebas analiticas y evaluacion clinica.

Pauta y frecuencia del seguimiento de los pacientes con CCR

Meses (m) / anos (a) 6M 12M 18M 24M 36M 4A 5A 7A 9A 11A A partir de los 11 anos
Bajo riesgo Pruebas analiticas X X X X X X X
Evaluacion clinica X X X X X X X
Estudio toracoabdominal X X X X X
Riesgo intermedio  Pruebas analiticas X X X X X X X X X X
Evaluacion clinica X X X X X X X X X X
Estudio toracoabdominal X X X X X X X X
Riesgo alto Pruebas analiticas X X X X X X X X X X Cada 2 anos
Evaluacion clinica X X X X X X X X X X Cada 2 anos
Estudio toracoabdominal X X X X X X X X Cada 2 afos

Figura 9. Pauta y frecuencia del seguimiento de los pacientes con CCR segln el
documento nacional de recomendaciones sobre el seguimiento del paciente con
carcinoma de células renales (312).
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2.Estadiaje y anatomia patolégica del carcinoma de células renales
2.1.Clasificacion y estadiaje

2.1.1.Estadificacion

Los aspectos claves en el manejo de los tumores renales consisten en el estudio de la
localizacion tumoral y extension anatdémica de la enfermedad; y el tipo histologico. Para
conocer la extension anatomica de la enfermedad estd ampliamente extendido el uso del
sistema de clasificacion TNM con fines tanto clinicos como cientificos. Este sistema de
clasificacion existe desde hace mas de 50 afios, durante los cuales se han publicado

diferentes ediciones debido a la reevaluacion continua de esta enfermedad (327, 328).

Anteriormente a la clasificacion de TNM, el primer sistema de estadificacion fue creado
por Flocks en 1958 tras la revision de 353 casos de CCR. Su clasificacion que comprendia
7 estadios de la enfermedad, conferia a la invasién de 6rganos vecinos y enfermedad a

distancia los estadios mas avanzados de la enfermedad (329).

Posteriormente Robson en 1969 aportdé modificaciones a la anterior clasificacion,
resaltando el hallazgo de invasion vascular como factor importante a tener en cuenta en
la estadificacion del tumor. Este sistema de clasificacion fue ampliamente utilizado, sin
embargo, no demostrd una clara correlacion de los resultados pronodsticos. Otros estudios
revelaron que pacientes con tumores con afectacion de la vena renal y vena cava proximal
sin afectacion de la grasa perinéfrica o afectacion ganglionar presentaban tasas de

supervivencia similares a pacientes con tumores confinados al rifion.
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Clasificacion de Robson.

Etapa Caracteristicas
| Confinado al parénquima renal
I Invade grasa perirrenal

A Afecta vena renal o vena cava inferior

1B Invade ganglios linfaticos regionales

IIC Afecta vasos locales y ganglios regionales
IVA Invade 0rganos vecinos

VB Metastasis a distancia

Figura 10.Clasificacion de Robson (116, 330, 331).

En 1978 se cre6 la primera edicion del sistema TNM en un intento de corregir las
limitaciones de la clasificacion de Robson y cols. Se basaba en la extension de la lesion
primaria, la afectacion ganglionar regional y la existencia o no de metéstasis. Inicialmente
no fue comunmente aceptada por utilizar criterios cualitativos con dificil aplicacion
clinica que no permitian estratificar adecuadamente a los pacientes (332).

En 1987 se establecid la cuarta edicion de la clasificacion TNM introduciendo
correcciones intentando evitar interpretaciones subjetivas de estratificacion tumoral
(333).

Desde 1987 a 1997, salieron a la luz numerosos estudios que establecian diferencias
significativas en supervivencia utilizando diferentes puntos de corte en cuanto al tamafo
tumoral: 5,5 cm de punto de corte en el estudio de Kinouchi y cols, 5 cm en el estudio de
Targonski y cols, y 7,5cm en el de Guinan y cols (334-336).

En 1997 aparece la quinta edicion del sistema de TNM que se define por el tamafio
tumoral, la infiltracion de la grasa perirrenal, la afectacion de la vena cava, la invasion de
los ganglios linfaticos y la presencia de metéstasis a distancia; llevada a cabo por la
American Joint Commitee on Cancer (AJCC) y la International Union Against Cancer

(IUCC) (336).

87



La clasificacion TNM de 2010 se constituyd como un predictor sélido de supervivencia

cancer-especifica en comparacion con clasificaciones anteriores (2002) puesto que

establecia las siguientes modificaciones:

Division de las lesiones p T2 en pT2a 'y p T2b.

Clasificacion de la afectacion de la glandula suprarrenal ipsilateral como pT4. Se
realiz6 dicha modificacion en base a varios estudios que relacionaban los tumores
de polo superior con extension directa hacia la glandula suprarrenal con una mala
supervivencia, similar a aquellos tumores que invadian la fascia de Gerota (Pt4)
97).

Clasificacion de la afectacion de la vena renal como pT3a, consecuencia de
numerosos estudios sobre el valor pronostico independiente de la invasion de la
vena cava en comparacion con la vena renal aislada, anteriormente incluidas en el

mismo estadio (328)

e C(lasificacion de la afectacion ganglionar como pNO o pN1 ya que existia controversia

con respecto a la exactitud de la anterior subclasificacion pN1-N2 (337).

No obstante, demostr6é una mejoria modesta en la capacidad predictiva con respecto

a la clasificacion anterior de 2002 (51).

La ultima edicion de la clasificacion TNM del afio 2017 incluye como factores a

considerar: el tamafo del tumor, la invasion de la cépsula renal, la afectacion de la

glandula suprarrenal y la presencia de metastasis ganglionar o a distancia.

No obstante, hay que tener en cuenta algunas consideraciones con varios aspectos de esta

clasificacion:

La subclasificacion de los tumores T1 con un limite de 4 cm podria no ser optima
en el escenario de la cirugia preservadora de nefronas debido a que los tumores
con un tamafo de 4 cm o menor han demostrado mejores resultados a largo plazo
comparados con los tumores de tamafio superior a 4cm (338).

Ha sido cuestionado el valor de la estratificacion por tamafio de los tumores T2
debido a que no ha sido posible confirmar resultados sustancialmente diferentes
para la subestratificacion de T2 en T2a y T2b en un gran colectivo de pacientes
(339).

Los tumores que presentan invasion de la grasa del seno renal se han clasificado
como pT3a desde la version de 2002. La invasion de grasa del seno renal afecta

significativamente en la supervivencia cancer-especifica y se considera que tiene
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peor pronodstico que la invasion de grasa perirrenal, sin embargo, ambos aspectos
se incluyen en el mismo grupo de estratificacion (pT3a) (340).

e Algunas de las sub-estratificaciones de T (pT2b, pT3a, pT3cy pT4) pueden poseer
pronosticos superponibles, mientras que las sub-estratificaciones pT3a y pT3b
incluyen pacientes con resultados en cuanto a pronéstico muy heterogéneos (122).

e Para una estadificacion de la enfermedad metastasica (M) es necesario el estudio
mediante la realizacion de pruebas de iméagenes preoperatorias con TC de térax y

abdomen (341).

T - Primary Tumour

TX Primary tumour cannot be assessed
TO Mo evidence of primary tumour
T Tumeur = 7 cm or less in greatest dimension, limited to the kidney
Tia  Tumour = 4 cmor less
Tib  Tumour >4 embut <7 cm
T2 Tumour > ¥ em in greatest dimension, limited to the kidney
T2a  Tumour > 7 embut <10 cm
T2b  Tumours = 10 cm, limited to the kidney
T3 Tumour extends into major veins or perinephric tissues but not into the ipsilateral adrenal gland and
not beyond Gerota fascia
T3a  Tumour grossly extends into the renal vein or its segmental (muscle-containing) branches, or
turmiour invades perirenal and/or renal sinus fat (peripelvic fat), but not beyond Gerota fascia
T3b  Tumour grossly extends into the vena cava below diaphragm
T3c  Tumour grossly extends into vena cava above the diaphragm or invades the wall of the vena
cava
T4 Tumour invades beyond Gerota fascia (including contiguous extension into the ipsilateral adrenal

gland)

N - Regional Lymph Modes

NX  Regional lymph nodes cannot be assessed
NO Mo regional lymph node metastasis
M1 Metastasis in regional lymph node{s)

M - Distant Metastasis

M0 Mo distant metastasis
M1 Distant metastasis

pTNM stage grouping

Stage | ™ NO MO
Stage Il T2 NO Mo
Stage lll T3 NO MO
™, T2,T3 M MO
Stage IV T4 Any M MO
Any T Any N M1

Figura 11. TNM (342).
2.1.2.Sistemas de clasificacion anatomica
Se han establecido diferentes sistemas de clasificacion anatémica con el fin de

proporcionar informacion trascendente en la planificacion quirurgica. Entre ellos
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encontramos: RENAL, PADUA, NePhRO, C-Index score y ABC score, ademas de la
nefrometria.

Estos sistemas son especialmente importante para establecer una descripcion
estandarizada de los tumores renales. Son importantes en la seleccion de la técnica
quirurgica mas 6ptima en cada caso, cobrando especialmente importancia en el escenario
de la nefrectomia parcial y de la comparacion de ésta con las nuevas técnicas ablativas.
Ademas, son muy utiles en el proceso de transmision de informacion a los pacientes de
cara a la cirugia.

En el caso de la nefrometria, las imagenes detalladas de la masa renal permiten la
delineacion de la anatomia y la vasculatura, ofreciendo una informacion trascendente en
la planificacion quirurgica. En los casos de nefrectomia parcial, este detalle anatomico
tan preciso permite extirpar el tumor con un margen delgado y preciso y reduce el tiempo
de isquemia global reduciendo las complicaciones postoperatorias (343).

Otro sistema de clasificacion anatdmica, ABC (arterial based complexity) scoring system
que relaciona la morfologia del sistema vascular con la complejidad de la cirugia y la
morbilidad perioperatoria en la nefrectomia parcial (344)

Nephro scoring system realiza una estratificacion del riesgo en funcion de las siguientes
caracteristicas del tumor: aproximacion al sistema colector, localizacion del tumor, radio
de diametro y si es endofitico o exofitico; estableciendo un sistema de puntuacion
clasificandolos en bajo, intermedio o alto riesgo (345).

Otros sistemas de clasificacion son PADUA, C-index y RENAL. RENAL incluye
también el tamafio del tumor, si se encuentra exofitico o endofitico, la proximidad al
sistema colector y al seno renal y localizacion en polo anterior/posterior o
superior/inferior.

Un estudio que compara varios de estos sistemas de clasificacion anatdmica concluye que
todos son sistemas de clasificacion de morfologia del tumor renal objetivos y
reproducibles que se correlacionan con la complejidad quirtirgica. Sin embargo, RENAL,

PADUA y NePhRO son comparables y parecen ser superiores a C-index system.
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(R)adius [maximal diameterin 54 >4but<7 27
(E)xophytic/endophytic =50% <50% Entirely endophytic

(M)earness of the tumorto the |50 >4 but <7 <4
collecting system or sinus

(mm])

(A}nterior/Posterior Mo points given. Mass assigned a descriptor ofa, p, orx

(L)ocation relative to the polar [l =TS EEEAT T 6 }Eﬂ%ofmasslsﬂt;rcss

lines* theupperor  crossespolar polarline (a) or mass
below the lower line crosses the axial renal
* suffix “h” assigned if the polarline midline (b) or mass is
tumor touches the main renal ennmivbsetwemthﬁ
artery or vein P e
polar lines (c)

Figura 12. R.E.N.A L. Nephrometry Scoring System (346).

2.2.Anatomia patologica del CCR
2.2.1.Estudio histopatologico
El analisis histolopatologico de los CCR se basa en:
e Subtipo de cancer renal
e Grado nuclear
e Caracteristicas sarcomatoides y necrosis tumoral
e Extension extrarrenal del tumor: invasion de la grasa perirrenal, invasion del seno

renal, invasion vascular y estadio ganglionar (pN) (347).

2.2.1.1.Grado nuclear

Se han propuesto varias clasificaciones de CCR basadas en aspectos arquitecturales,
citoplasmaticos y/o nucleares.

El grado nuclear de Fuhrman valora de forma conjunta el tamafo y la forma nuclear y la
prominencia nucleolar para establecer un grado. Aunque se trata del sistema de
graduacion histologica mas comunmente aceptada en el CCR, el grado de Fuhrman
presenta una serie de limitaciones: no ha sido validado en la mayoria de los subtipos de
CCR, presenta escasa reproductibilidad, y existen estudios con resultados opuestos con
respecto al pronostico (supervivencia general y libre de enfermedad).

Por estas razonas, se recomienda el sistema de gradacion de la ISUP para el CCR como

alternativa a la clasificacién de Fuhrman. El sistema ISUP define el tumor segun el grado
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de prominencia nucleolar:

e Grado 1: nucleolos discretos o ausentes a 400 aumentos.

e Grado 2: nucleolo prominente a 400 aumentos.

e Grado 3: nucleolo prominente a 100 aumentos.

e Grado 4: pleomorfismo nuclear extremo, tumor de celulas gigantes, y/o cambios

sarcomatoides/rabdoides.

Este sistema ha sido validado para CCR de células claras y CCR papilar puesto que en la
evaluacion del tamafio nucleolar para los grados 1-3 parece ser un factor pronostico
discriminador en estos subtipos de CCR.
Con respecto al CCR cromofobo parece ser que no existe evidencia de que la gradacion
tenga valor prondstico, por lo que no se recomienda en este subtipo histologico.
No ha sido validado en los demas subtipos debido al pequeiio porcentaje de casos que

existen (348)

Grade Description

Grade 1  Nucleoli are absent or inconspicuous and
basophilic at x400 magnification.

Grade 2  Nucleoli are conspicuous and eosinophilic
at x400 magnification and visible but not
prominent at x100 magnification.

Grade 3  Nucleoli are conspicuous and eosinophilic
at x100 magnification.

There is extreme nuclear pleomorphism,
Grade 4  multinucleate giant cells, and/or rhabdoid
and/or sarcomatoid differentiation.

World Health Organization/International Society of Urological
Pathology grading system for clear cell renal cell carcinoma and
papillary renal cell carcinoma

Figura 13. Clasificacion del grado ISUP (347).
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2.2.1.2.Caracteristicas sarcomatoides y necrosis tumoral

Las caracteristicas sarcomatoides y rabdoides son formas extremas de desdiferenciacion
tumoral y estdn asociadas a altas tasas de recurrencia tumoral y metastasis. Aunque se
comporten de forma desdiferenciada, existe el consenso de informar acerca del morfotipo
del tumor original. Ademas, existe consenso de informar el porcentaje de area con
componente sarcomatoide dentro de un CCR.

Asi mismo, existe el acuerdo de informar el porcentaje de necrosis tumoral, tanto
macroscopica como microscopica, puesto que presenta una gran importancia diagnostica

(347).

2.2.1.3.Extension extrarrenal del tumor

2.2.1.3.1.Invasion de grasa perirrenal

Debe informarse de invasion de grasa perirrenal (pT3a) cuando el tumor contacte con la
grasa o se extienda por el tejido perirrenal.

2.2.1.3.2.Invasion de seno renal

Debe ser considerado invasion del seno renal (pT3a) cuando existe contacto directo del
tumor con la grasa del seno renal, la pérdida de tejido conectivo del seno o infiltracion
del endotelio.

2.2.1.3.3.Invasion vascular

Hubo consenso en que para considerar el margen de la vena renal positivo (pT3a) tiene
que presentar tumor en el margen a nivel microscopico.

2.2.1.3.4.Estadio ganglionar (pN)

Se observd que en menos del 10% de las piezas de nefrectomia radical se encontraban
ganglios linfaticos. Se acordd que el examen de los ganglios se limitara a la grasa del hilio

renal (348).

2.2.1.4.Clasificacion anatomopatoldgica del carcinoma de células renales

La clasificacion de la OMS de 2016 se refiere a subtipos que han sido nombrados en base
a: sus caracteristicas citoplasmaticas, por ejemplo CCR de células claras y CCR
cromofobo; sus caracteristicas arquitectonicas, como el CCR papilar; su ubicacion
anatomica, como carcinoma del conducto colector y carcinoma medular renal; su
correlacion especifica con enfermedad renal terminal, como el carcinoma de células

renales asociado a enfermedad quistica adquirida; y asi como asociacion con alteraciones
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moleculares patognomonicas para los subtipos de CCR, por ejemplo el carcinomas de
células renales con translocacion de la familia MiT o el carcinoma renal con deficiencia
de succinato deshidrogenasa; o con sindromes de predisposicion familiar, como
carcinoma de células renales asociado a leiomiomatosis hereditaria.

En comparacion la clasificacion de la OMS de 2004, la nueva clasificacion incluye las
formas familiares de CCR que también se presentan de forma esporadica dentro del
mismo capitulo como es el caso del CCR de células claras en pacientes con Sindrome de
von Hippel-Lindau (VHL) o CCR cromdéfobo en pacientes con Sindrome de Birt-Hogg-
Dubé¢ (347).

WHO classification of tumours of the kidney

Renal cell tumours Mesenchymal tumours occurring mainly in adults
Clear cell renal cell carcinoma 8310/3 Leiomyosarcoma 8890/3
Multilocular cystic renal neoplasm of low Angiosarcoma 9120/3
malignant potential 8316/1* Rhabdomyosarcoma 8900/3
Papillary renal cell carcinoma 8260/3 Osteosarcoma 9180/3
Hereditary leiomyomatosis and renal cell Synovial sarcoma 9040/3
carcinoma-associated renal cell carcinoma  8311/3" Ewing sarcoma 9364/3
Chromophobe renal cell carcinoma 8317/3 Angiomyoclipoma 8860/0
Collecting duct carcinoma 8319/3 Epithelioid angiomyolipoma 8860/1*
Renal medullary carcinoma 8510/3* Leiomyoma 8890/0
MIT family translocation renal cell carcinomas 8311/3* Haemangioma 9120/0
Succinate dehydrogenase—deficient Lymphangioma 9170/0
renal carcinoma 8311/3 Haemangioblastoma 9161/1
Mucinous tubular and spindle cell carcinoma 8480/3" Juxtaglomerular cell turnour 8361/0
Tubulocystic renal cell carcinoma 8316/3* Renomedullary interstitial cell tumour 8966/0
Acquired cystic disease—associated renal Schwannoma 9560/0
cell carcinoma 8316/3 Solitary fibrous tumour 8815/1
Clear cell papillary renal cell carcinoma 832311
Renal cell carcinorna, unclassified 8312/3 Mixed epithelial and stromal tumour family
Papillary adenoma 8260/0 Cystic nephroma 8959/0
Oncocytoma 8290/0 Mixed epithelial and stromal tumour 8959/0
Metanephric tumours Neuroendocrine tumours
Metanephric adenoma 8325/0 Welkdifferentiated neuroendocrine turmour 8240/3
Metanephric adenofibroma 9013/0 Large cell neuroendocrine carcinoma 8013/3
Metanephric stromal tumour 8935/1 Small cell neurcendocrine carcinoma 8041/3
Phaeochromocytoma 8700/0
Nephroblastic and cystic tumours occurring
mainly in children Miscellaneous tumours
Nephrogenic rests Renal haematopoietic neoplasms
Nephroblastorna 8960/3 Germ cell tumours
Cystic partially differentiated nephroblastoma 895911
Paediatric cystic nephroma 8959/0 Metastatic tumours

Mesenchymal tumours _—
The morphelegy codes are from the International Classificalion of Diseases

Mesenchymal tumours occurring mainly in children for Oncology (ICD-0) {817A). Behaviour is coded /0 for benign tumours;
Clear cell sarcoma 8964/3 {1 for unspecified, borderling, or uncertain behaviour; /2 for carcinoma in
Rhabdoid tumour 8963/3 situ and grade ll intraepithelial neoplasia; and /3 for malignant tumours.
Congenital mesoblastic nephroma 89801 The classification is modified from the previcus WHO classification {TSEA),
Ossifying renal tumour of infancy 8967/0 laking into account changes in our understanding of these lesions.

*Mew code approved by the IARC/WHO Committee for IC0-0.

Figura 14. Clasificacion WHO (347).
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Ademas, esta nueva edicion de la OMS realiza cambios con respecto a la clasificacion de
tumores mixtos epiteliales y estromales (MEST). Este grupo abarcan un conjunto de
tumores que incluyen predominantemente tumores quisticos (nefromas quisticos adultos)
y tumores mas so6lidos. El nefroma quistico en adultos era previamente clasificado, junto
con nefroma quistico pediatrico, como entidad separada de los tumores epiteliales y
estromales (MEST). Debido a la similitud en la edad de aparicion, distribucion sexual y
perfil histoquimico, en la nueva clasificacion el nefroma quistico en el adulto se clasifica
dentro del grupo de tumores epiteliales y estromales, utilizandose a partir de entonces el
término tumores mixtos epiteliales y estromales familiar, en el que se hayan ambas
entidades. Se considera, por lo tanto, el nefroma quistico pediatrico como una entidad
diferente, con mutaciones especificas DICER1 (347, 349).

La mayoria de los tumores de los carcinoides de rifién tienen un mal prondstico, con
aparicion frecuente de metastasis después la nefrectomia. La nueva clasificacion
recomienda que los tumores carcinoides renales deben designarse como tumores
neuroendocrinos de rifiéon bien diferenciados, recomendando no utilizar el término de

tumor carcinoide de rifion (347).

2.2.1.4.1.Principales subtipos

2.2.1.4.1.1.Carcinoma de células renales claras

Los CCR de células claras (CCRcc) supone aproximadamente el 65-70 % de todos los
CCR en el adulto.

Suele poseer un peor prondstico en comparacion con el CCR papilar y CCR cromoéfobo,
incluso después de estratificar por etapa y grado. En un estudio de pacientes tratados entre
1987-1998 la SCE a cinco afios fue del 91%, 74%, 67% y 32% para TNM estadios I, II,
Il y IV, respectivamente (116, 300, 350, 351).

De forma general, macroscopicamente aparece como una lesion bien circunscrita sin
presencia de capsula de coloracion tipicamente amarillenta, con usual presencia de
necrosis y hemorragia. Microscopicamente, los CCR de células claras se caracterizan por
tener células claras/eosinofilicas de paredes delgadas y vasculatura en forma de cuerno
de ciervo. El citoplasma de los CCRcc normalmente es claro a partir de una abundante
acumulacion de glucogeno y lipidos.

En el andlisis inmunohistoquimico, los CCRcc son tipicamente positivos para CAIX y

CD10, y negativos para CK7 y AMACR.
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Genéticamente, la pérdida de la funcion de VHL en 3p25-26 es casi omnipresente
encontrandose mutada o silenciada una copia de VHL en el 90 % de CCRcc esporadicos,
mientras que otra copia se pierde tipicamente a través de deleciones 3p, de acuerdo con
el perfil molecular integral de CCRcc descrito en el Atlas del Genoma del Cancer
(ATGC). Un punto critico en la carcinogénesis del CCRcc es la pérdida bialélica de VHL
que permite

la estabilizacién inapropiada de factores inducibles por hipoxia (HIF), que da como
resultado una forma de expresion génica proangiogénica que propia de este tipo de
tumores.

Segtin el estudio de ATGC, los CCRcc se caracterizan por mutaciones recurrentes en la
via PI3K/AKT/MTOR, mutaciones en SETD2 (asociada a la hipometilacion generalizada
del ADN) y mutaciones que implican el complejo de remodelacion de la cromatina
SWI/SNF (PBRM1, ARID1A y SMARCAA4); lo que pueden ser usadas para orientar las
posibles dianas terapéuticas como es el caso de los farmacos ya utilizados inhibidores de

mTOR (352).

2.2.1.4.1.2.Carcinoma de células renales papilares

El CCR papilar (CCRp) es el segundo subtipo histologico mas frecuente (15-20%) de los
CCR del adulto. Se ha dividido El CCR papilar se ha subdividido tradicionalmente en dos
tipos (347).

Los CCRp se han asociado con un mejor pronostico que los CCRcc; y dentro del grupo
de CCRp el CCRp tipo 1 es mas comun y tiene un mejor pronostico que los CCRp tipo2.
En comparacion con CCRce, CCRp tiene una tasa significativamente mayor de tumor
confinado a 6rganos (pT1-2NOMO) y una tasa de SCE a cinco afios mas alta.

Sin embargo, la evidencia reciente sugiere que cuando la enfermedad se presenta en
estadio metastésico los pacientes con CCRp metastasico tienen peores resultados que los
pacientes con CCRcc metastasico (353, 354).

Macroscopicamente, el CCRp estd bien circunscrito con una pseudocapsula, un color
amarillo o marron y una estructura blanda. Generalmente, estos tumores muestran una
apariencia friable con evidencia de necrosis y hemorragia.

Desde el punto de vista inmunohistoquimico, los CCRp son tipicamente positivos para
CD10, CK7y AMACR, y negativos para CAIX. Cabe destacar que la positividad de CK7

es mas prominente en los PRCC de tipo 1 y con frecuencia disminuye en los CCRp tipo

96



2, por lo tanto, la positividad de CK7 no puede utilizarse para realizar el diagnostico
diferencial entre los CCRp de los CCR asociados a enfermedad quistica y los CCR
asociados con leiomiomatosis hereditaria.

Genéticamente, la ganancia de los cromosomas 7 y/o 17 y la pérdida del cromosoma Y
se asocian caracteristicamente con los CCRp. (39).

Los dos subtipos de CCRp han demostrado poseer unas caracteristicas clinicopatologicas

distintas por todo lo que se describe a continuacion.

2.2.1.4.1.2.1.CCRp tipo I

El crecimiento esférico exofitico, los cambios pseudo-necrdticos y la pseudocapsula son
signos tipicos de CCRp tipo I. En el TC con contraste, presentan un area central hipodensa
de tumor rodeada de tejido tumoral que realza con el contraste (355)
Microscopicamente, presenta papilas, cubiertas por células con escaso citoplasma y
nucleos, dispuestas en una sola capa en los ntlicleos papilares, con o sin macrofagos
€Spumosos.

El sindrome de CCRp hereditario con mutaciones en la linea germinal en MET

estd asociado con los CCRp de tipo 1 (36)

2.2.1.4.1.2.2.CCRp tipo II

Segun estudios moleculares recientes el grupo de CCRp tipo II estd conformada por varios
subgrupos de entidades con diferentes caracteristicas clinicopatologicas, por lo que se no
se debe considerar una unica entidad clinica (348), (356).

Microscopicamente estdn compuestos de células con abundante citoplasma eosinéfilo y
grandes nucleos pseudoestratificados que recubren las estructuras papilares con
verdaderos nucleos fibrovasculares, con o sin macréfagos espumosos (36).

Los CCRp tipo II se caracterizan por el silencio de CDKN2A, las mutaciones de SETD2
y la expresion aumentada de la via del elemento de respuesta antioxidante de NRF2
(activacion de la via NRF2-ARE).

Los CCRp tipo 2 se han categorizado en tres subtipos: CCRp C2a asociados con las
primeras etapas del desarrollo tumoral, CCRp C2b asociados con etapas posteriores de
desarrollo tumoral y mutaciones de SETD2 y CCRp C2c asociados al fenotipo metilador

de isla CpG (CIMP), caracterizados por una escasa supervivencia y mutaciones de FH

(352), (49).
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Dentro del grupo de CCRp tipo II se han descrito dos tipos de tumores que no han sido
completamente caracterizados, éstos son el CCR papilar con citoplasma eosinofilico
(oncocitico) y el oncocitoma de bajo grado, en su conjunto llamados CCR papilar

oncocitico (357)

2.2.1.4.1.3. Carcinoma de células renales cromofobas

El carcinoma de células renales cromé6fobo (CCRcer) comprende 5-7 % de todos los CCR
del adulto. El prondstico es relativamente bueno, con una alta SLP a cinco afios y SCE a
diez afios (80).

En general, el CCRcr se presenta macroscopicamente como una masa de color marron
claro, relativamente homogénea y resistente, bien delimitada sin capsula.
Microscopicamente, los CCRer se caracterizan por células con membranas celulares
prominentes, nlcleos irregulares con halos perinucleares y citoplasma palido a eosinofilo.
La variante eosinofilica de CCRcr muestra células granulares eosinofilas
predominantemente mas pequefias con nucleos irregulares y halos perinucleares (347).
El CCR croméfobo no puede ser calificado por el sistema de calificacion de Fuhrman ni
ISUP, debido a su atipia nuclear innata. Se ha propuesto un sistema de clasificacion
alternativo, pero aun no se ha validado (347).

Respecto a la inmunohistoquimica, los CCRcr son tipicamente positivos para KIT y CK7,
y negativos para CAIX y CD10. Genéticamente, los CCRcr muestran perdidas de los
cromosomas 1,2, 6,10, 13y 17. Las variantes eosinofilicas pueden tener menos perdidas
genéticas. Las mutaciones somaticas en el ADN mitocondrial son comunes. 7P53 y PTEN
estan mutados con frecuencia, en 32 % y 9 % de CCRer, respectivamente (347).

El sindrome de Birt-Hogg-Dube con mutaciones de FLCN se asocia con una mayor
incidencia de CCRcr. Un estudio reciente ha demostrado que los CCRcr metastasicos se
caracterizaban por mutaciones de 7P53 (58 %), mutaciones de PTEN (24 %) y
duplicacién cromosémica desequilibrada (25 %), lo que sugiere que estos cambios
genodmicos estan implicados en la evolucion metastasica de los CCRcer (358).

La pérdida de los cromosomas Y, 1, 2, 6, 10, 13, 17 y 21 también son cambios genéticos
tipicos del CCRecr. Por otra parte, el nuevo sistema de clasificacion de la OMS / ISUP

introduce el tumor croméfobo oncocitico dentro de la entidad de CCR croméfobo (347).
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2.2.1.4.2.Nuevos subtipos histologicos

2.2.1.4.2.1.Neoplasia renal quistica multilocular de bajo potencial maligno

El anteriormente denominada CCR quistico multilocular ha demostrado tener un
prondstico excelente con muy baja probabilidad de recurrencia o aparicion de metéstasis,
por lo que debe ser denominado segun la clasificacion WHO neoplasia renal quistica
multilocular de bajo potencial maligno.

Son tumores constituidos completamente por numerosos quistes con bajo grado nuclear
(grado ISUP 1 o0 2). Los quistes estan formados por un revestimiento de células claras sin
crecimiento expansive (347).

En el estudio inmunohistoquimico las células neoplasicas se caracterizan por ser
positivas para CAIX y CK7, como es el caso del CCR papilar de células claras.

Los estudios genéticos han vinculado el CCR quistico multilocular con el CCRcc, por lo
que , la neoplasia renal quistica multilocular de bajo potencial maligno es similar al
CCRecc, no solo desde el punto de vista morfologico sino también desde el genético.

De forma similar al CCRcc, las deleciones del cromosoma 3p y las mutaciones del VHL

se encontraron en el 74 % y el 25 % de estos tumores, respectivamente (359).

2.2.1.4.2.2.Carcinomas de células renales con translocacion de la familia MiT

En la clasificacion de la OMS de 2016, el carcinoma de células renales con translocacion
MiT, compuesto por CCR asociado a translocacion de Xpll y de t (6; 11), se definio
recientemente como un subtipo de CCR (347).

Tanto la translocacion Xpl1 como de t (6; 11) se caracterizan por la reordenacion de los
factores de transcripcion MiT, TFE3 y TFEB.

e (CCR asociado a translocacion de Xpl1 comprende el 20-40 % de CCR pediatricos
y 1-4 % de CCR adultos, con una edad promedio de inicio de 50 afos.
Morfologicamente, se compone tipicamente de células con citoplasma
claro/eosinofilico con estructuras papilares y anidadas y cuerpos de psammoma.
Las células tumorales son grandes con nucleolos prominentes.

e (CCR asociado a translocacion de t (6; 11) es muy raro, con aproximadamente 60
casos informados hasta la fecha. La edad media y mediana de los pacientes son
aproximadamente de 30 afios. Generalmente muestra un componente bifasico y
se compone de nidos de células epitelioides mas grandes y células mas pequeiias

alrededor de la membrana basal.
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Sin embargo, los ambos tipos de tumores (CCR asociado a translocacion de Xpl1 y de t
(6; 11) ocasionalmente muestran diversos patrones morfoldgicos sin una morfologia
caracteristica (360).

De manera especifica, CCR asociado a translocacion de Xpll y t (6; 11) muestran
inmunotincioén nuclear positiva para TFE3 y TFEB, respectivamente. El CCR asociado a
translocacion de Xpll y t (6; 11) se diagnostica mediante la utilizacion de
inmunohistoquimica TFE3/TFEB o fluorescencia TFE3/TFEB desintegrable en la
hibridacion in situ en muestras con parafina fijada en formalina.

Un estudio reciente sugirié que la reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa
inversa es un método altamente sensible y especifico que se puede usar con tejidos de
parafina fijada en formalina para el diagndstico de CCR asociado a translocacion de
Xpl1. Otro estudio reciente demostrd que los CCR con amplificacion de TFEB con o sin
translocacion de TFEB se caracterizaban por un comportamiento clinico agresivo,
morfologia variable, expresion de marcador melanocitico aberrante y alta frecuencia de
positividad inmunohistoquimica para TFEB (36).

El CCR asociado a translocacion de Xpll y t (6; 11) estd asociado a un alto potencial
maligno y su tratamiento en estadio localizado es la cirugia y en enfermedad metastasica
la terapia con inhibidores de TKI.

El CCR asociado a translocacion t (6; 11) tiene un potencial maligno bajo o intermedio y
su tratamiento en estadio localizado es la cirugia, a poder ser cirugia preservadora de

nefronas; y terapia con inhibidores de TKI en enfermedad metastasica (361).

2.2.1.4.2.3.Carcinoma de células renales tubuloquisticas

El CCR tubuloquistico es una poco frecuente (<1% de todos los CCR) y se trata de una
neoplasia de epitelio renal predominantemente quistico. Los pacientes tienen una edad
media de 60 afios y son predominantemente varones.

Macroscopicamente, se compone de multiples quistes de pequefio a mediano tamafio y
tiene una superficie esponjosa al corte. En las pruebas de imagen pueden aparecer
imagenes sugerentes de quistes Bosniak tipo 11l o I'V.

Presentan bajo potencial de malignidad, se puede decir que hasta el 90% aparece de forma
indolente, en un estudio realizado solo 4 de 70 casos reportados mostraron metastasis a
hueso, higado y ganglios linfaticos. El tratamiento es la cirugia preservadora de nefronas

(260, 362-364).
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El CCR tubuloquistico se compone de tibulos de tamafio pequefio a intermedio y tubulos
grandes dilatados por tubulos grandes con dilatacion quistica. Los espacios luminales
estan revestidos por una sola capa de células atipicas con una configuracion cubica/en
hilera.

Las células tumorales tienen ntcleos agrandados con nucleolos prominentes (grado 3 de
la ISUP) y abundante citoplasma eosino6filo. Inmunohistoquimicamente, el tumor es
positivo para CD10 y AMACR (347, 362).

El CCR tubuloquistico muestra ganancias de los cromosomas 7 y 17, y pérdida del
cromosoma Y, lo que sugiere similitud con CCRp.

Aungque el carcinoma del conducto colector ocasionalmente muestra areas que se parecen
morfoldgicamente al CCR tubuloquistico, los estudios de perfiles de expresion génica
sugieren que el CCR tubuloquistico y el carcinoma del conducto colector deben
considerarse dos entidades distintas a nivel molecular.

La evidencia reciente ha demostrado que el CCR tubuloquistico con focos poco
diferenciados esta fuertemente asociado con un estado de deficiencia de FH y un

comportamiento agresivo (357).

2.2.1.4.2.4.Carcinoma de células renales asociado a enfermedad quistica adquirida
El CCR asociado a la enfermedad quistica adquirida ocurre en el rifiones con enfermedad
renal terminal y enfermedad quistica adquirida. Estos pacientes poseen una mayor
incidencia de CCR en los rifiones nativos, ocurriendo en el 4% de los pacientes con
enfermedad renal terminal. El riesgo es al menos diez veces mayor que en la poblacion
general.

En comparacion con los CCR esporadicos, los CCR asociados con la enfermedad quistica
adquirida son generalmente multicéntricos y bilaterales, se encuentran en pacientes mas
jovenes (en su mayoria hombres). En general son menos agresivos, sin embargo, un
subconjunto de pacientes con CCR asociado a enfermedad quistica adquirida puede
padecer enfermedad metastésica. Este curso indolente se debe a la deteccion temprana en
pacientes con enfermedad quistica adquirida en el seguimiento periodico.

Aunque el espectro histoldgico de los tumores asociados a enfermedad quistica adquirida
es similar al del CCR esporadico, la forma predominante es CCRp, siendo los tumores

restantes en su mayoria CCRcc (43, 347, 357, 361).
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Histologicamente, estos tumores pueden presentar estructuras variables, que incluyen
patrones papilares, tubuloquisticos, macroquisticos, solidos y cribiformes. Tienen células
tumorales con un citoplasma granuloso de aspecto eosinofilico y / o transparente,
membranas celulares mal definidas, nucleolos prominentes y patrones
cribiformes/similares a tamices que ayuda a distinguir el CCR asociados con la
enfermedad quistica adquirida de otros neoplasmas renales. Los depositos de cristal de
oxalato de calcio y la formacion de microlumen intracitopldsmico son comunes.
Inmunohistoquimicamente, el CCR asociado con la enfermedad quistica adquirida es
tipicamente positivo para AMACR y CD10, y negativo para CK7 (347, 362, 365).
Genéticamente, la alta prevalencia de ganancias de los cromosomas 3, 16 e Y puede
distinguir CCR asociado con la enfermedad quistica adquirida de CCRp, con lo que el
CCR asociado con la enfermedad quistica adquirida muestra caracteristicas superpuestas

morfoldgicas e inmunofenotipicas (366).

2.2.1.4.2.5.Carcinoma de células renales papilares con células claras

El CCR papilar de células claras es una neoplasia epitelial renal compuesto de células
epiteliales claras de bajo grado dispuestas mostrando patrones tubulares (mas frecuente),
papilares y solidos de proporciones variables; con nucleos uniformes linealmente
dispuestos de orientacion apical a media (365).

Representan hasta el 5% de todos los tumores renales, aproximadamente el 3-4 % de
todos los tumores renales, con una incidencia cercana a la del CCR cromofobo. Surgen
esporadicamente en enfermedad renal terminal y sindrome de VHL. Algunos de estos
tumores fueron descritos previamente como tumores angioadenomatosos renales.

Las células tumorales tienen una caracteristica positividad difusa a CK7 y positividad en
una distribucion tipo copa a CAIX. Es negativo o focalmente positivo a CD10.

Segun el conocimiento actual, estos tumores tienen un comportamiento indolente con
bajo potencial de malignidad y casos muy raros de recurrencia o metdstasis y el
tratamiento es la cirugia preservadora de nefronas (362, 367).

Aunque esta morfologia puede superponerse con CCRcc o CCR papilar de bajo grado,

las caracteristicas inmunohistoquimicas del CCR papilar de células claras pueden ayudar
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a distinguirla del CCRcc o CCR papilar de bajo grado. El CCR papilar de células claras
es tipicamente positivo para CAIX y CK7, y negativo para CD10.

Generalmente, carece de las alteraciones gendmicas observadas en CCRcc o CCR papilar;
carece de la delecion 3p, la mutacion VHL, la hipermetilacion del promotor VHL y

la ganancia del cromosoma 7 o 17 (362).

Un estudio que analizé siete casos de examino siete casos de CCR papilar de células
claras, mediante hibridacion gendmica comparada, no detectaron alteraciones

cromosomicas (368).

2.2.1.4.2.6.Carcinoma renal con deficiencia de succinato deshidrogenasa

El CCR con deficiencia de succinato deshidrogenasa es una entidad rara, que comprende
el 0.05-0.2 % de todos los carcinomas renales, principalmente en adultos jovenes con
una edad media de 37 afios. Tiene un potencial maligno variable, aunque la mayoria
presenta buen prondstico, en casos con diferenciacion sarcomatoide y necrosis el
prondstico es menos favorable. El tratamiento es la cirugia (148).

El CCR con deficiencia de succinato deshidrogenasa ocurre predominantemente

en pacientes con mutaciones en la linea germinal en uno de los genes SDH: SDHA, SDHB
(mas comun), SDHC o SDHD. Los genes autosdémicos SDH codifican proteinas que se
ensamblan en la membrana mitocondrial interna para formar el complejo mitocondrial 2.
Macroscopicamente, el CCR con deficiencia de succinato deshidrogenasa en general
esta bien circunscrito y son sélidos, con una superficie al corte marrdn o a veces roja.
Microscopicamente, el CCR deficiente en SDH esta bien circunscrito o muestra una
poblacion gruesa con cambios quisticos en forma de micro y macroquistes que contienen
liquido eosinofilo palido. La caracteristica mas distintiva de estos tumores es la presencia
de vacuolas citoplasmaticas y espacios similares a la inclusion.

La inmunohistoquimica es una herramienta util en este tipo de tumores, el CCR con
deficiencia de succinato deshidrogenasa es tipicamente negativo para SDHB, que se

considera diagnostico para estos tumoresn (148, 347, 369).

El CCR con deficiencia de succinato deshidrogenasa también es tipicamente negativo
para KIT y CK7, que de forma general estan presentes en CCR cromoéfobo y se pueden
usar para distinguir el CCR con deficiencia de succinato deshidrogenasa del CCR

cromofobo.
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Desde el punto de vista genético, la anomalia molecular definitoria en el CCR con
deficiencia de succinato deshidrogenasa es la inactivacion doble de uno de los genes SDH,
mas comunmente SDHB (148).

Un estudio que analiz6 seis casos de CCR con deficiencia de succinato deshidrogenasa
por secuenciacion de ADN de proxima generacion mostrd que ninguno de los casos
examinados albergaba mutaciones genéticas que contribuyen a la patogénesis del CCR,
incluidos VHL, PIK3K, AKT, MTOR, MET y TP53.

Un estudio reciente demostré que los CCR con deficiencia de succinato deshidrogenasa
letales metastdsicos exhiben diversas morfologias, que incluyen caracteristicas de alto

grado, y muestran un efecto extremo de Warburg (313).

2.2.1.4.2.7.Leiomiomatosis hereditaria y carcinoma de células renales (carcinoma de
células renales asociado)

Los CCR asociados a leiomiomatosis hereditaria son tumores poco frecuentes y se
producen en el contexto de un sindrome de leiomiomatosis hereditaria, una enfermedad
hereditaria autosdmica dominante que esta asociada con mutaciones en la linea germinal
de la fumarato hidratasa en el cromosoma 1q42.3-g43 (370).

Las caracteristicas de este sindrome son multiples leiomiomas cutaneos y uterinos y CCR
asociados con sindrome de leiomiomatosis hereditaria. El diagnostico de CCR asociado
a sindrome de leiomiomatosis hereditaria se confirma por la presencia de mutaciones en
la linea germinal de la fumarato hidratasa. A diferencia de otros CCR asociados con el
sindrome, el CCR asociado con sindrome de leiomiomatosis hereditaria a menudo ocurre
como una masa solitaria con un comportamiento agresivo. Por lo tanto, el prondstico de
CCR asociado a sindrome de leiomiomatosis hereditaria es pobre por su alto potencial de
malignidad, con una tendencia a la diseminacion temprana y generalizada. Hay datos
sobre el tratamiento quirtrgico en la fase de enfermedad localizada, pero no hay datos
acerca del tratamiento de la enfermedad sistémica (347).

Microscopicamente, el CCR asociado a sindrome de leiomiomatosis hereditaria se
asemeja al CCR papilar tipo2 y al carcinoma de conducto colector, se compone de una
arquitectura papilar/tubular con un citoplasma abundantemente eosinofilo, nucleos
grandes y nucléolos muy prominentes de tipo inclusion con aclarado perinuclear (371)

(352).
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Inmunohistoquimicamente, el CCR asociado al sindrome de leiomiomatosis hereditaria
es tipicamente negativo para las citoqueratinas de alto peso molecular (CK19 y
34betaE12) y CK7, que son positivos en la recoleccion de carcinoma de conductos, y
pueden incluirse en un diagnostico diferencial con CCR asociado a sindrome de
leiomiomatosis hereditaria.

El CCR asociado a sindrome de leiomiomatosis hereditaria es tipicamente negativo para
CK7, que difiere de CCR papilar y CD10, excepto en areas con caracteristicas de células
claras. Recientemente, se ha desarrollado inmunohistoquimica para detectar fumarato
hidratasa y S-(2-succino)-cisteina (2SC), cuya acumulacion es causada por una pérdida
de la actividad enzimatica de la fumarato hidratasa. El CCR asociado a sindrome de
leiomiomatosis hereditaria se caracteriza por resultados inmunohistoquimicos negativos
para fumarato hidratasa y resultados positivos para 2SC.

Genéticamente, el CCR asociado a sindrome de leiomiomatosis hereditaria se caracteriza
por una mutacion en la linea germinal en fumarato hidratasa. En los CCR asociados con
sindrome de leiomiomatosis hereditaria, la fosforilacion oxidativa esta alterada; por lo
tanto, las células tumorales demuestran un cambio metabdlico a la glucolisis aerdbica. En
condiciones de deficiencia de fumarato hidratasa, el fumarato aumenta y se convierte en
un oncometabolito (372).

2.2.1.4.2.8.Carcinoma del conducto colector

Se trata de una entidad rara, que a menudo se presenta en una etapa avanzada (N + 44%
y M1, 33% en el momento del diagnostico). El HR de SCE en comparacién con CCRcc
es 4,49 (350).

Tiene una alto potencial de malignidad, mostrandose muy agresivo con una mediana de
supervivencia global de 30 meses (373).

El tratamiento en estadio localizado es la cirugia. Las terapias dirigidas han demostrado

una respuesta pobre en este subtipo de tumor renal (374).

2.2.1.4.2.9.Carcinoma medular renal

El carcinoma medular renal es un tumor muy raro, que comprende menos del 0.5% de
todos los CCR, se diagnostica predominantemente en adultos jévenes (mediana de edad
de 28 afios) con hemoglobinopatias falciformes (incluido el rasgo de células falciformes)

(363).
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Se localiza principalmente en el centro y presenta bordes mal definidos. El carcinoma
medular renal es uno de los CCR mas agresivos y la mayoria de los pacientes
(aproximadamente dos terceras partes) presentaran enfermedad metastasica. Incluso los
pacientes que presentan inicialmente una enfermedad aparentemente localizada pueden

desarrollar metéstasis poco después, a menudo en pocas semanas (375-377).

A pesar del tratamiento, la mediana de SG es de 13 meses en la serie mas reciente. Debido

a la naturaleza agresiva y a la localizacion central del carcinoma medular renal, la

nefrectomia radical es el tratamiento preferido frente a la nefrectomia parcial incluso en
una enfermedad en estadio muy temprano. Los datos retrospectivos indican que la

nefrectomia en la enfermedad localizada produce una SG superior (16,4 frente a 7,0 meses)
en comparacion con la quimioterapia sistémica sola. Actualmente no existe un papel

establecido para la metastasectomia o nefrectomia en presencia de metastasis a distancia

(375).

Los principales tratamientos sistémicos para carcinoma medular renal son los regimenes

de combinacion citotoxica que producen respuestas parciales o completas en

aproximadamente un tercio de los pacientes (378).

La mayoria de las series publicadas utilizaron varias combinaciones de agentes de platino,

taxanos, gemcitabina y / o antraciclinas. La combinacion de dosis altas de metotrexato,

vinblastina, doxorrubicina y cisplatino también ha demostrado su eficacia, aunque una

comparacion retrospectiva no mostrd superioridad sobre cisplatino, paclitaxel y

gemcitabina (375, 376)

La radioterapia paliativa es una opcion y puede lograr la regresion en las areas
seleccionadas, pero no evitara la progresion fuera del campo de radiacion (378), (379).
El carcinoma medular renal es refractario a las monoterapias con terapia dirigida, tanto
con inhibidores de tirosina quinasa como los inhibidores de mTOR en mamiferos (50,
378).

La terapia con inmunoterapia dirigida (agentes anti-PD-1) ha demostrado respuestas en
series de casos, pero, hasta el momento, no hay datos disponibles suficientes para
determinar la tasa de respuesta a este tratamiento.

Siempre que sea posible, los pacientes deben inscribirse en ensayos clinicos de enfoques

terapéuticos novedosos, particularmente después de fallar la quimioterapia citotdxica de
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primera linea (378, 379).

2.2.1.4.2.10.Carcinoma de células fusiformes y células tubulares mucinosas

Es una entidad rara, con pocos casos reportados en la literatura. Tiene un rango amplio de
edad de aparicion, con predominio sobre el sexo femenino. Se trata de un tumor
generalmente con bajo potencial de malignidad con bajo riesgo de aparicion de metastasis.

El conocimiento sobre el manejo de este subtipo de tumor renal es limitado (380).

2.2.1.4.2.11.Carcinoma de células renales inclasificable

2.2.1.4.2.12.Adenoma papilar

La clasificacion WHO de 2016 define al adenoma papilar como un tumor no encépsulado
con arquitectura papilar o tubular, de bajo grado de ISUP y un didmetro inferior o igual a
1,5cm. Hasta el 2015 el diametro considerado habia sido hasta de 0,5cm, la decision de
incrementar este punto de corte esta basada en datos que evidencian que este tipo de
tumores tiene poca capacidad de producir metastasis. Este cambio tiene especial impacto
en algunas situaciones clinicas, por ejemplo, en los tumores papilares pequeiios
detectados en los injertos renales, a partir de este momento, la presencia de adenoma
papilar no se considera una contraindicacion para poder realizar la colocacion de dicho
injerto.

Tenemos que tener especial precaucion si el diagndstico se hace a través de una biopsia
renal puesto que se deberia confirmar la ausencia de capsula o de grado nuclear

heterogéneo que pudiera ser evidenciado (111, 347).

2.2.1.4.2.13.0ncocitoma

El oncocitoma es un tumor benigno que representa del 3 al 7% de todos los tumores
renales solidos y su incidencia aumenta al 18% cuando se consideran masas renales
pequetias (menores de 4 cm) (347, 381).

La precision diagnoéstica de las modalidades de imagen (TC, RMN) en el oncocitoma
renal es limitada y la confirmacion histopatoldgica sigue siendo el tinico método de
alcanzar el diagnostico (347, 381).

El tratamiento estandar para el oncocitoma renal es similar al de otros tumores renales;
escision quirurgica por nefrectomia radical o parcial o con posterior verificacion

histopatologica.
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Sin embargo, debido a la incapacidad de las técnicas de imagen modernas para diferenciar
las masas renales benignas de las malignas, existe controversia actual sobre la realizacion
la biopsia renal antes de la intervencion quirargica.

Hay que tomar con especial cautela la precision de la biopsia en este escenario, puesto
que una revision sistematica y metaanalisis que analizaba las neoplasias renales
oncociticas diagnosticadas por biopsia renal mostraba que en el examen histologico
después de la cirugia en solo el 64,6% de los casos pertenecian a oncocitoma.

El resto de los tumores eran principalmente CCR cromo6fobo (18,7% incluyendo 6,3% de
tumores hibridos oncociticos o cromo6fobos que ahora se han agrupado histolégicamente
con CCR cromo6fobo); otros CCR (12,5%); y otras lesiones benignas (4,2%) (347), (268).
La mayoria de los oncocitomas progresan lentamente con una tasa de crecimiento anual
inferior a 14 mm. Los datos preliminares muestran que la vigilancia activa puede ser una
opcion segura en el manejo del oncocitoma en pacientes adecuadamente seleccionados

(35, 78, 382).

2.2.1.4.3.Entidades emergentes o provisionales

2.2.1.4.3.1.Carcinoma de células renales oncocitico que ocurre después de
neuroblastoma

Existe un mayor riesgo de desarrollar un carcinoma de células renales en un paciente con
neuroblastoma. Sin embargo, se cree que los neoplasmas renales presentes en estos
pacientes con neuroblastoma previo representan un grupo heterogéneo de CCR, no una
sola entidad.

El CCR oncocitico que se produce después del neuroblastoma muestra diversas
caracteristicas morfoldgicas, incluida una apariencia oncocitica que es similar a la
morfologia tipica de los CCR de la familia MiT.

Inmunohistoquimicamente, este tumor es positivo para PAXS8. Genéticamente, un
subgrupo de este tumor muestra una reordenacion de TFE3/TFEB. Se requieren mas
estudios para aclarar si esta entidad tumoral es distinta, con caracteristicas
histopatologicas y moleculares tnicas.

El CCR oncético que ocurre después del neuroblastoma puede desarrollarse

en pacientes que tienen antecedentes de neuroblastoma, con o sin

exposicion a la quimioterapia (360, 383).
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2.2.1.4.3.2.Carcinoma de células folicular similar a tiroides

El CCR folicular de tipo tiroideo es una entidad extremadamente rar, con un rango de
edad amplio y predominancia en el sexo femenino.

Es clinicamente indolente, con ejemplos raros de metastasis (363, 384).
Macroscopicamente, el tumor por lo general muestra una apariencia bronceada.
Microscopicamente, el tumor se parece al parénquima tiroideo con foliculos y coloides.
Inmunohistoquimicamente, el tumor es tipicamente positivo para PAXS8 y negativo para
PAX2, TTF-1 y tiroglobulina.

Se requiere TTF-1 o tiroglobulina para descartar metastasis del cancer de tiroides. Poco

se sabe sobre las caracteristicas moleculares del CCR folicular de tipo tiroideo (385).

2.2.1.4.3.3.Carcinoma asociado a nueva disposicion de anaplastic lymphoma kinase
(ALK)

El CCR asociado al reordenamiento de anaplastic lymphoma kinase (ALK) comprende
aproximadamente el 0.4 % de todos los CCR del adulto, existen menos de 10 casos
reportados en la literatura.

Afecta a niflos y adultos, con o sin rasgo drepanocitico: en pacientes jovenes con rasgo
falciforme, el tumor muestra caracteristicas morfoldgicas similares a las del carcinoma
medular renal; y en pacientes sin rasgo drepanocitico, el tumor muestra en su morfologia
patrones papilares, solidos y tubulares con nucleolos prominentes y citoplasma eosinéfilo,
que incluyen caracteristicas de células rabdoides o de anillo de sello con cuerpos de

pSammoma.

El tumor muestra ALK citoplasmatico y la inmunotincién con TFE3 nuclear.

Debido a que el CCR asociado al reordenamiento de ALK puede ser
inmunohistoquimicamente positivo para TFE3, tal resultado debe interpretarse

con cautela en un diagnostico diferencial con Xp11 TCCR.

Genéticamente, los socios de fusion indicados son VCL, TPM3, EML4, STRN y HOOK .
Debido a que los CCR asociados al reordenamiento de ALK son potencialmente sensibles
a los inhibidores de ALK, se deben realizar esfuerzos razonables para identificar los CCR

asociados con el reordenamiento de ALK (386-388).
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2.2.1.4.3.4.Carcinoma asociado con estroma (angio)leiomiomatoso

El CCR con estroma (angio) leiomomatoso se ha identificado recientemente como un
subtipo de CCR, pero no esta claro si representa una variante de CCRcc o CCR papilar
de células claras

Se da de forma esporadica o asociado a esclerosis tuberosa.

Microscopicamente, el tumor se compone tipicamente de estructuras glandulares
neopldasicas revestidas por células con citoplasma claro, palido y eosinéfilo mezclado,
formando estructuras papilares ocasionales.

El estroma de este tumor se asemeja a un musculo liso y con frecuencia se extiende lejos
del componente epitelial.

Inmunohistoquimicamente, el componente epitelial es tipicamente positivo para CAIX,
CDI10, CK7, 34betaE12 y PAXS, y negativo para AMACR y HMB45. El componente
estromal es tipicamente positivo para SMA y caldesmon.

Genéticamente, el tumor no tiene una delecion 3p o trisomia 7 o 17. La evidencia reciente

sugiere una asociacion de este tumor con las mutaciones de TCEBI (389, 390).

2.2.1.4.4.Pronostico segun la anatomia patologica del cancer renal

En la reunion de la ISUP se consensud que el morfotipo tumoral tiene significacion
pronostica.

Teniendo en cuenta todos los estadios, el CCR de células claras tiene resultados mas
desfavorables que el CCR papilar y el CCR croméfobo. El CCR de células claras tiibulo
papilar presenta un prondstico excelente, sin tener descritos casos de enfermedad a
distancia en los escasos casos publicados. El CCR de conductos colectores parece estar

asociado a un peor pronostico (347).
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2.2.2.Marcadores de tejido

2.2.2.1.Introduccion

El diagnostico histologico y la tipificacion de la neoplasia renal generalmente son
sencillos mediante el examen microscopico de secciones con hematoxilina- eosina. Sin
embargo, el analisis inmuhistoquimico puede ser esencial en establecer el diagndstico de
CCR, también en pequefias muestras de biopsia o en lesiones metastasicas de 6rganos a
distancia; distinguir los subtipos de CCR y diagnosticar subtipos histologicos raros de

CCR; y como marcadores predictivos y prondstico de CCR (390).

La inmunohistoquimica permite la deteccion de antigenos expresados en células
tumorales, lo que permite la caracterizacion del tumor. Los métodos menos utilizados, en
el contexto de las neoplasias renales, son el cariotipo convencional, la hibridacion
fluorescente in situ (FISH) y la citogenética molecular. Los andlisis moleculares mas
novedosos, como el perfil de expresion, la hibridacion gendmica, el andlisis de los
polimorfismos de un solo nucle6tido, el estudio de la metilacioén y las mutaciones, se estan
utilizando actualmente de manera experimental para identificar rutas moleculares
especificas involucradas en varios tipos de tumores e identificar posibles dianas

terapéuticas (391).

Existe un estudio publicado acerca de un consenso al que lleg6 la ISUP (International
Society of Urological Pathology) en el cual 206 expertos discutian sobre el uso del estudio
inmunohistoquimico. Las encuestas realizaron revelaron que el 87% de los encuestados
utilizada marcadores inmunohistoquimicos para diagnosticar el subtipo histolégico de
forma ocasional y el 87% de ellos los utilizaba para confirmar el diagnostico de CCR

metastasico o de CCR inclasificable (391).

Existe un gran numero de marcadores inmunohistoquimicos disponibles para la
evaluacion de los tumores renales. La controversia se establece al intentar lograr la
unanimidad en relacion a que marcador utilizar. Si existe consenso con respecto a que es
necesaria la utilizacion de 2-3 marcadores diferentes y a que estos marcadores deben ser

especificos para orientar al diagnostico que se sospecha (391).
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Consideraciones a tener en cuenta del estudio inmunohistoquimico:
e Distintos marcadores segun tipo de célula renal

En un rifién, cada segmento de nefrona posee un perfil inmunohistoquimico distinto y
especifico. La neoplasia epitelial renal deriva de un segmento especifico de la nefrona,
por lo que se asume que el perfil inmunohistoquimico del tumor serd similar al del
segmento de nefrona del que procede. El marcador de CCR y CD10 se expresa en los
tubulos proximales y en los CCR de células claras y papilar. Parvalbiimina, S100A,
claudinas y cadherina especifica del rifion se expresan en la porcion distal de la nefrona,
y en el CCR cromoéfobo y oncocitoma. Las citoqueratinas de alto peso molecular se
expresan en el tibulo colector, y en el CCR del conducto colector.

En este sentido, los subtipos méas comunmente estudiados (células claras y papilar) por su
frecuencia poseen un patrén de perfil de inmunohistoquimica mas consolidado que
aquellas entidades mas infrecuentes donde dicho estudio no esta tan desarrollado (7, 128,

152, 338, 392-399).

e Aplicabilidad limitada segiin cada marcador
En el diagndstico anatomopatologico del CCR se debe realizar una caracterizacion amplia
del tumor, diferenciando el CCR de otros tipos de tumores (linfoma, sarcoma,...) y
determinar el subtipo histologico de CCR. Los marcadores inmunohistoquimicos tienen
una variabilidad variable segtn el objetivo a llevar a cabo.
-Las citoqueratinas son marcadores fiables para la diferenciacion sarcomatosa.
-PAX2 y PAX 8 identifica aquellos tumores con diferenciacion tubulorrenal pero no es
util en diferenciar otro grupo de subtipos histologicos.
-RCC marker es bastante especifico de CCR de células claras y CCR papilar pero su

expresion puede ser focal y débil en tumores de alto grado (7).

e CCR metastasico
Es mas util un marcador que se exprese en subtipos histolégicos de CCR que a menudo
presenten metastasis que un marcador de subtipos que presenten metdstasis
infrecuentemente (400).
Los perfiles inmunohistoquimicos de los tumores primarios corresponden a menudo con

los encontrados en las lesiones metastasicas. Sin embargo, debido a la limitada evaluacion
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de estos marcadores en lesiones metastasicas, hay que tomar este analisis con cautela (7,
128, 241, 392, 401-404).

e Expresion de mismos marcadores en otros tejidos
Los marcadores utilizados para el diagnéstico de CCR pueden expresarse en otros tejidos
y por otro tipo de tumores. Es importante considerar este aspecto a la hora del diagndstico
diferencial con CCR metastasico (7).

e Limitacion de la biopsia.
El porcentaje de células tumorales tefiidas para cada marcador en un tumor individual
puede variar ampliamente, desde la tincion de pocas células a la tincidon de la practica
totalidad de las mismas. Es preciso tener en cuenta que cuando se realiza una biopsia el
tejido tumoral extraido puede ser escaso, por lo que el hallazgo de tincion positiva puede

ser util mientras que si la tincidn es negativa tiene un valor limitado (falsos negativos)

(7).

2.2.2.2.Marcadores inmunohistoquimicos

Todos los marcadores inmunohistoquimicos que se describen estan disponibles
actualmente en la practica habitual. PAX2, PAXS8 y TFE3 presentan un patrén de tincion
nuclear; SI00A y S100P nuclear y citoplasmatico; y otros marcadores pueden tener un

patron de tincidn citoplasmatico o en la membrana celular (7).

2.2.2.2.1. Citoqueratinas

Para confirmar el diagnostico de CCR en un tumor renal primario o en una lesion
metastasica, donde la muestra de tejido puede ser pequeiia, es necesario utilizar una
bateria amplia de anticuerpos anticitoqueratinas, incluidos aquellos de amplio espectro,

de bajo y alto peso molecular.

Todos los principales subtipos de CCR expresan citoqueratina 18 (CK18), mientras que

CK20 es negativo en todos ellos (394, 399, 405).
La expresion de citoquerinas es frecuentemente evaluada mediante un conjunto amplio

de anticuerpos anticitoqueratinas. El mas popular es el anticuerpo AE1/AE3, sin embargo,

¢éste carece de especificidad para CK18, que como hemos mencionado anteriormente esta
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presente frecuentemente en los CCR (40% —100%). Por lo tanto, un anticuerpo anti CK18
debe ser utilizado rutinariamente en este contexto (97, 399).

Ademas, solo un 25% de los CCR asociacion a translocacion Xpl1 resulta positivo para
el anticuerpo AE1/AE3.

El anticuerpo CAM 5.2 comunmente utilizado junto con anticuerpos anticitoqueratinas
de amplio espectro, posee especificidad contra CKS8, expresada en la mayoria

pero no en todos los CCR, pero la carece para CK18, expresado en casi todos los CCR
97).

Las citoqueratinas son expresadas de forma uniforme en el CCR, sin embargo, pueden
estar limitadas a algunos subtipos, que precisen del andlisis de citoqueratinas de bajo y
alto peso molecular especificas para orientar a ese diagnostico (406).

CK7 es positiva en la mayoria de los CCR papilares, CCR del conducto colector, y
carcinoma urotelial (87% —100%) pero también es positiva en un porcentaje significativo
de otros tumores. Citoqueratinas de alto peso molecular, detectadas por el anticuerpo
34bE12, estan presente en la totalidad de los carcinomas uroteliales (100%) y en la
mayoria de CCR de conducto colector (67%), encontrandose con mucha menos

frecuencia en otros tumores (407).

Estas citoqueratinas pueden ser utiles al realizar el diagndstico diferencial. Por ejemplo,
CK5/6 es positiva en el 75% de los carcinomas uroteliales y en el 15% de CCR de

conducto colector pero estd ausente en otros tumores (215, 397).

2.2.2.2.2. EMA

EMA (antigeno de membrana epitelial) es una proteina transmembrana que se encuentran
en casi totas las superficies de los epitelios. En el rifion sano, EMA se observa en la
superficie luminal del epitelio del tubulo distal y del conducto colector. También se
conoce como MUCI1 o CD227 (408).

La expresion de EMA es comun en CCRcc. La expresion de EMA con patron de tincion
citoplastamico difuso se relaciona con el CCR cromoéfobo. En el caso del CCRp, EMA

estd expresado mas en CCRp tipo I que en CCRp tipo II con comportacion mas agresivo

(409).
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La expresion de EMA se ha asociado con un grado tumoral mas alto y un estadio tumoral

mas avanzado, asi como mayor progresion en el subtipo de CCRcc (408).

2.2.2.2.3.Actina

Actina es un marcador mesenquimal. El CCR puede adquirir verdaderas caracteristicas
moleculares de neoplasias mesenquimales preservando sus caracteristicas epiteliales
(410).

El carcinoma de células fusiformes de diferentes 6rganas como la laringe, la piel, y el
esofago en pueden expresar marcadores mesenquimales como actina, desmina y
vimentina.

La transicion epitelio-mesénquima se ha constituido como factor etiologico del carcinoma

metaplasico (411).

El anticuerpo frente a actina especifica del musculo liso se encuentra con frecuencia
dentro del estroma tumoral (313).

Recientemente, un pequefio grupo de neoplasias epiteliales renales ha sido destacado por
poseear proliferacion estromal con musculo liso que recuerdan al leiomioma o
angioleiomioma. Diversos nombres se les ha dado a este grupo, como tumoral renal
angiomioadenomatoso, carcinoma de células renlaes con estroma angioliomatoso o

carcinoma de células renales de células claras con estroma de musculo liso (412).

Las caracteristicas clinicopatologicas, inmunohistoquimicas o moleculares de esas
lesiones son conocidos de forma incompleta y la relacion con los CCRcc o CCRp atin no
esta clara (367, 368, 413, 414).

En este tipo de tumores, el estroma de musculo liso posee una tincién difusa y fuertemente

positiva para actina.

2.2.2.2.4.Desmina

La desmina es otro marcador mesenquimal. La mayoria de los CCRcc no muestran
expresion de desmina en el estroma tumoral, lo que indica que no existe componente
significativo de musculo liso. En el contexto de los tumores recientemente descritos como
el carcinoma asociado con estroma angioleiomiomatoso o carcinoma de células renales

de células claras con estroma de musculo liso, en el estroma de musculo liso que forma
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parte de este tipo de tumores se expresa desmina de forma variable y limitada, en

comparacion con la actina (313, 411, 412).

2.2.2.2.5.Vimentina

Vimentina es un marcador de mesenquima expresado de forma difusa en la mayoria de
los subtipos de CCR. Otros tipos de carcinoma expresan también vimentina, como son
los del endometrio, tiroides y corteza suprarrenal. Esto es util a la hora de realizar el
diagnostico diferencial con CCR metastasico.

Dentro de las neoplasias renales primarias existe una inmunorreactividad diferente segin
el subtipo tumoral que puede ayudar a la tipificacion del tumor: en la mayoria de los CCR
de células claras y papilares (87% —100%) se expresa vimentina, pero de forma muy
infrecuente en CCR cromoéfobo y oncocitoma.

En concreto, en el oncocitoma puede aparecer una tinciéon muy focal para vimentina en
el 73% de los casos, siendo este patron de tincion el que puede ayudar a diferenciarlo de
otras neoplasias renales. Por ello, también se puede concluir que presentar tincion positiva
para vimentina no excluye el diagnostico de oncocitoma, tomando los hallazgos con

cautela especialmente en muestras pequenas (144, 399, 415-418).

2.2.2.2.6.CD10
CD10 es una glicoproteina de la superficie celular identificada en una gran variedad de
células sana que funciona como una enzima que hidroliza los enlaces péptidos, lo que

disminuye la respuesta celular a las hormonas peptidicas locales.

En rifidén sano, CD10 es fuertemente expresado en los tubulos proximales, similar al
marcador especifico de CCR.

CDI10 se expresa fuerte y difusamente en CCR de células claras, CCR papilar y CCR
asociacion a translocacion Xpl1. La expresion de CD10 por otras neoplasias epiteliales

renales es ampliamente variable, lo que limita el uso en el diagnostico de estos tumores.

CD 10 es muy sensible pero nada especifico para CCR, pues se expresa ampliamente en
tejido sano y en una gran variedad de neoplasias, a menudo en una alta proporcion (20%
—100%) que incluye neoplasias anexiales cutdneas, mesoteliomas malignos,

hemangioendoteliomas epitelioides, carcinoma ovarico de células claras, carcinomas
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uroteliales, adenocarcinomas prostaticos, adenocarcinomas pancredticos, carcinomas
hepatocelulares, adenocarcinomas de colon, melanomas malignos, sarcomas de células
fusiformes, carcinomas de pulmoén, carcinomas de ovario, sarcomas del estroma

endometrial, y tumores pancreaticos pseudopapilares solidos.

Todos estos hallazgos sugieren que se debe utilizar con precaucion el CD10 como

un marcador en el CCR metastasico (393, 400, 402, 403, 405, 419).

2.2.2.2.7. E-Cadherina y cadherina especifica del rifién

E-cadherina es una proteina dependiente de calcio crucial para las interacciones célula-
célula y la embriogénesis. Es normalmente expresada por las células tubulares renales y
muchos otros tipos de células.

La cadherina especifica del rifion es una isoforma de E-cadherina que se expresa
exclusivamente en la porcion basolateral de la membrana de la célula renal distal
contorneada y de las células de los conductos colectores.

Aunque casi todos los CCR croméfobos y oncocitomas (100%) expresan E-cadherina, su
expresion ha sido descrita en porcentajes variables en otras neoplasias epiteliales renales
y, por lo tanto, tiene un valor limitado en la tipificacion histologica para CCR.

En contraste, la cadherina especifica del riidn mantiene expresion igualmente alta en
CCR cromofobo y oncocitoma y es casi siempre es negativa en CCR de células claras y
CCR papilares, de acuerdo con la histogénesis de estos tipos de tumores.

La expresion de cadherina especifica de rifion en otros tipos de tumor renal es del 66%
en CCR asociados a translocacion Xpl1 y del 77% en carcinoma de células fusiformes y

células tubulares mucinosas, siendo muy interesante en el diagnostico de éstos.

E-cadherina se observa en otros tipos de tumores, a menudo en porcentajes altos (26% —
100%), incluido el adenocarcinoma de pulmoén, mesotelioma epitelial, carcinoma
urotelial, y carcinoma ductal de mama; mientras la cadherina especifica de rifion no se ha

observado en tumores que no sean renales (360, 420).
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2.2.2.2.8.a-Metilacil coenzima A racemasa (AMACR)

a-Metilacil coenzima A racemasa (AMACR) es una enzima mitocondrial que media la
oxidacion de los &cidos grasos. Su distribucion tisular normal se limita a los hepatocitos.
y a las células epiteliales del tabulo proximal renal, el bronquio y la pared de la vesicula
biliar (356, 421, 422)

La expresion de AMACR esta presente en la mayoria de los CCR papilares, y mas
recientemente se ha descubierto que también se expresa en la mayoria de los carcinomas
de células fusiformes y células tubulares mucinosas, en los carcinomas de células renales
tubuloquisticas, en los CCR asociados a translocacion Xp11 y en hasta el 68% de los CCR
de células claras. Sin embargo, se encuentra con poca frecuencia en el CCR croméfobo u

oncocitoma (241, 260, 363, 364, 368, 398, 416, 420, 423, 424).

AMARC fue inicialmente descrita como marcador positivo en cancer de prostata y en
otros incluidos los adenocarcinomas de higado, vejiga, pulmoén, colon, estomago, ovario,

mama y endometrio, y en carcinoma neuroendocrino (221, 356, 423).

2.2.2.2.9.Anhidrasa carbonica IX (CAIX)

La anhidrasa carbonica IX es una enzima transmembrana que regula la proliferacion, la
adhesion y la invasion celular. En el escenario de las neoplasias renales, la expresion de
CAIX aparece en todos los CCR de células claras y en muchos subtipos tumorales en
variable proporcidn, incluso en el CCR de conducto colector y en carcinoma urotelial,
siendo negativo en el CCR cromo6fobo y oncocitoma.

La anhidrasa carbonica IX también se expresa por la mayoria de carcinomas de
endometrio, estbmago, cuello uterino, mama, pulmon e higado y en tumores cerebrales
neuroendocrinos y mesoteliomas (425, 426)

En el apartado de 2.2.2.3.3.Utilidad como marcadores predictivos y prondsticos en CCR

se describira detalladamente el papel de este marcador en el CCR.
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2.2.2.2.10.PAX2

PAX2 y PAXS constituyen los marcadores mas utiles en el diagndstico del tumor renal
primario (391).

PAX2 es un factor de transcripcion nuclear esencial para desarrollo fetal del rifion, los
organos millerianos, el cerebro y el 0jo. PAX2 se expresa normalmente en rifion, en el
epitelio de los 6rganos miillerianos y en las células linfoides.

En el rifion, PAX2 se observa solo por podocitos de las células tubulares distales en
tejidos sanos, pero puede aparecer una expresion en otros segmentos de la nefrona cuando
estan danados. Recientemente, se ha descubierto que PAX2 es un buen marcador en los
tumores renales (404, 426, 427).

Este marcador ofrece varias ventajas diagnosticas: la tincién nuclear complementa a la
tincion citoplasmatica de otros marcadores tradiciones para CCR como CD10 o marcador
especifico de CCR; se expresa en un alto porcentaje de los tumores renales,
independientemente del subtipo histologico; y cuando se expresa lo hace en una alta
proporcion de las células tumorales sea en el tumor primario o en la lesion metastésica.
A la hora de interpretar la tincion, solo debe considerarse la tincion nuclear para informar
de positividad.

Aunque casi todos los subtipos de CCR expresan PAX2, una marcada disminucion de la
expresion de PAX2 se observa en tumores de alto grado, particularmente en los CCR de
c€lulas claras, en comparacion con tumores de bajo grado. El CCR sarcomatoide no
presenta expresion de PAX2.

Otros tumores, como linfoma, adenoma nefrogénico, tumores paratiroideos y tumores

derivados de Miiller, pueden expresar PAX2 (363), (426), (404, 427).

2.2.2.2.11.PAX8

PAXS es un factor de transcripcion que pertenece a la misma familia que PAX2, siendo
también importante en el desarrollo fetal de varios o6rganos incluyendo rifion, 6rganos
miillerianos, cerebro, ojo y tiroides. Su distribucion tisular normal es similar a la de
PAX2, excepto por una fuerte expresion de células foliculares del tiroides.

Presenta las mismas ventajas diagndsticas descritas anteriormente en PAX2 (428, 429).
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Casi todos los CCR son positivos para PAXS8. En un estudio que analiza diferentes
secciones de tejido se encuentra a menudo tincidn positiva para ambos, tanto para PAXS8
como para PAX2. No obstante, tumores que son negativos o infrecuentemente positivos
para PAX2, como el CCR cromo6fobo, oncocitoma y CCR sarcomatoid, a menudo son

positivos para PAXS (404).

La mayoria de los CCR asociados a translocacion Xpl1 son positivos a PAXS (430).

PAXS8 también se expresa frecuentemente por linfoma (100%), adenoma nefrogénico
(100%), tumores paratiroideos (62%), tumores de tiroides (100%) y derivados de Miiller
tumores (92%) (404).

2.2.2.2.12.Marcador especifico de CCR

El marcador especifico de CCR es el nombre comercial de un anticuerpo monoclonal
contra una glucoproteina identificada en el borde en cepillo de células tubulares
proximales renales sanas.

La utilizacion del marcador especifico de CCR es limitada ya que su expresion se detecta

en el tubulo proximal y presenta una expresion focal en aproximadamente el 80% de los

CCR (400).

El marcador especifico de CCR es positivo en casi todos los CCR papilares y CCR de
c€lulas claras, pero es uniformemente negativo en CCR de conducto colector y
oncocitoma. En otras neoplasias renales, la tincion es ampliamente variable, debido a la
diferenciacion intrinseca de estas neoplasias segun el segmento de nefrona en el que se
encuentre (360, 385, 392, 416, 431).

Estudios anteriores han demostrado que aparecia marcador especifico de CCR en un
pequeiio porcentaje de otras neoplasias, incluido el carcinoma de mama, carcinoma
embrionario testicular y tumores de paratiroides. Estudios mas recientes sugieren una
expresion mucho mas amplia (17% —100%) en tumores de la corteza suprarrenal, colon,
mama, prostata, ovario, melanoma, pulmoén y paratiroides, y en mesotelioma maligno

(403, 432).
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Aunque su especificidad es limitada, hay situaciones especificas en las que puede ser util,
como en el diagndstico diferencial entre CCR de células claras y carcinoma de ovario de

células claras (400).

2.2.2.2.13.TFE3
Un subconjunto de CCR se caracteriza por la traslocacion del cromosoma que produce la

fusion y activacion del gen TFE3 con al menos otros 6 genes ubicados en otros

cromosomas (360, 424, 433, 434).

Todas las variantes de la translocacion Xp11.2 resultan en sobreexpresion de la proteina
TFE3, que puede detectarse por inmunohistoquimica. La proteina TFE3 también se
observa en casos aislados de enfermedad renal quistica adquirida asociada a CCR (360).
Para ser considerado un hallazgo positivo, el TFE3 deberia estar limitado a los ntcleos
de las células tumorales y no debe ser visto en otra parte de la muestra.

La proteina TFE3 se ha observado regularmente en sarcoma alveolar de partes blandas,
entidad en la que es bien conocida por la translocaciéon del gen TFE3 y, mas

recientemente, de forma aislada en tumores perivascular de células epitelioides (334).

2.2.2.2.14.TFEB

De manera especifica, CCR asociado a translocacion de t (6; 11) muestran inmunotincion
nuclear positiva TFEB.

TFE3 y TFEB deben ser solicitados cuando existe un CCR en un paciente joven o cuando

los hallazgos histologicos sugieran un subtipo asociado a una traslocacion (391).

2.2.2.2.15.Claudin-7 y Claudin-8

Pertenecen a una familia de 20 proteinas de unién celular, que tienen una expresion
limitada a ciertos tejidos, incluyendo las células del tibulo distal y del conducto colector,
como la parvalbumina. Ademads, se pueden expresar en carcinoma de estdmago, esofago,
pancreas, vejiga, tiroides, prostata, colon y mama.

Existe estudios sobre su expresion en neoplasia renal que muestran que la mayoria de los
CCR cromo6fobos y oncocitomas expresan tanto claudin 7 como 8, expresandose en muy

baja frecuencia en otros tipos de CCR. Este patron de expresion se mantiene debido con
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la histogénesis del CCR cromofobo y oncocitoma y puede facilitar sus diagndsticos

diferenciales, al igual que ocurre con parvalblimina (152, 435-437).

2.2.2.2.16.Parvalbumina

La parvalbimina es una proteina de union al calcio que regula la homeostasis del calcio
citosolico. Los distintos tipos de tejidos que pueden expresar esta molécula son: muasculo,
cerebro, 6rganos neuroendocrinos y riiién. En el rifidn, la parvalbumina se encuentra
limitada a las células tubulares distales y las células del conducto colector, donde se
produce el control del calcio a nivel renal.

La parvalbumina se expresa fuertemente en la mayoria de los CCR cromoéfobos y
oncocitoma, pero es esencialmente negativo en otros tipos de CCR. Esta expresion
limitada se debe a la histogénesis del CCR cromo6fobo y oncocitoma y puede facilitar el

diagnostico diferencial (128), (395), (152).

2.2.2.2.17.S100A1

S100A es 1 de las 13 proteinas que comprenden la familia de S100, se expresa en una
gran variedad de tipos de células y regula muchas funciones celulares, incluido el ciclo
celular y diferenciacion. Su expresion nuclear y citoplasmatica se ha sido descrita en toda
la nefrona del adulto y se limita a los tibulos proximales en los rifiones fetales.

ST00AT se expresa en la mayoria de los oncocitomas, pero su expresion es mucho menos
frecuente en el CCR cromofobo, lo que puede ayudar a diferenciar estos dos tipos de
tumores.

Sin embargo, también se expresa por CCR de células claras y papilar (397), (338), (438).

2.2.2.2.18.S100P

S100P es otra proteina de la familia de S100 que regula el ciclo celular y la diferenciacion.
Inicialmente identificada en la placenta, de ahi su nombre (S100P), también se ha
observado una expresion generalizada en el tracto gastrointestinal, la prdstata, los
leucocitos, y en el urotelio a nivel de la pelvis, pero no en el rifion (439), (440).

S100P se describe en muchos tipos de carcinoma en una frecuencia variable (10% - 62%),

incluidos los del tracto gastrointestinal, pancreas, higado, pulmon y ovario (441).
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S100P es uno de los marcadores mas recientes para carcinoma de urotelio y se observa
del 71% al 96% de los carcinomas uroteliales, en menor frecuencia en los tumores de alto
grado.

Este marcador parece no expresarse en el CCR de conducto colector, por lo que podria

facilitar la diferenciacion entre carcinoma urotelial y CCR de conducto colector (440).

2.2.2.2.19.CD82

CD82 es un gen supresor de metastasis, que puede bloquear uno o mas pasos de la cascada
que desarrolla la metastasis, sin influir sobre el crecimiento del tumor primario.

Se ha identificado disminucién de su expresion a varios niveles, en pacientes con
metastasis generalizadas.

En el rifion sano, CD82 se expresa en la membrana celular de la porcion distal de la
nefrona.

Dos estudios mostraron que, en comparacion con S100A1, casi todos los CCR
cromofobos expresan SI00A 1, mientras que este marcador se observa en pocos o ningin
oncocitomas.

Sin embargo, un alto porcentaje de CCR de células claras y papilar tabién expresan este
marcador. Por lo tanto, un panel que incluya SI00A1 y CD82, puede ayudar a diferenciar
el CCR cromofobo de oncocitoma.

La expresion de CDS82 tabién se ha observado en algunos tumores prostaticos o

colorrectales (35, 397, 442, 443).

2.2.2.2.20.C-Kit (CD117)

C-kit (CD117) es un protooncogen que codifica un receptor transmembrana de la tirosina.
Su mutacion promueve algunos tipos de tumores, incluidos los tumores del estroma
gastrointestinal y la leucemia promielocitica.

Ademas de los tumores del estroma gastrointestinal, la expresion de CD117 se ha
observado en un gran numero de otros tipos de tumores, como leucemia, carcinoma de
pulmon, mesotelioma,

carcinoma neuroendocrino, carcinoma seroso de ovario, y melanoma.

Debido al hecho de que el inhibidor de CD117 pueda controlar estos dos tipos de tumores

tan bien, existe interés en evaluar su expresion en otros tipos de tumores, incluidas las
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neoplasias renales, que pueden servir como base para una terapia diana dirigida anti-
CDI117.

La mayoria de los CCR cromo6fobos y oncocitomas expresan CD117, mientras que es casi
siempre negativo en los CCR células claras y CCR papilar.

La expresion de CD117 fue recogida en el componente sarcomatoide del 94% de CCR
sarcomatoide y con menos frecuencia en carcinoma urotelial (4%-30%) y en
angiomiolipoma (17%-40%). Por lo tanto, CD117 puede ser un marcador util para

diagnostico diferencial en estos escenarios (385, 421, 444-448), (449, 450).

2.2.2.2.21.p63 (clon 4A4)

El gen p63 es miembro de la familia de genes p53 que regula varias funciones celulares,
incluido el ciclo celular, la adaptacion al estrés y la transduccion de sefiales. Se expresa
normalmente en las capas basales de células escamosas o urotelio, las células basales de
la mama, la prostata, y la glandula salival, pero no en el rifion (432, 440, 451, 452).

En el carcinoma urotelial, p63 se expresa en un alto porcentaje (70% —100%) de casos,
independientemente del grado del tumor primario o extension metastasica (439, 453).
Ademas, hasta el 50% de los carcinomas uroteliales sarcomatoides se tifien positivamente
para p63 (454).

Su expresion no sucede en los CCR, 87 pero ha sido observada en el 14% de los CCR de
conducto colector (429).

Por lo tanto, p63 puede facilitar la diferenciacién a menudo dificil de carcinoma urotelial
renal de CCR pobremente diferenciado, incluido de CCR de conducto colector.

De acuerdo con su expresion habitual, p63 se observa en una gran variedad de tumores,
incluido el carcinoma de células escamosas, carcinoma urotelial del tracto genital
femenino, placentario tumores trofoblasticos de placenta y algunos carcinomas de mama
(455, 456).

2.2.2.2.22. Trombomodulina

La trombomodulina es una proteina transmembrana que regula la coagulacion a través de
la activacion de la proteina C reactiva. Originalmente descrita en las células endoteliales
vasculares, también se observa en otros tipos de células, incluyendo células mesoteliales,

plaquetas y queratinocitos (439, 457-459).
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De acuerdo con su expresion en el tejido sano, la trombomodulina se observa en varios
tipos de tumores, incluidos tumores vasculares, mesotelioma, carcinoma de células
escamosas, y adenocarcinoma de pulmon, ovario, pancreas y mama.

Trombomodulina se encuentra en las células uroteliales pero no en células epiteliales
tubulares renales.

La trombomodulina se expresa del 49% al 100% de las neoplasias uroteliales, con la tasa

mas baja de tumores de alto grado o metastasicos (458).

2.2.2.2.23.Uroplaquina II1

Uroplaquina III es uno de los miembros de la familia uroplaquina. En tejido sano, esta
proteina transmembrana se limita a la membrana celular de las células uroteliales,
especialmente de los superficiales (457, 459, 460)

Uroplaquina III se expresa del 33% a 100% de los carcinomas uroteliales de vejiga o
pelvis renal, con la menor frecuencia en tumores de alto grado, invasivos o metastésicos.
Uroplaquina III no se ha observado en otros tipos de tumores, como CCR. Sin embargo,
estos estudios no incluian a CCR de conducto colector, que a menudo pueden confundirse

con carcinoma urotelial de alto grado (461).

2.2.2.3.Aplicaciones de la inmunohistoquimica

2.2.2.3.1.Establecer el diagndstico de CCR

2.2.2.3.1.1.Neoplasias de células renales frente a neoplasias no células renales
Aunque la mayoria de los tumores que surgen en el rifion serdn de origen renal primario,
existen circunstancias raras en las que los tumores de origen no renal pueden
enmascararse como neoplasias renales, como las masas retroperitoneales que afectan al
rifdn, las neoplasias suprarrenales, sarcomas, linfomas, carcinomas uroteliales y las

metastasis en el rifion de otro tumor primario (391, 406).

En este sentido, se propone la realizacion de un panel completo de marcadores que incluya
marcadores epiteliales (AE1 / 3, Cam5.2 y EMA), relacionados con CCR (marcador
especifico de CCR, CAIX y CD10) y marcadores adrenocorticales (calretinina, melan-A

y marcadores neuroendocrinos) para diferenciar claramente CCR de células claras de
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estudios histologicos de neoplasias y paragangliomas adrenocorticales que pudieran

similar éste (462).

Sin embargo, se debe tomar con cautela la expresion de CD10, ya que también puede
aparecer en tumores adrenocorticales y, por lo tanto, no se puede considerar un marcador

especifico de CCR de células claras (463).

Otro estudio encontr6 que el factor 1 antiesteroidogénico, calretinina, inhibina y melan-
A son indicativos de origen adrenocortical, mientras que hKIM-1, PAX 8, factor nuclear
de hepatocitos-1b, EMA y CAIX fueron utiles para establecer el diagnostico de CCR de

c€lulas claras (464).

Los sarcomas retroperitoneales que invaden el riidén o los sarcomas renales primarios
deben excluirse mediante una evaluacion combinada de analisis morfologico e

inmunohistoquimico (465).

Con poca frecuencia otro tumor primario produce metastasis en el rifion. Los tumores
primarios que con mas frecuencia pueden producir metastasis renales son el tumor de
tiroides, de mama y de pulmoén, asi como neoplasias hematologicas. En este escenario

sera importando el estudio inmunohistoquimico (466-468).

El CCR sarcomatoide es un diagnostico diferencial prioritario cuando ocurre un tumor
con apariencia mesenquimatosa en el rifion. Sin embargo, los sarcomas retroperitoneales
que invaden el rifion o los sarcomas renales primarios deben excluirse mediante una

evaluacion combinada morfologica e inmunohistoquimica.

Ademas, existen otras entidades clinicas que también pudieran simular al CCR, como son
los angiomiolipomas, los adenomas metanéfricos o, incluso, las pielonefritis

xantogranulomatosas (469).
El angiomiolipoma de variedad epitelioide puede parecerse mucho al CCR, aunque la

reactividad inmunohistoquimica positiva para HMB45, melan-A y SMA vy la expresion

negativa de citoqueratinas respaldan el diagnostico de angiomiolipoma (221, 470).
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El adenoma metanéfrico puede confundirse con CCR papilar tipo 1, muestra
inmunotincion positiva para S100, WT1 y CD57 y reactividad negativa para AMACR en
comparacion con CCR papilar tipo 1. Por este motivo, AMACR, CK7, WT1 y CD57
forman parte del panel de marcadores inmunohistoquimicos recomendado para distinguir

el adenoma metanéfrico del CCR papilar (471, 472).

2.2.2.3.1.2.Diagnostico de CCR a través de biopsia renal

La biopsia renal centra sus principales indicaciones en las pequefias masas renales
subsidiarias de terapias ablativas o aquellas que aparecen en pacientes de edad avanzada
pluripatoldgicos candidatos a vigilancia activa. Ademas, se realiza en el escenario del
CCR metastasico en pacientes desestimados para nefrectomia citorreductora donde es
necesario un diagndstico histopatologico para iniciar tratamiento con terapia sistémica
(96).

2.2.2.3.1.3.Diagnostico de CCR metastasico en érganos a distancia

En el contexto de un CCR metastésico, es util la extraccion de una biopsia del lugar de
metastasis para confirmar el diagnéstico. Es ocasiones, la muestra remitida es pequeia y
se precisa de un andlisis inmunohistoquimico para verificar la procedencia a partir de

CCR (469).

Como se ha mencionado previamente, las caracteristicas histopatologicas e
inmunohistoquimicas de los tumores primarios corresponden a menudo con los
encontrados en las lesiones metastasicas, sin embargo, puede haber diferencias amplias
entre ellos (473).

El diagnostico de CCR metastasico a menudo no es sencillo por las siguientes razones: el
CCR metastasico puede preceder o seguir al tumor primario después de un largo periodo
latente; el CCR metastasico puede ser menos diferenciado que el tumor primario, y por
lo tanto, aparecer con una morfologia diferente a €l; las metastasisi pueden no ajustarse a
la morfologia conocida del tumor primario; pueden desarrollarse lesiones metastasicas en
pacientes con antecedentes de CCR y otro tumor primario, teniendo que confirmar el
verdadero tumor primario que ha generado una metastasis (474-476).

Estudios publicados proponen la utilizacion de marcadores mas recientemente

descubiertos (PAX8, PAX2 y hKim-1) mas sensibles y especificos para el CCR de células
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claras metastasico, debiendo reemplazar otros mas antiguos como CD10 o marcador
especifico de CCR (464).

Cuando se observa una lesion papilar en una metéstasis y existe la posibilidad de CCR
papilar, se considera el marcador especifico de CCR y PAX2 100% sensibles para

confirmar dicho diagndstico (477).

Otros autores han sugerido que PAX9, PAX2, hKim-1, marcador especifico de CCR,
CD10 y el H2AX antifosforilado son potencialmente utiles para confirmar una metastasis

de origen renal (404, 464, 478).

PAX2 parece ser el marcador mas util para CCR metastasico, ya que presenta una
frecuencia y una extension de tincion similar a la de los tumores primarios, es decir, hasta
el 74% de los casos, incluido el CCR de conducto colector metastdsico, y a menudo en la
mayoria de las células tumorales, incluso cuando la muestra remitida a través de una
biopsia es pequeiia (404).

Las tinciones de PAX2 y PAXS tienen caracteristicas muy similares, en los CCR
primarios y metastasicos, lo que sugiere que solo se debe usar uno de ellos (404).

El marcador especifico de CCR muestra una frecuencia y extension de tincion
significativamente en el CCR metastasico, en comparacion con el tumor primario (392).
En un estudio de Ozcan y colaboradores se observo que el 28% de los CCR metastasicos
fueron detectados por PAX2 pero no por el marcador RCC (404).

La parvalbumina y la cadherina especifica del rifion detectan pocos CCR metastasicos, lo
que que refleja que estos dos marcadores son bastante especificos para el CCR crom6fobo

que y este tipo de CCR rara vez produce metastasis (128, 404).

CD10 ayuda a detectar la mayoria de los CCR metastésicos, pero unicamente se ha
utilizado en el CCRcc en la mayoria de los estudios (363, 479).

En un estudio, AMACR fue detectada en el 82% de los CCR metastasicos, pero todos
ellos eran CCRcc (241).

En otro estudio que analiza la expresion AMACR en CCR papilar, AMACR se detectd
en el 100% de los CCRp metastasicos y en el 100% de los CCRp primarios (423).
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Algunos CCR sarcomatoides metastasicos fueron negativos para todos los marcadores
probados, por lo tanto, existe la necesidad de encontrar un marcador para el CCR
sarcomatoide metastasico (404), (423).

Cada uno de los marcadores que se utilizan para el diagndstico de CCR también se
expresa variablemente por tumores no renales, aunque en diferentes porcentajes. Estas
observaciones pueden ser irrelevantes en el diagnostico de neoplasias renales primarias,
pero de gran importancia en CCR metastasico, es decir, estos marcadores pueden ser
sensibles, pero no especificos, para el CCR metastasico. Por ejemplo, CD10 se detecta en
el 100% de las lesiones metastasicas de CCRcc pero también se observa en una gran
variedad de carcinomas primarios o metastasicos, o en el 54% de mesotelioma maligno

(393, 401, 405).

AMACR se expresa en casi todas las metastasis de CCR papilares o de células claras,
pero también es expresado por muchos carcinomas. PAXS se detecta en la mayoria de los
CCR metastasicos, pero es también detectado en la mayoria de los tumores miillerianos.
(404).

Los datos disponibles sugieren que el panel apropiado para evaluar el CCR metastasico
debe incluir PAX2 o PAXS8 y el marcador especifico de CCR o CD10, complementado
por otro marcador en funcion del érgano afectado o del tipo de tumores no renales que

pueden coexistir (400).

Un escenario clinico Unico se sitlia en torno a la enfermedad de von Hippel-Lindau en la
que existe mayor probabilidad de CCR de células claras, hemangioblastoma capilar del

sistema nervioso central y cistoadenoma papilar de células claras de epididimo (470)

El hemangioblastoma capilar comparte similitudes en la arquitectura celular con CCR de
células claras, a menudo surge la cuestion de si la lesion encontrada en el sistema nervioso
central corresponder en realidad a CCR metastasico de células claras. En este contexto,
aquaporinl junto con citoqueratina AE1 / 3, marcador especifico de CCR, CD10 e
inhibina a, y PAX-2 e inhibina a podrian discriminar ambas patologias (480-483).

El cistadenoma papilar de células claras de epididimo también se puede confundir con
CCR de células claras metastasico. La tincién negativa para el marcador especifico de

CCR y CD10, y la tincién positiva para CK7 ayudan a distinguirlo de CCR de células
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claras, que es positivo para marcador especifico de CCR y CDI10 pero negativo o
focalmente positivo para CK7 (413, 484).

Lo descrito anteriormente refleja el amplio espectro de marcadores disponibles que se
expresan caracteristicamente en diferentes subtipos de tumores asi como la diversidad de

lesiones con las que se puede confundir el CCR metastasico (391).

2.2.2.3.2.Establecer el subtipo histologico de CCR

2.2.2.3.2.1.Perfiles inmunoldgicos segun el subtipo histolégico

2.2.2.3.2.1.1.Tumores principalmente compuestos por células claras

El CCR de células claras suele ser positivo para vimentina, citoqueratina AE1/AE3,
EMA, CD10, PAX-2, marcador CCR y CAIX y negativo para CK7, CD 117, AMACR,
cadherina y parvalbimina especificas de riiién. Se ha demostrado que la regulacion
positiva de CD10 y PAX-2 se debe a la inactivacion de VHL en CCR de células claras,
mientras que CAIX también se expresa consistentemente debido a su regulacion por la

proteina VHL (269, 485, 486).

Aunque el CCRcc es el tumor méas comtn, muchos otros pueden contener células claras,
al menos focal o difusamente, en este grupo entrarian neoplasias epiteliales y no
epiteliales. También es importante tener en cuenta que las células de CCRce pueden no
tener un citoplasma completamente claro en areas de alto grado (400).

La anhidrasa carbonitca IX juega un importante papel en el transporte de CO2 y en la
regulacion del pH, y, en consecuencia, en la regulacion de HIF, que esta afectado en el
CCRecc. Por esta razon, CAIX estd caracteristicamente expresada en estos tumores de
forma difusa y con un patron membranoso. La tincion es difusa del 75% al 100% y focal

en hasta el 25% de los casos (426, 487-489).

Para considerar la tincion positiva, hay que tener en cuenta la tincion membranosa y no
la citoplasmatica. Se puede observar disminucion en la expresion en tumores de alto grado
o tumores pobremente diferenciados, sin embargo, muchos de ellos conservaran el patron
de inmunoreactividad caracteristico. La inmunoreactividad para este marcador no debe
evaluarse en areas adyacentes de necrosis, puesto que puede existir tincion positiva

debido a la hipoxia (486, 490).
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Los CCRcc comunmente expresan marcadores epiteliales como AEI/AE3, CAM 5.2 y
antigeno de membrana epitelial (EMA). La expresion de CK7 en este tipo de tumores es
rara y normalmente estara limitada a células aisladas o grupos de células de alto grado.
CD10, un marcador del tibulo proximal, es de forma rutinaria positivo en CCRcc con
distribucion membranosa. Sin embargo, se puede ver una tincion focal en otros tumores,
disminuyendo su utilidad (400).

Vimentina es positiva en CCRcc, mas intensamente en areas de alto grado, al igual que
en areas de alto grado de CCR papilar. El hecho de que otros tumores renales de alto
grado también puedan expresar vimentina al menos de forma focal hace la utilidad de esta
sea limitada para el diagnostico diferencial (400).

El marcador especifico de CCR es un anticuerpo monoclonal contra una glucoproteina
identificada en el borde en cepillo de células tubulares proximales renales sanas. Aunque
existe inmunoreactividad citoplasmatica y membranosa en la mayoria de los CCRcc y
CCRyp, su expresion disminuye conforme aumenta el grado; y también se puede expresar
en otros tipos de tumores reanles, lo que limita su capacidad de discriminacion (385, 406,

431, 491).

2.2.2.3.2.1.1.1.Diagnostico diferencial entre CCR de células claras y CCR cromofobo
El CCR de células claras consiste en nidos tumorales alveolares impregnados con una
fina ramificacion vascular. Las células tumorales contienen lipidos y glucogeno, las
cuales se disuelven durante el procesamiento histologico mostrando citoplasma
caracteristicamente claro, siendo ésta la presentacion propia de este tipo de tumores.
(470).

Ocasionalmente, las células de CCR de células claras pueden presentar un citoplasma
eosinofilo granular rosado y pueden parecerse a CCR cromofobo, que mas tipicamente
contiene células poligonales con citoplasma transparente a reticulado bordeadas por
membranas celulares engrosadas (492).

En un estudio que analizaba la concordancia entre los patdlogos para el diagndstico de
CCR cromoéfobo revisando un total de 32 tumores renales con citoplasma
predominantemente eosinofilo. Se encontrd que concordancia solo en 59% de los casos
utilizando Unicamente el estudio histolégico. Concluian que un niimero pequefio pero

significativo de tumores renales compuestos de células con citoplasma eosinofilico no se
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puede clasificar correctamente sin recurrir a la inmunohistoquimica, y a la utilizacion de

un panel amplio de marcadores con sensibilidad y especificidad conocidas (492).

Los marcadores mas utiles para distinguir CCR de células claras del CCR cromo6fobo son:
CK7, marcador especifico de CCR, CD10, vimentina, CD117, parvalbumina y E-
cadherina. El perfil mas comun para el CCR croméfobo es CK7 positivo, marcador
especifico de CCR negativo, CD10 negativo, vimentina negativo, CD117 positivo,
parvalbumina positivo, E-cadherina positivo, EMA positivo, MUCI1 positivo, CK20
negativo y AMACR negativo. En contraste con el perfil de CCR de células claras, que a
menudo es negativo para CK7, positivo para marcador especifico de CCR, positivo para
CD10, positivo para vimentina, negativo para CD117, negativo para parvalbiimina,
negativo para cadherina E, positivo para EMA, positivo para MUC1, negativo para CK20
y AMACR negativo (362).

El CCR cromo6fobo no expresa CAIX pero si presenta expresion de CK7 y CD117(c-kit).
Aunque otros marcadores como la cadherina especifica del rifion y la parvalbumina son
positivas en el CCR cromo6fobo y raramente en otros tumores que albergan células claras,
tienen poca utilidad adicional para resolver este diagndstico diferencial (400), (394).

Sin embargo, algunos casos de CCR de células claras y CCR cromo6fobo pueden mostrar
tincidn inversa para CK7, siendo inusualmente positivos y negativos para este marcador,
respectivamente (35).

Un panel de marcadores efectivo para diferenciar el CCR cromo6fobo de CCR de células
claras con citoplasma eosinofilo granular podria ser el formado por CD117 y marcador

especifico de CCR (385).

2.2.2.3.2.1.1.2.Diagnostico diferencial entre CCR de células claras y CCR papilar de
células claras

La tincion de CAIX en el CCR papilar de células claras es muy distintivo, aunque todas
las células sean positivas, la tincion estd limitada a la membrana citoplasmatica en su
zona basal y lateral, tifiiendo el borde en forma de copa.

El CCR papilar de células claras también presenta una inmunoreactividad difusa a CK7

pero, a diferencia del CCRp habitual, presentan falta de tincion para AMACR.
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La citoqueratina 34bE12 es positiva en CCR papilar de células claras pero no es necesaria

cuando hay que realizar el diagnostico diferencial entre CCRcc y CCRp (365).

2.2.2.3.2.1.1.3.Diagnostico diferencial entre CCR de células claras y angiomiolipoma
epitelioide

El angiomiolipoma epitelioide se caracteriza por la inmunoreactividad para HMB-45 y
MART-1 asi como catepsina-K, mientras que los marcadores epiteliales y CAIX son
negativos (128).

En laboratorios donde no tengan catepsina-K, los marcadores asociados a melanoma

HMB-45 y MART-1 también pueden ser utilizados (400).

2.2.2.3.2.1.1.4.Diagnostico diferencial entre CCR de células claras y CCR asociados
a traslocacion de la familia MiT

Los CCR asociados a traslocacion pueden expresar CAIX y marcadores epiteliales,
aunque la mayoria son negativos o presentan una inmunoreactividad focal. Dos terceras
partes son negativos para EMA vy citoqueratina AEI/AE3, y el resto muestran una
expresion focal y débil. De manera especifica, CCR asociado a transloacion de Xp 11 y t
(6;11) muestran inmunotincidn nuclear positiva para TFE3 y TFEB, respectivamente. Sin
embargo, estos no estan disponibles actualmente, por lo que la mayoria de los patologos,
recomiendan la técnica de fluorescencia TFE3/TFEB desintegrable en la hibridacion in
situ (FISH) en muestras con parafina fijada en formalina para establecer el diagnostico de

certeza (49, 424).

2.2.2.3.2.1.1.5.Diagnostico diferencial entre angiomiolipoma epitelioide y CCR
asociados a traslocacion de la familia MiT

Se podria realizar en base a la expresion nuclear de PAX 8 en los CCR asociados a
traslocacion de la familia MiT y la ausencia total de CAIX y diferenciacion epitelial

(AE1/AE3, EMA) en el angiomiolipoma epitelioide (400).
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2.2.2.3.2.1.2.Tumores con componente papilar

2.2.2.3.2.1.2.1.CCRp tipo I

El CCR papilar tipo 1 comprende la mayoria de estas neoplasias y su morfologia es bien
conocida (400).

Es positivo para vimentina, citoqueratinas de amplio espectro (AE1/AE3), CK7, AMACR
(distribucion citoplasmatica) y marcador especifico de CCR, y negativo para CDI117,
cadherina especifica de rifdn, parvalbumina, p63 (clon 4A4) y TFE3 / TFEB (365), (128)
CAIX suele ser negativo, pero la tincion focal se puede ver en las puntas de las papilas

(406).

2.2.2.3.2.1.2.2.CCRp tipo 11

Los CCR papilar tipo 2 tiene se caracterizan por células con nucleos grandes
pseudoestratificados y abundante citoplasma eosinofilico. Dentro de este grupo, existen
subgrupos con caracteristicas clinicopatoldgicas distintas y con patrones de tincion de
marcadores inmunohistoquimicos variables, lo que hace pensar que realmente podrian ser
entidades distintas. No obstante, en el ultimo consenso de ISUP, la mayoria apost6 por
mantener la misma clasificacion con respecto al CCR papilar.

Se debe prestar especial atencion a las areas del tumor donde existe una transicion de bajo
grado a alto grado ya que pueden constituir areas clave para el diagnostico.
Generalmente, son positivo para AMACR y con una inmunoreactividad variable para
CK7 que normalmente es negativa. CAIX también suele ser negativo al igual que p63

(clon 4A4) y TFE3/TFEB (400).

2.2.2.3.2.1.2.3.Diagnostico diferencial entre CCRcc con areas papilares y CCRp

El CCRcc ocasionalmente puede tener un componente papilar, pero este hallazgo suele
ser muy focal o de aparicién en un tumor de alto grado con un patrén de crecimiento
pseudopapilar.

El patrén de tincion para CAIX puede ser variable, aunque en la mayoria casos sera
difusamente positivo (con tincion membranosa), mientras que AMACR y CK7 son

negativos (400).
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2.2.2.3.2.1.2.4.Diagnostico diferencial CCR asociados a traslocacion de la familia
MiT

Los carcinomas asociados a la translocacion de MiTF / TFE pueden tienen un componente
papilar prominente. La catepsina-K muestra inmunorreactividad difusa en la mayoria de
las variantes excepto en el carcinoma asociacion a traslocacion t (X; 17), mientras que los
marcadores epiteliales suelen ser negativos.

Los anticuerpos dirigidos hacia las proteinas TFE3 y TFEB son muy especificos pero en
la mayoria de ocasiones sera necesaria la realizacion fluorescencia TFE3/TFEB
desintegrable en la hibridacion in situ en muestras con parafina fijada en formalina para
confirmar el diagndstico.

Un subconjunto de estos tumores mostrara inmunorreactividad con marcadores

melanociticos (HMB-45 y MART-1) (400).

2.2.2.3.2.1.3.CCR cromofobo

El andlisis inmunohistoquimico del CCR cromo6fobo muestra reactividad difusa para E-
cadherina, cadherina especifica de rifion, parvalbimina, CD117, EMA, citoqueratinas de
amplio espectro (AE1/AE3) y CK7, sin expresion de vimentina, CAIX y AMACR (362),
(399).

2.2.2.3.2.1.4.Tumores con extenso citoplasma eosinofilo
Aunque muchos tumores renales pueden exhibir algunos grados de eosinofilia
citoplasmadtica, en este apartado nos referimos a aquellos casos en los que hay que

considerar el diagnostico diferencial con el oncocitoma.

2.2.2.3.2.1.4.1.0ncocitoma

Los oncocitomas son los tumores renales benignos mas comunes. EIl oncocitoma
comparte un perfil inmunohistoquimico similar al CCR cromoéfobo, particularmente la
variante eosinofilica.

Las células del oncocitoma renal muestran inmunorreactividad CD117 membranosa,
mientras que CK7 es negativo o tifie solo c€lulas tumorales individuales. CCR cromo6fobo

tendra una inmunorreactividad similar para CDI117 pero también expresa CK7
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difusamente en una distribucion membranosa. Desafortunadamente, la variante
eosinofilica de CCR cromofobo puede no expresar esta citoqueratina o espresar en muy

pocas células (362, 399, 406).

2.2.2.3.2.1.4.2.Diagnostico diferencial entre oncocitoma y CCR croméfobo de
variante eosinofilica

El diagnostico diferencial del CCR cromdfobo eosinofilico del oncocitoma benigno
supone un desafio para la técnica de microscopia Optica. Existen diferencias bien
consolidadas con respecto a la apariencia histologica de estos dos tipos de tumores: el
CCR cromofobo muestra un citoplasma palido con nucleos agrandados, halos
perinucleares y membranas celulares engrosadas, mientras que el oncocitoma tiene
citoplasma rosado granular escaso y nucleos oscuros. Sin embargo, la variante eosinofila
del CCR croméfobo puede imitar de cerca un oncocitoma, lo cual no es sorprendente
dada su histogénesis similar de la célula intercalada de la parte cortical del conducto
colector distal (359, 399).

Tanto el CCR cromoéfobo como el oncocitoma expresan parvalbumina, cadherina
especifica de rifion y CD117. CK7 muestra un patrén de tincioén diferente en los dos
tumores, en la mayoria de los CCR cromodfobos se expresa difusamente CK7 de
distribucion membranosa y en el oncocitoma es tipicamente negativo o, como maximo,
focalmente positivo en células dispersas (399, 409).

La cadherina especifica de rifién es una glicoproteina de adhesion celular expresada en
los tubulos distales de la nefrona. A pesar de que se expresa en la mayoria de los
oncocitomas y CCR cromoéfobos, es predominantemente citoplasmatico en el oncocitoma
y puede ser membranoso o citoplasmatico en el CCR cromdéfobo; por lo que puede no ser
el marcador mas util para distinguir ambas patologias (394, 398).

S100A1 es una proteina de unién al calcio de la familia del gen S100, que se ha
demostrado que se expresa diferencialmente en oncocitomas renales y CCR cromé6fobo
RCC. Mientras que la mayoria de los oncocitomas expresan el antigeno en una
distribucion nuclear y citoplasmatica, la mayoria de los CCR cromofobos son negativos
para este marcador. Este marcador también se expresa en un gran subconjunto de CCRcc
y CCRp (334, 338, 396).

La controversia con la tincion S100A1 se encuentran en la variante eosinofilica del CCR

cromofobo, puesto que atn no se ha descrito ni estudiado ampliamente este marcador en
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esta entidad clinica. Claudin 7 y claudin 8 son proteinas de union ubicadas en células
epiteliales de la nefrona distal. Varios estudios han demostrado que su expresion puede
ayudar a diferenciar el oncocitoma renal del CCR cromofobo, tanto cualitativamente
como

cuantitativamente. Al igual que con el marcador anterior, se conoce muy poco sobre su
capacidad discriminatoria en tumores verdaderamente dificiles de clasificar,

particularmente la variante eosinofilica del CCR cromoéfobo (435, 436).

Otros estudios que sugieren un panel para diferenciar ambas patologias podrian incluir
los marcadores SIO0A1 y CD82. S100A1 se expresa en la mayoria de los oncocitomas,
pero su expresion es mucho menos frecuente en el CCR croméfobo, mientras que CD82
se observa en pocos o0 ningun oncocitoma; lo que puede ayudar a diferenciar estos dos

tipos de tumores (397).

El hierro coloidal de Hale se usa en algunos laboratorios para corroborar un diagnostico
microscopico de CCR cromofobo. En la descripcion inicial de este tumor propuesta por
Thoenes se describia el "citoplasma ligeramente opaco o finamente reticular”" en las
células cromo6fobas en secciones tefiidas con hematoxilina y eosina, que podrian
distinguirse del CCR de células claras a través de una fuerte reaccion positiva con el

método de hierro coloidal de Hale (493).

Sin embargo, el hierro coloidal de Hale reacciona en una variedad de neoplasias renales,
incluido el oncocitoma, aunque con diferentes patrones de tincién. E1 CCR cromo6fobo
muestra una apariencia microvacuolada reticular difusa y fuerte, mientras que para el
oncocitoma también hay una positividad a la tincioén de hierro pero en esta ocasion fina

(parecida al polvo) o apical (365, 494).

Debido a la superposicion de resultados de este estudio sumadas las dificultades para
ejecutar la tincion y la necesidad de reconocer diferencias muy sutiles en el patron y
distribucion de la tincion, el hierro coloidal de Hale a menudo no es el método tinico para

hacer la distincion entre el CCR cromo6fobo y oncocitoma (431).
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2.2.2.3.2.1.5.Tumores con morfologia sugerente de origen en la porcion distal de la
nefrona

En este grupo de tumores encontramos entidades con histologia similar. Los tumores con
morfologia sugerente de origen en la porcion distal de la nefrona méas comunes son el
carcinoma de conducto colector y el carcinoma medular renal. Se caracterizan por ser
tumores en los que existe un alto grado, un crecimiento sélido, tubular o papilar, y estan
asociados con cierto nivel de reaccion estromal e infiltrado inflamatorio. Otros tumores
que encajan en esta categoria incluyen aquellos con un crecimiento papilar predominante,

alto grado nuclear, crecimiento altamente infiltrativo y fibrosis estromal.

El carcinoma del conducto colector a menudo es positivo para EMA, CK7, queratina de
alto peso molecular, PAX2 y PAX8 y negativo para CAIX, TFE3, TFEB, CD10 y CK20
(362).

Los carcinomas de conducto colector se pueden distinguir del carcinoma medular
utilizando un panel que incluya INI-1 (miembro del complejo de remodacion de la
cromatina SWI/SNF), cuya expresion estd ausente en el 100% de los carcinomas
medulares y en el 15% de los carcinomas de conducto colector; y OCT4 (factor de
transcripcion de células madre), que se encuentra sobreexpresado selectivamente en los
carcinomas medulares. Hay que tener en cuenta la historia de clinica de rasgo de cé€lulas
falciformes o algun otro tipo de hemoglobinopatia, presente en carcinoma medular pero
no en otros tumores renales o urotelias (35, 495, 496).

La citoqueratina 34bE12 puede ser expresado en carcinoma de conducto colector pero no
en carcinoma medular (400).

La posibilidad de carcinoma urotelial de pelvis renal siempre debe entrar en el diagnostico
diferencial de los tumores con esta morfologia. El carcinoma urotelial se puede distinguir
de carcinoma de conducto colector y de carcinoma medular utilizando un panel que
incluya GATA3 y p63 (clon 4A4). GATA3 pertenece a la familia de factores de
transcripcion GATA y tiene un papel en la diferenciacion celular y proliferacion en
muchos tejidos y tipos de células. Se expresa en la mayoria de los urotelios pero no en

los tumores epiteliales renales (46, 497).
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La inmunoreactividad a p63 (clon 4A4) es una caracteristica de los tumores uroteliales
pero no de carcinoma de conducto colector o carcinoma medular (400).

PAXS no se utiliza en este diagnoéstico diferencial ya que se expresara en hasta un 20%
de los carcinomas uroteliales del tracto superior y en todos los tumores derivados de
epitelio tubular renal (357).

La citoqueratina 34bE12 es positiva en la mayoria de los tumores uroteliales y también

en un subconjunto de carcinoma de conducto colector pero no en carcinoma medular

(400).

2.2.2.3.2.1.6.Tumores con patron de crecimiento sarcomatoide predominantemente
Un pequeiio pero significativo numero de rifiones neoplasias epiteliales renales de alto
grado pueden presentar un patron de crecimiento sarcomatoide.

Cuando este componente es focal, la clasificacion histopatologica de la lesion suele ser
sencilla. Sin embargo, si el componente sarcomatoide comprende todo o la gran mayoria
del tumor o si no hay una transicion clara con las areas de menor grado presentes llevar a
cabo el diagnostico histopatologico puede ser dificil (400).

Lo que ocurre en el CCR con diferenciacion sarcomatoide es una induccion de la
transicion epitelio-mesénquima, que se describe como los cambios fenotipicos inducidos
en las células epiteliales que pierden su morfologia para convertirse en células
mesenquimales, lo que contribuye a la progresion tumoral (498).

Vimentina, un marcador que se ha asociado con el CCRcc, de utilidad limitada en este
entorno, ya que muchas neoplasias epiteliales de células fusiformes de alto grado
expresaran este antigeno, al igual que los tumores mesenquimales. CAIX suele ser
positivo en la mayoria de los CCRcc sarcomatoides con un patron membranoso difuso
pero no en otras variantes de CCR. Es importante tener en cuenta que este marcador pueda
ser considerado positivo el patrén de expresion debe ser membranoso; que la
inmunorreactividad no puede ser evaluada en areas adyacente de necrosis; y que un
significativo porcentaje de carcinomas uroteliales, algunos de los cuales pueden tener

caracteristicas sarcomatoides, también expresaran CAIX (365).
En este contexto, es probable que el carcinoma urotelial también exprese marcadores
uroteliales como GATA3, p63 (clon 4A4), citoqueratina 34bE12 y trombomodulina

(357).
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PAXS8 se expresa universalmente en todos los tumores epiteliales de rifion pero también
en hasta el 20% de los carcinomas uroteliales de la pelvis renal. Por lo tanto, marcadores
uroteliales tradicionales, sin el uso de PAXS, puede ayudar a identificar un carcinoma

urotelial sarcomatoide (499).

El leiomiosarcoma es el sarcoma primario de rifidn mas comun, pero incluso este tumor
es extremadamente raro. Es mas comun que los sarcomas afecten secundariamente el
rifidén, ya sea por metdstasis o por extension directa. Los sarcomas que involucran
secundariamente el rifion son aquellos que surgen en el retroperitoneo, principalmente
liposarcoma o leioleiomiosarcoma. Ambos tumores, incluidos los liposarcomas

desdiferenciados, pueden simular carcinoma sarcomatoide.

MDM2 y CDK4 deberian ser positivos en una distribucion nuclear en liposarcoma,
mientras que actina y desmina deberian ser positivos en leiomiosarcoma. Ambos tumores

deben ser negativo para marcadores epiteliales PAXS y CAIX (400).

2.2.2.3.2.1.7.Subtipos histologicos de CCR raros

Un pequeio subgrupo de neoplasias que aparecen de forma infrecuente (llamadas
pequefias células azules) tales como linfoma, sarcoma sinovial, neuroblastoma,
carcinoma de células pequefias y tumor neuroepitelial primitivo, que pueden aparecer en
el rindn y su caracterizacion puede ser dificil utilizando Unicamente el examen

morfologico (406).

2.2.2.3.2.1.8.CCR inclasificable

El CCR inclasificable supone un 4-5% de los canceres renales. Este grupo lo constituyen
lesiones cuya apariencia histologica no se ajusta con ninguna categoria definida
especifica de neoplasia renal. Incluye tumores con caracteristicas microscopicas variables
como cambios sarcomatoides desprovistos de elementos epiteliales o presencia de células
inusuales. Se precisa un andlisis exhaustivo del tumor, aunque a menudo se requiere de

marcadores inmunohistoquimicos para caracterizar aun mas dichos tumores (207).
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No existe un panel especifico de marcadores a utilizar en este tipo de tumores, en cada
caso dependera de la entidad que se sospeche en base a la impresion morfologica. Por
ejemplo, si la lesién es una neoplasia renal oncocitica en cuya morfologia no es de
oncocitoma cldsico ni una variante eosinofilica del CCR cromoéfobo, el panel apropiado
puede incluir CD117, CK7, S100A1 y hierro coloidal de Hale. Si el tumor tiene
caracteristicas nucleares de alto grado, citoplasma reticulado voluminoso y un
crecimiento s6lido/alveolar, el panel debe incluir marcadores para descartar CCRce, CCR

asociaciados a translocaciéon de MiTF-TFE y angiomiolipoma epitelioide.

No se debe asignar el diagnodstico de CCR inclasificable hasta que todos los esfuerzos
para clasificar el tumor definitivamente se hayan agotado. Por lo menos, se debe
establecer el origen epitelial renal (PAXS) en casos de tumores mal diferenciados, y se

debe intentar predecir el nivel de agresividad de los tumores (400).

2.2.2.3.2.2. Técnicas moleculares en el manejo de pacientes con CCR

Los subtipos de CCR estdn asociados con anormalidades cromosOmicas tipicas y
definitorias. E1 CCR de células claras muestra aberraciones del cromosoma 3p, la pérdida
frecuente de 3p y mutaciones del gen VHL, mientras que el CCR papilar muestra una
amplia variedad de anormalidades, la mayoria de las veces se han descrito trisomias de

los cromosomas 7 y 17 (500).

Importantes cambios en el cariotipo se han descrito en el CCR cromoéfobo y CCR de
conducto colector. EI CCR cromo6fobo alberga multiples pérdidas numéricas de los
cromosomas 1, 2, 6, 10y 17, mientras que para los carcinomas de los conductos colectores
existen muchas aberraciones numéricas y estructurales, con la participacion de los

cromosomas 1 y X 0 Y, ya sea como translocaciones, deleciones o0 monosomias (501).
Las anomalias de los cromosomas 22 y 13 se detectan con poca frecuencia (502).

Los CCR asociados a translocacion se definen por translocaciones que involucran el
cromosoma Xpll.2. Histoldégicamente, estos tumores pueden parecerse a varios

carcinomas renales, mas comunmente CCR de células claras, y la presencia de
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translocacion cromosomica y/o expresion nuclear fuerte y difusa de la proteina TFE en
las células tumorales confirma el diagnostico. Otra variante del CCR asociado a la
translocacion se caracteriza por la fusion del gen TFEB en el cromosoma 6p con el gen

alfa en 11q12, lo que conduce a la expresion de la proteina TFEB. (360, 430, 503).

Los perfiles morfoldgicos e inmunohistoquimicos del carcinoma de células fusiformes y
células tubulares mucinosas y el CCR papilar con areas de células fusiformes pueden ser
superponibles dificultando el diagnostico diferencial; algunos autores sugieren que se
debe a que son tumores relacionados. A pesar de esto, al menos un estudio sugiere que
pueden distinguirse por la presencia de trisomias del cromosoma 7'y 17 en el CCR papilar

(360, 420).

En el CCR papilar de células claras que puede surgir en el contexto de una enfermedad
renal en etapa terminal, presenta de forma caracteristica la falta de ganancias
cromosdmicas 7 o pérdidas cromosémicas Y, junto con la ausencia de delecion del
cromosoma 3p, lo que sugiere que se trata de una entidad clinicopatoldgica unica distinta
a CCR de células claras o CCR papilar. Algunas anomalias cromosdmicas pueden tener
un valor prondstico, como la pérdida del cromosoma 9p en CCR de células claras, que se
asocia con una supervivencia cancer-especifica significativamente mas pobre (367, 413,
414, 501).

La citogenética molecular para detectar aberraciones cromosdmicas especificas con valor
diagnostico. Por ejemplo, las anomalias numéricas de los cromosomas 7y 17 en los casos
de CCR papilar oncocitico observados mediante el analisis FISH confirman la utilidad de
la citogenética molecular para diferenciar esta patologia del oncocitoma (417).

Se observan mutaciones de VHL en hasta el 61% de los CCR de células claras esporadicos

(504).

Estas mutaciones pueden afectar la via del factor inducible de hipoxia (HIF) y
proporcionar informacion trascendente para escoger una terapia diana dirigida a HIF en
CCR de células claras. La disregulacion de HIF fomenta la regulacién positiva de
multiples moléculas como CAIX, lo que explica por qué esta molécula se expresa

preferentemente con una distribucion membranosa en CCR de células claras (505).
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2.2.2.3.3.Utilidad como marcadores predictivos y prondsticos en CCR

En las ultimas décadas, los investigadores han evaluado multiples marcadores teniendo
en cuenta su valor prondstico o predictivo en cancer renal. Sin embargo, la mayoria de
estos estudios son retrospectivos, contienen pequeio nimero de casos con datos clinicos
limitados, y carecen de estudios de validacion posteriores. Como tal, el marcador o el
conjunto de marcadores pendientes de validacion tienen que ser reproducibles y de
utilidad clinica para predecir la progresion o respuesta de la enfermedad al tratamiento.
Dado el avance en el descubrimiento gendémico y ensayos clinicos que estudian la via
molecular que se estan llevando a cabo, es probable que esto cambie en un futuro cercano,
como en adenocarcinomas de pulmén, mama, melanoma, y neoplasias hematopoyéticas

(506-510).

2.2.2.3.3.1.Marcadores predictivos en CCR

Los marcadores predictivos son aquellos que pueden proporcionar informacion sobre la
respuesta del tumor a las diferentes opciones terapéuticas. Numerosos tratamientos
sistémicas han sido recientemente agregados al estadio de CCR metastasico, el uso de
biomarcadores predictivos para la estratificacion clinica y la planificacion del manejo atin
no se han integrado en la practica clinica habitual, sin embargo, se espera que en un futuro

¢éstos formen una parte importante en el manejo de estos pacientes (509, 511-513).

En el estudio pivotal de sorafenib versus placebo en CCR metastasico (TARGET) se
analizo el estado de la mutacion VHL y la determinacion en plasma de CAIX, VEGF,
sVEGFR?2, inhibidor tisular de metaloproteinasa 1 (TIMP-1) y Ras p21. En el analisis
multivariante unicamente los niveles basales de TIMP-1 resultaron ser marcadores
prondsticos de supervivencia, mientras que no se identificaron marcadores predictivos

(514, 515).

En otro estudio se evalud la expresion de CAIX tumoral usando inmunohistoquimica en
94 pacientes tratados con antiangiogénicos. La expresion de CAIX no fue pronostica ni
predictiva de respuesta al sunitinib en pacientes tratados con sorafenib, aunque la
expresion elevada de CAIX (> 85%) se asocié con una disminucion del tamafio del tumor

en respuesta al tratamiento (278).
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En otro trabajo se examino la expresion de CAIX, phosS6, phosAkt y PTEN en 20
pacientes con CCR avanzado de células claras tratados con temsirolimus en una fase Il
del ensayo clinico. Estos investigadores encontraron una asociacion positiva significativa
entre la expresion de phosS6 y la respuesta objetiva al temsirolimus. Una tendencia
similar se asocid con la expresion positiva de phosAkt (516).

CAIX es una proteina que cataliza enzimaticamente la hidratacion reversible del didoxido
de carbono en bicarbonato y un protén, lo que permite el mantenimiento celular de un pH
neutro (517).

Un estudio asocio la expresion de CAIX y el grado de CCR de células claras (490)

Se ha observado que la expresion de CAIX tiene trascendencia prondstica con aparente

mejoria en la supervivencia y sensibilidad a la terapia con IL-2 (517).

2.2.2.3.3.2.Marcadores pronosticos en CCR

En los ultimos afios, hemos adquirido una informaciéon muy detallada de las vias
moleculares involucradas en la carcinogénesis del cancer renal, particularmente del
CCRecec.

En base al avance en el estudio del genoma humano es muy probable que en un futuro
proximo aparezcan avances significativos en este tema. Estos estudios han revelado
mutaciones recurrentes adicionales involucradas en la remodelacion de la cromatina o en
la modificion de genes de histonas, todos los cuales residen en el cromosoma 3p, similar
al gen VHL (518-522).

Un descubrimiento reciente posiciona al polibromo-1 (PBRM1) como el segundo gen
mutado con mas frecuencia después de VHL. Es importante destacar que recientemente
se demostrd que la pérdida de BAF180, producto de expresion de la proteina PBRM1, se
asocia con un estadio tumoral avanzado y un peor resultado en términos de supervivencia

(500, 520).

La presencia de mutaciones en PBRM1 predice la extension extrarrenal (pT3a) en masas

renales pequenas (518, 519)
Las mutaciones de SETD2 y BAP-1 han sido asociado con alto grado de Fuhrman y un
peor resultado clinico, aunque aun no ha se confirmado su papel como marcador predictor

(521, 522).

144



La expresion de BAP-1 parece constituir un marcador predictor prometedor, incluso en
estadios de la enfermedad de bajo riesgo.

Hay que tener que cuenta que practicamente todos los estudios mencionados se aplican a
CCRecec, sin datos suficientes disponibles para otros subtipos de tumores renales.

Se conoce que la via VHL esta alterada en practicamente todos los CCRcc, ya sea por
pérdida cromosomica, mutacion, o mecanismos epigenéticos. El resultado final es la
inactivacion

del complejo VHL que resulta en la activacion de la via del factor inducible por hipoxia
y la regulacion positiva como CAIX y VEGF, entre otros (51, 352, 523).

Muchas de estas moléculas tienen un papel en la iniciacién tumoral y el crecimiento
tumoral. Ademas, en base a los datos del estudio del genoma humano hasta el 28% de los
CCRecc tienen alteraciones de la via PI3K, que incluye un 6% con mutaciones activadoras
de mTOR. Teniendo en cuenta estos hallazgos, es comprensible que los inhibidores de
VEGF y mTOR hayan demostrado eficacia terapéutica en pacientes con CCRcc
avanzado, prolongando la supervivencia libre de enfermedad pero no la supervivencia
general (274, 278, 516).

No hay marcadores inmunohistoquimicos dirigidos a esta via que puedan predecir la
respuesta, con una sola excepcion. Como se ha mencionado anteriormente, CAIX se
expresa en los CCRcc (90, 129, 521).

La expresion disminuida de CAIX se correlaciona independientemente con una pobre

supervivencia en pacientes con CCR (129).

Los tumores que expresan CAIX en mas del 85% de las células tendran una tendencia a
responder mas a la terapia con IL-2 e inhibidores de mTOR (129, 278, 524, 525).

Otros marcadores que regulan la progresion del ciclo celular (p53, Ki-67) han demostrado
correlacionarse con resultados adversos. Sin embargo, atin no se ha demostrado su papel
como marcador predictor o prondstico (526, 527).

Por lo tanto, los marcadores inmunohistoquimicos mas comunmente utilizados para

estudiar el pronostico de CCR son CAIX y Ki-67 (391).
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II. HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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1.Hipotesis
Las caracteristicas anatomopatoldgicas e inmunohistoquimicas se podrian relacionar con

la supervivencia y progresion del carcinoma renal de células claras después del

tratamiento quirargico.

2.0bjetivos del estudio

1.Conocer el perfil de pacientes (edad, sexo, riesgo ASA, motivo de consulta) que son

intervenidos de nefrectomia radical por carcinoma renal de células claras.

2.-Establecer la relacion entre el grado de Fuhrman y el estadio del carcinoma renal de

células claras en una serie de pacientes sometidos a tratamiento quirdrgico.

3.-Determinar la relacion entre el grado de Fuhrman y los marcadores

inmunohistoquimicos en el carcinoma renal de células claras.
4.-Identificar como se relaciona con la progresion oncoldgica y con la mortalidad cancer

especifica la caracterizacion anatomo-patologica e inmunohistoquimica del carcinoma

renal de células claras en una serie de pacientes sometidos a tratamiento quirurgico.
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III.-MATERIAL Y METODO
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1.Generalidades

Estudio multicéntrico retrospectivo observacional de una muestra sucesiva exhaustiva de
pacientes intervenidos quirdrgicamente de nefrectomia radical por carcinoma renal de

células claras (CRCC).

El estudio con el coédigo 2018/REGSED-12322 fue aprobado por la Comision de

Investigacion con Medicamentos del Complejo Asistencial Universitario de Avila.

Los pacientes fueron procedentes del Area de Salud de Salamanca, Area de Salud de
Zamora, Area de Salud de Caceres. 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 San Pedro de
Logrofio y del Hospital Universitario de Torrejon Ardoz (Madrid). Se excluyeron

pacientes N1MI1 prequirurgico.

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

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

Salamanca.

La recoleccion de datos se lleva a cabo sobre la documentacion clinica del Grupo de

Investigacion.

El Grupo de Investigacion tiene su sede en la Facultad de Medicina, en el Departamento
de Cirugia de la Universidad de Salamanca, Avda. Alfonso X EIl Sabio s/n. 37007

Salamanca.
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3.-Método.

3.1.Seleccion muestral.

La seleccion muestral se obtiene de los historiales clinicos de una serie de 568 pacientes
intervenidos quirGrgicamente de nefrectomia radical por CCR en los centros

mencionados.

3.2.Diseno del estudio

Se trata de un estudio multicéntrico retrospectivo observacional. La muestra se seleccion6

de forma exhaustiva sucesiva desde el 30-12-2017.

En las historias clinicas de la serie de 568 pacientes intervenidos quirtirgicamente de
nefrectomia radical por CCR en los centros mencionados se investiga la relacion entre las

caracteristicas anatomopatologias, la supervivencia y la evolucion oncolégica.

3.3. Grupos de estudio.

En 568 pacientes intervenidos de nefrectomia radical por carcinoma renal de células

claras se distinguen los siguientes grupos de estudio:

GRUPO A (GA, n= 44): pacientes de pacientes intervenidos quirurgicamente por CCR

con Fuhrman L

GRUPO B (GB, n= 304): pacientes de pacientes intervenidos quirargicamente por CCR

con Fuhrman II.

GRUPO C (GC, n= 160) pacientes de pacientes intervenidos quirargicamente por CCR

con Fuhrman IIL.

GRUPO D (GD, n= 60): pacientes de pacientes intervenidos quirargicamente por CCR

con Fuhrman IV.
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3.4.Variables estudiadas.

- Edad.
- Sexo.
- Variables antropométricas: Peso y talla expresados como indice de masa corporal

(IMC) segtn la formula

Formula IMC indice masa corporal:

peso(kg)
altura®(m)

IMC =

- Sintomas de inicio:

Codificacion:

Asintomatico =incidental si=1, no=2.
Hematuria si=1, no=2.

Dolor si=1 no=2.

Masa si=1, no=2. Pacientes remitidos al urdlogo por “masa” hallada mas

frecuentemente en prueba de imagen.

Sintomas de metastasis u otros si=1 No=2.

- Anatomia Patologica: grado de Fuhrman y marcadores inmunohistoquimicos:
Codificacion:

Vimentina+: si=1, no=2.

EMA +: si=1, no=2.

CD10 +: si=1, no=2.

CK 7 —: si=1, no=2.
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CK 7 +: si=1, no=2.

Actina —:si=1, no=2.

Actina +: si=1, no=2.

Desmina -: si=1, no=2.

E-cadherina+: si=1, no=2.

- Diametro del tumor en centimetros.

- Estadio TNM.

Se estudio el estadio T.

Se siguio la clasificacion TNM empleada por la Asociacion Europea de Urologia

(tabla 1) (528).

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 dimension mayor, limitado al rifién

Tla | Tumor <4 ¢cm o menor

T1b | Tumor >4 cm pero <7 cm

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

T2a | Tumor > 7 cm pero < 10 cm

T2b | Tumores > 10 cm, limitados al rifidon

T3 | Tumor extendido a vena renal o tejidos perinéfricos pero no a la glandula adrenal

ipsilateral ni sobrepasa la fascia de Gerota
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T3a | Tumor se extiende masivamente a la vena renal o sus ramas que contienen
musculo, 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 extensién contigua ala

glandula adrenal ipsilateral)

N — Nodulos linfaticos regionales

NX | Los nodulos linfaticos regionales no pueden ser evaluados

NO | No hay metastasis en los nddulos linfaticos

N1 | Si hay metastasis en los nddulos linfaticos regionales.

M — Metastasis a distancia

MO No hay metéstasis a distancia
M1 Si hay metéstasis a distancia
TNM stage grouping
Estadio I Tl NO MO
Estadio II T2 NO MO
Estadio III T3 NO MO
T1, T2,|NI1 MO
T3
Estadio IV T4 Cualquier |MO
N
Cualquier | Cualquier |Ml
T N

Tabla 1. Clasificacion TNM del carcinoma de células renales (529, 530).
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- Antecedentes patologicos: diagnosticos secundarios médicos, antecedentes
quirurgicos, tratamientos concomitantes y habitos toxicos segun los siguientes

grupos de codificacion (tabla 2):

Circulatorio

Endocrino

Neurologico

Patologias de prostata

Psiquiatria

Neumologia

Traumatologia

Otorrinolaringologia

Otras neoplasias

Abdomen

Neurologico

Pelvis

Otros tratamientos

Neumologia

Otros procedimientos

Diabetes

Analgesia

Nuemologia

Endocrinologia

Proéstata

Protector gastrico

Otros tratamientos

Tabla 2. Codificacion de antecedentes patoldgicos, diagnosticos secundarios médicos,
quirtrgicos, tratamientos concomitantes y habitos toxicos.

- ASA.

- Evolucion oncolégica: codificacion:

No recidiva ni metastasis=1.
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Recidiva local=2.
Metastasis 6seas=3.
Metastasis no 6seas=4.
- Supervivencia.
-  COMPLICACIONES con necesidad de tratamiento analgésico adyuvante:
e ANALGESICOS: codificacion: primer nivel= 1, segundo nivel =2, tercer nivel
=3.

Se distinguen varios tipos segun los escalones de analgésicos de la OMS (figura 15):

e
i / Tercer escalon

= -~
__ Opioides potentes
f,af"/ — — Morfina
e o — Fentanilo
__,f”"j __/_,»f Segundo escalén — OhdoodonE
R - — — Metadona
r/__f_,- fr__,f-’ Opioides débiles — Buprenorfina
T — Codelna
sl — Dihidrocodeina
Primer escalén — Tramadol
Analgésicos no opioides Pueden asociarse a los Pueden asociarse a los
_ AINE farmacos del primer farmacos del primer
— Paracetamol escalon en determinadas escaldn en determinadas
— Metamizol situaciones. situaciones.
Posibilidad de usar coadyuvantes en cualquier escaldn segdn la situacidn clinica v
causa especifica del dolor.

Figura 15. Escalera analgésica de la OMS modificada (531).
* Analgésico de primer nivel:
Paracetamol (GELOCATIL®)
Tramadol (Adolonta®, Zaldiar® -tramadol mas paracetamol-).
Antiemético: Metoclopramida (PRIMPERAN®).
Fentanilo (Actiq®).

3.5.Tamafio muestral

El tamafio de la muestra fue calculado con el software Epidat 3.1 para comparar
grupos investigados segiin la evolucion oncolégica y supervivencia después de
nefrectomia radical por carcinoma renal de células claras en relacion a las caracteristicas

anatomopatoldgicas de la enfermedad obteniendo un minimo por grupo de 40 (532).
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4.Consentimientos informados

Todas los pacientes atendidos por los especialistas que colaboran en con el Grupo de
Investigaciéon 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 utilizar la informacion clinica relativa a su proceso con fines
estrictamente cientificos y de investigacion y siempre respetando el caracter confidencial
de dicha informacién, Legislacion especifica por Directiva 2001/20/CE del Parlamento
Europeo y del Consejo y cumplimiento de las normas de Buena Practica Clinica del
Ministerio de Sanidad y Consumo y de la Agencia Espafiola del Medicamento y
Productos Sanitarios (533).

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 (534).

5.-Analisis estadistico

Se analizan los resultados con estadistica descriptiva, t de Student, Chi2, test
exacto de Fisher, ANOVA (con test de Scheffe's para muestras normales y Kruskal
Wallys para otras distribuciones), estudios de correlacion de Pearson y Spearman, analisis
de supervivencia con las curvas de Kaplan Meier y analisis multivariante. El andlisis se
realizd mediante la calculadora estadistica automatica NCSS2006/GESS2007. Se acepto

una significacion estadistica para p<0,05.

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 Practica Clinica y Guia de la Asociaciéon Europea de

Urologia.
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7.-Financiacion

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, recibiendo los fondos de la Asociacidon para la Promocion de la
Formacion e Investigacion en Especialidades Quirargicas en Castilla y Leon (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 en la muestra general y grupos GA,GB,GC y GD
La edad media fue 64,78 afios, SD 11,81, mediana 67, rango 29-88 (figura 16).

Distribucion de la edad en la muestra
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| o §
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Edad
Figura 16. Distribucion de la edad en la muestra general.

La tabla 3 y las figuras 17 y 18 muestran la edad en los grupos. La edad en el grupo GD
fue inferior (p=0,00004).

Grupo Edad media Sd Mediana Rango
GA 65,09 8,53 67 49-77
GB 06,44 12,08 69 29-88
GC 63,82 11,47 65,5 33-85
GD 58,75 11,35 58 36-77

Tabla 3. Edad en GA, GB, GC y GD.
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Distribucion de la edad en la muestra
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Figura 17. Distribucion de la edad.
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Figura 18. Media de la edad.
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2.IMC en la muestra general y grupos GA,GB,GC y GD

La IMC media fue 26,96 kg/m2, SD 3,51, mediana 26,82, rango 19,59-40,98 (figura 19).

Distribucion del IMC en la muestra
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Figura 19. Distribucion de la IMC en la muestra general.

La tabla 4 y las figuras 20 y 21 muestran la IMC en los grupos. La IMC en el grupo GD

fue inferior (p=0,000001).

Grupo IMC media Sd Mediana Rango

GA 27 1,40 26,35 25,25-28,69
GB 27,36 3,51 27,42 19,59-35,38
GC 27,13 3,87 26,4 20,06-40,98
GD 24,47 2,55 23,26 20,98-30,83

Tabla 4. IMC en GA, GB, GC y GD.
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Distribucion del IMC en la muestra
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Figura 20. Distribucion de la IMC.
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Figura 21. Media de la IMC.
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3.Sexo en los diferentes grupos de la muestra general

La tabla 5.muestra la distribucion del sexo en los diferentes grupos de la muestra general.

Sexo GA,n=44 |GB,n=304 |®© GD, n=60 | 1 tal
n=160

Mujer=1 8 94 34 15 151

Hombre=2 36 210 126 45 417

Total 44 304 160 60 568

Tabla 5. Distribucion del sexo en los diferentes grupos de la muestra general.

La tabla 6 muestra la comparacion del sexo en los diferentes grupos de la muestra general.

Sexo GA, GB, GC, GD, Total
n=44 n=304 |n=160 |n=60

Mujer Recuento 8 94 34 15 151
% dentro de|5,30% 62,25% [22,52% {9,93% |100,00%
condicion
% dentro de|18,18% |30,92% [21,25% [25,00% |26,58%
Grupo
Residuos -1,081 1,466 -1,309 [-0,238 10,000
corregidos:
contribuciones

Hombre Recuento 36 210 126 45 417
% dentro de|8,63% 50,36% |30,22% |10,79% |100,00%
condicion
% dentro de|81,82% [69,08% |78,75% |75,00% |73,42%
Grupo
Residuos 0,651 -0,882 0,788 0,143
corregidos:
contribuciones

Total Recuento 44 304 160 60 568
% dentro de|7,75% 53,52% |28,17% |10,56% |100,00%
condicion
% dentro de|100,00% |100,00% | 100,00% | 100,00% | 100,00%
Grupo
Total 7,75% 53,52% |28,17% |10,56% |100,00%

Tabla 6. Comparacion del sexo en los diferentes grupos de la muestra general.
Chi cuadrado: 6,931

p-valor: 0,0741

Interpretacion: NO existe relacion entre el sexo y los grupos.
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1.-% de grupos:

Sexo Grupo con mayor porcentaje
Mujer GB
Hombre GA

2.-% de la distribucion del sexo:

La tabla 7 muestra el porcentaje de distribucion del sexo en la muestra general.
Sexo GA GB GC GD
Mujer 5,30 62,25 22,52 9,93
Hombre 8,63 50,36 30,22 10,79

Tabla 7. Porcentaje de distribucion del sexo en la muestra general.

La figura 22 muestra la distribucion del sexo en la muestra general.

Dsitribucion del sexo en la muestra
Hombre
Mujer
0 10 20 30 40 50 60 70

HGD GC mGB mGA

Figura 22. Distribucion del sexo en la muestra general.

4.ASA en los diferentes grupos de la muestra general

La tabla 8 muestra la distribucién de ASA en los diferentes grupos de la muestra general.

ASA GA,n=44 |GB, n=304 S=(i,60 GD, n=60 |1 01
I 28 216 84 36 364
I 8 66 72 18 164
I 8 2 4 6 40
Total 44 304 160 60 568

Tabla 8. Distribucion del ASA en los diferentes grupos de la muestra general.
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La tabla 9 muestra la comparacion del ASA en los diferentes grupos de la muestra general.

GA, GB, GC, GD,
ASA n=44 |n=304 |n=160 |n=60 | °®!
| Recuento 28 216 84 36 364
% dentro de|7,69% 59,34% 123,08% |9,89% |100,00%
condicion
% dentro de|63,64% |71,05% [52,50% |60,00% |64,08%
Grupo
Residuos -0,037 1,518 -1,830 |-0,395
corregidos:
contribuciones
11 Recuento 8 66 72 18 164
% dentro de|4,88% 40,24% |43,90% |[10,98% |100,00%
condicién
% dentro de|18,18% [21,71% [45,00% [30,00% |28,87%
Grupo
Residuos -1,320 -2,324 3,796 0,162
corregidos:
contribuciones
111 Recuento 8 22 4 6 40
% dentro de|20,00% |55,00% |10,00% |15,00% |100,00%
condicion
% dentro de|18,18% |[7,24% 2,50% [10,00% |7,04%
Grupo
Residuos 2,784 0,128 -2,165 10,863
corregidos:
contribuciones
Total Recuento 44 304 160 60 568
% dentro de|7,75% 53,52% |28,17% |10,56% |100,00%
condicion
% dentro de|100,00% |100,00% |100,00% | 100,00% | 100,00%
Grupo
Total 7,75% 53,52% |28,17% |10,56% |100,00%

Tabla 9. Comparacion del ASA en los diferentes grupos de la muestra general.

Chi cuadrado: 40,596
p-valor: 0,00001
Interpretacion: existe relacion entre el ASA y los grupos.
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1.-% de grupos:

ASA Grupo con mayor porcentaje
I GB
II GC
I GB

2.-% de la distribucién del ASA:

La tabla 10 muestra el porcentaje de distribucion del ASA en la muestra general.

ASA GA GB GC GD

| 7,69 59,34 23,08 [9,89
II 4,88 40,24 43,90 110,98
11 20,00 55,00 10,00 |15,00

Tabla 10. Porcentaje de distribucion del ASA en la muestra general.
3.-Residuos corregidos: el grupo que mas contribuye es GC

La figura 23 muestra la distribucion del ASA en la muestra general.

ASA en la muestra

BGD mGC mGB EGA

Figura 23. Distribucion del ASA en la muestra general.
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5.Dias de ingreso en la muestra general y grupos GA,GB,GC y GD

La media de los dias de ingreso fue 7,98, SD 5,27, mediana 7, rango 2-50 (figura 24).

80, Distribucion de los dias de ingreso en la muestra
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Figura 24. Distribucion de los dias de ingreso en la muestra general.

La tabla 11 y las figuras 25 y 26 muestran los dias de ingreso en los grupos. Los dias de
ingreso en el grupo GD fue inferior (p=0,000001).

Grupo Dias de ingreso | Sd Mediana Rango
media

GA 6,36 4,31 5 3-19

GB 7,74 4,79 7 2-50

GC 9,75 6,36 8 4-35

GD 5,7 3,15 6 2-14

Tabla 11. Dias de ingreso en GA, GB, GC y GD.
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Distribucion de los dias de ingreso en la muestra
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Figura 25. Distribucion de los dias de ingreso.
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Figura 26. Media de los dias de ingreso.
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6.Débito del drenaje (cc) en la muestra general y grupos GA,GB,GC y GD

La media del débito del drenaje en cc fue 224,80, SD 151,28, mediana 200, rango 20-750
(figura 27).

Distribucion del gasto del drenaje en la muestra
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Figura 27. Distribucion del débito del drenaje en cc en la muestra general.

La tabla 12 y las figuras 28 y 29 muestran el débito del drenaje en cc en los grupos. El
gasto del drenaje en cc en el grupo GA fue inferior (p=0,000001).

Grupo Débito del | Sd Mediana Rango
drenaje media

GA 85,90 30,25 75 75-180

GB 248,84 164,77 210 45-740

GC 223,39 134,83 200 20-750

GD 211,84 115,42 200 75-475

Tabla 12. Débito del drenaje en GA, GB, GC y GD.
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Distribucion del gasto del drenaje en la muestra
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Figura 28. Distribucion del débito del drenaje.

Media del gasto del drenaje en la muestra
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Figura 29. Media del débito del drenaje.
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7.Diametro del tumor (cm) en la muestra general y grupos GA,GB,GC y GD

La media del diametro del tumor (cm) fue 6,61, SD 2,65, mediana 6, rango 2-17 (figura
30).

30 . Distribucion del didmetro del tumor en la muestra general
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Figura 30. Distribucion del didmetro del tumor (cm) en la muestra general.

La tabla 13 y las figuras 31 y 32 muestran el didmetro del tumor (cm) en los grupos. El
didmetro del tumor (cm) en el grupo GA fue inferior (p=0,0001).

Grupo Didmetro del | Sd Mediana Rango
tumor media

GA 4,59 2,16 5 2-9

GB 6,42 2,70 6 2-17

GC 7,15 2,41 6 4-15

GD 7,5 2,62 6 5-15

Tabla 13. Didmetro del tumor en GA, GB, GC y GD.
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Distribucion del diimetro del tumor en la muestra general
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Figura 31. Distribucion del didmetro del tumor.
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Figura 32. Media del diametro del tumor.
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8.Estadio tumoral en los diferentes grupos de la muestra general

La tabla 14 muestra la distribucion de estadio tumoral en los diferentes grupos de la
muestra general.

Estadio tumoral GA, n=44 |GB, n=304 §=(i,60 GD, n=60 Total
1 40 178 48 15 281

2 0 52 24 12 88

3 4 70 82 18 174

4 0 4 6 15 25
Total 44 304 160 60 568

Tabla 14. Distribucion del estadio tumoral en los diferentes grupos de la muestra general.

La tabla 15 muestra la comparacion del estadio tumoral en los diferentes grupos de la
muestra general.

Estadio tumoral Sﬁ" 4 SEZ’;O 4 S=Cl’60 S=D6’0 Total

1 Recuento 40 178 48 15 281
% dentro de|14,23% |63,35% [17,08% [5,34% |100,00%
condicién
% dentro de|90,91% [58,55% [30,00% [25,00% |49,47%
Grupo
Residuos 3,908 2,251 -3,502  |-2,695
corregidos:
contribuciones

2 Recuento 0 52 24 12 88
% dentro de|0,00% 59,09% |27,27% |13,64% |100,00%
condicién
% dentro de|0,00% 17,11% | 15,00% |20,00% |15,49%
Grupo
Residuos -2,611 0,714 -0,158 0,887
corregidos:
contribuciones

3 Recuento 4 70 82 18 174
% dentro de|2,30% 40,23% |47,13% [10,34% |100,00%
condicién
% dentro de|9,09% 23,03% |51,25% |30,00% |30,63%
Grupo
Residuos -2,582 -2,397 4,712 -0,089
corregidos:
contribuciones

4 Recuento 0 4 6 15 25
% dentro de|0,00% 16,00% |24,00% |60,00% |100,00%
condicion
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% dentro de|0,00% 1,32% 3,75% |25,00% |4,40%
Grupo
Residuos -1,392 -2,564 -0,393 | 7,605
corregidos:
contribuciones
Total Recuento 44 304 160 60 568
% dentro de|7,75% 53,52% |28,17% |10,56% |100,00%
condicion
% dentro de|100,00% |100,00% |100,00% | 100,00% | 100,00%
Grupo
Total 7,75% 53,52% |28,17% |10,56% |100,00%

Tabla 15. Comparacion del estadio tumoral en los diferentes grupos de la muestra

general.
Chi cuadrado: 149,127

p-valor: 0,00001
Interpretacion: existe relacion entre el estadio tumoral y los grupos.

1.-% de grupos:

Estadio tumoral Grupo con mayor porcentaje
1 GA
2 GD
3 GC
4 GD

2.-% de la distribucion del estadio tumoral:

La tabla 16 muestra el porcentaje de distribucion del estadio tumoral en la muestra

general.
Estadio GA GB GC GD
tumoral
1 14,23 63,35 17,08 5,34
2 0,00 59,09 2727 |13,64
3 2,30 40,23 47,13 [10,34
4 0,00 16,00 24,00 |60,00

Tabla 16. Porcentaje de distribucion del estadio tumoral en la muestra general.

3.-Residuos corregidos: el grupo que mas contribuye es GA.

La figura 33 muestra la distribucion del estadio tumoral en la muestra general.
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Figura 33. Distribucion del estadio tumoral en la muestra general.
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9.Sintomas de inicio en los diferentes grupos de la muestra general

70

La tabla 17 muestra la distribucion de sintomas de inicio en los diferentes grupos de la
muestra general.

Sintomas de inicio GA, n=44 |GB, n=304 S=(i,6 0 GD, n=60 Total
Asintomatico 20 244 114 45 423
Hematuria 8 10 30 9 57
Dolor 12 6 12 6 36
Masa 4 30 4 3 41
Otros 0 26 14 0 40
Total 44 316 174 63 597

Tabla 17. Distribucion de sintomas de inicio en los diferentes grupos de la muestra

general.

La tabla 18 muestra la comparacion del sintomas de inicio en los diferentes grupos de la
muestra general.

Sintomas de GA, GB, GC, GD, Total
inicio n=44 n=304 n=160 |n=60
Asintomatico Recuento 20 244 114 45 423

% dentro de|4,73% 57,68% 126,95% |10,64% |100,00%

condicién

% dentro de|45,45% |77,22% [65,52% |71,43% |70,85%

Grupo

Residuos -2,002 1,343 -0,836 0,054

corregidos:

contribuciones
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Hematuria Recuento 8 10 30 9 57
% dentro de|14,04% |17,54% [52,63% |15,79% |100,00%
condicion
% dentro de|18,18% |3,16% 17,24% [14,29% |9,55%
Grupo
Residuos 1,853 -3,672 3,284 1,217
corregidos:
contribuciones

Dolor Recuento 12 6 12 6 36
% dentro de|33,33% [16,67% [33,33% [16,67% |100,00%
condicion
% dentro de|27,27% |1,90% 6,90% 19,52% 16,03%
Grupo
Residuos 5,738 -2,991 0,465 1,129
corregidos:
contribuciones

Masa Recuento 4 30 4 3 41
% dentro de|9,76% 73,17% 19,76% |7,32% | 100,00%
condicion
% dentro de|9,09% 9,49% 2,30% [4,76% | 6,87%
Grupo
Residuos 0,563 1,781 -2,300 |-0,638
corregidos:
contribuciones

Otros Recuento 0 26 14 0 40
% dentro de|0,00% 65,00% |35,00% |0,00% |100,00%
condicion
% dentro de|0,00% 8,23% 8,05% 0,00% |6,70%
Grupo
Residuos -1,717 1,049 0,686 -2,055
corregidos:
contribuciones

Total Recuento 44 316 174 63 597
% dentro de|7,37% 52,93% 129,15% |10,55% |100,00%
condicion
% dentro de|100,00% |100,00% |100,00% | 100,00% | 100,00%
Grupo
Total 7,37% 52,93% 129,15% |10,55% |100,00%

Tabla 18. Comparacion de sintomas de inicio en los diferentes grupos de la muestra

general.

Chi cuadrado: 96,990

p-valor: 0,00001

Interpretacion: existe relacion entre los sintomas de inicio y los grupos.
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1.-% de grupos:

Sintomas de inicio Grupo con mayor porcentaje
Asintomatico GB
Hematuria GA
Dolor GA
Masa GB
Otros GB

2.-% de la distribucion de los sintomas de inicio:

La tabla 19 muestra el porcentaje de distribucion de los sintomas de inicio en la muestra

general.

.Slflt.omas de GA GB GC GD
inicio

Asintomatico 4,73 57,68 26,95 (10,64
Hematuria 18,18 3,16 17,24 14,29
Dolor 27,27 1,90 6,90 9,52
Masa 9,09 9,49 2,30 4,76
Otros 0,00 8,23 8,05 0,00

Tabla 19. Porcentaje de distribucion de sintomas de inicio en la muestra general.

3.-Residuos corregidos: el grupo que mas contribuye es GA con el sintoma dolor.

La figura 34 muestra la distribucion del sintomas de inicio en la muestra general.
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Figura 34. Distribucion de sintomas de inicio en la muestra general.
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10.Marcadores inmunohistoquimicos en los diferentes grupos de la muestra general

La tabla 20 muestra la distribucion de marcadores inmunohistoquimicos en los diferentes
grupos de la muestra general.

Marcadores 1 Go n-4q | GB,n=304 | S GD, 0760 | potal
inmunohistoquimicos n=160

Vimentina + 44 304 160 39 547
ema-+ 44 152 62 9 267
ema- 0 65 0 0 65
cd10+ 4 102 140 0 246
cd10- 0 202 0 0 202
ck7+ 4 72 20 0 96
ck7- 0 172 40 12 224
actinat 0 0 0 0 0
actina- 0 0 0 3 3
desmina+ 0 0 0 0 0
desmina- 0 0 0 0 0
ecadherina+ 0 0 20 9 29
ecadherina- 0 0 0 0 0
ckit 20 0 0 0 20
mbl 0 0 0 15 15
Total 116 1069 442 87 1714

Tabla 20. Distribucion de marcadores inmunohistoquimicos en los diferentes grupos de

la muestra general.

La tabla 21 muestra la comparacion de los marcadores inmunohistoquimicos en los
diferentes grupos de la muestra general.

Marcadores GC, GD,
inmunohistoquimic nt4’ 4 nG=BS,0 4 n=160 |n=60 Total
0s
Vimentina + Recuento 44 304 160 39 547
% dentro de|8,04% |[55,58% [29,25% |7,13% |100,00
condicion %
% dentro de |45,83% [37,91% [37,91% |65,00% |39,64%
Grupo
Residuos 0,964 -0,779 [-0,562 3,120
corregidos:
contribucione
S
ema+ Recuento 44 152 62 9 267
% dentro de|16,48% [56,93% [23,22% |3,37% |100,00
condicion %
% dentro de |45,83% |[18,95% |[14,69% |15,00% |19,35%
Grupo
Residuos 5,900 -0,254 |-2,174 |-0,766
corregidos:
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contribucione
S

cd10+ Recuento 4 102 140 0 246
% dentro de|1,63% [41,46% [56,91% |0,00% |100,00
condicion %
% dentro de|4,17% |12,72% [33,18% [0,00% |17,83%
Grupo
Residuos -3,170 |-3,426 |7,468 -3,270
corregidos:
contribucione
S

ck7+ Recuento 4 72 20 0 96
% dentro de|4,17% |75,00% |20,83% |0,00% |100,00
condicion %
% dentro de|4,17% [8,98% [4,74% [0,00% [6,96%
Grupo
Residuos -1,036 2,170 -1,727 |-2,043
corregidos:
contribucione
S

ck7- Recuento 0 172 40 12 224
% dentro de|0,00% |[76,79% [17,86% |5,36% |100,00
condicion %
% dentro de|0,00% [21,45% [9,48% |20,00% |16,23%
Grupo
Residuos -3,947 |3,665 -3,443 10,724
corregidos:
contribucione
S

Total Recuento 96 802 422 60 1380
% dentro de|6,96% |[58,12% [30,58% [4,35% |100,00
condicion %
% dentro de|100,00 |100,00 |100,00 |100,00 |100,00
Grupo % % % % %

6,96% [58,12% |30,58% |4,35% |100,00

Total o,

Tabla 21. Comparacion de marcadores inmunohistoquimicos en los diferentes grupos de
la muestra general.

Chi cuadrado: 194,369

p-valor: 0,00001

Interpretacion: existe relacion entre los marcadores inmunohistoquimicos y los grupos.
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1.-% de grupos:

Marcadores inmunohistoquimicos Grupo con mayor porcentaje
vimentina GD
ema-+ GA
cd10+ GC
ck7+ GB
ck7- GB

2.-% de la distribucion del marcadores inmunohistoquimicos:

La tabla 22 muestra el porcentaje de distribucion del marcadores inmunohistoquimicos
en la muestra general.

Marcadores GC |GD
inmunohistoquimico | GA GB

S

vimentina 8,04 55,58 29,25|7,13
ema-+ 16,48 56,93 23,2213,37
cd10+ 1,63 41,46 56,91{0,00
ck7+ 4,17 75,00 20,83 10,00
ck7- 0,00 76,79 17,86 (5,36

Tabla 22. Porcentaje de distribucion de marcadores inmunohistoquimicos en la muestra
general.

3.-Residuos corregidos: el grupo que mas contribuye es GC con el marcador CD10+
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La figura 35 muestra la distribucion de los marcadores inmunohistoquimicos en la
muestra general.

Marcadores inmunohistoquimicos en la muestra general

ck7-

ck7+

cd10+

ema+

vimentina

EBGD mGC mGB mGA

Figura 35. Distribucion de marcadores inmunohistoquimicos en la muestra general.
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11.Complicaciones relacionadas con el tratamiento quirdrgico y necesidad de
tratamiento analgésico en los diferentes grupos de la muestra general.

La tabla 23 muestra la distribucion de complicaciones relacionadas con el tratamiento
quirurgico y necesidad de tratamiento analgésico en los diferentes grupos de la muestra

general.

Complicaciones GC, GD, n=60
relacionadas con el n=160

tratamiento

quirargico y | GA, n=44 |GB, n=304 Total
necesidad de

tratamiento

analgésico

SI 17 27 26 10 80
NO 27 277 134 50 488
Total 44 304 160 60 568

Tabla 23. Distribucion de complicaciones relacionadas con el tratamiento quirurgico y
necesidad de tratamiento analgésico en los diferentes grupos de la muestra general.

La tabla 24 muestra la comparacion del complicaciones relacionadas con el tratamiento
quirargico y necesidad de tratamiento analgésico en los diferentes grupos de la muestra

general.
Complicaciones GC, GD,
relacionadas con n=160 |n=60
el tratamiento
quirl'l.rgico y 1(1;=A4, 4 S=B3’0 4 Total
necesidad de
tratamiento
analgésico
Si Recuento 17 27 26 10 80
% dentro de|21,25% |33,75% [32,50% |12,50% |100,00%
condicién
% dentro de|38,64% |8,88% 16,25% |16,67% |14,08%
Grupo
Residuos 4,340 -2,417 0,730 0,533
corregidos:
contribuciones
No Recuento 27 277 134 50 488
% dentro de|5,53% 56,76% (27,46% |10,25% |100,00%
condicion
% dentro de|61,36% |91,12% |83,75% |83,33% |85,92%
Grupo
Residuos -1,757 0,979 -0,296 |-0,216
corregidos:
contribuciones
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Total Recuento 44 304 160 60 568
% dentro de|7,75% 53,52% |28,17% |10,56% |100,00%
condicion
% dentro de|100,00% |100,00% |100,00% | 100,00% | 100,00%
Grupo
Total 7,75% 53,52% |28,17% |10,56% |100,00%

Tabla 24. Comparacion del Complicaciones relacionadas con el tratamiento quirirgico y
necesidad de tratamiento analgésico en los diferentes grupos de la muestra general.

Chi cuadrado: 29,670

p-valor: 0,00001

Interpretacion: existe relacion entre y los grupos.

1.-% de grupos:

Complicaciones

relacionadas
tratamiento quirtrgico y necesidad de
tratamiento analgésico

con el

Grupo con mayor porcentaje

Si

GA

No

GB

2.-% de la distribucioén del Complicaciones relacionadas con el tratamiento quirdrgico y
necesidad de tratamiento analgésico:

La tabla 25 muestra el porcentaje de distribucion del Complicaciones relacionadas con el
tratamiento quirrgico y necesidad de tratamiento analgésico en la muestra general.

Complicaciones
relacionadas con
el tratamiento
quirdrgico y
necesidad de
tratamiento

GA

GB

GC

GD

analgésico
Si

21,25

33,75

32,50

12,50

No

5,53

56,76

27,46

10,25

Tabla 25. Porcentaje de distribucion del Complicaciones relacionadas con el tratamiento
quirurgico y necesidad de tratamiento analgésico en la muestra general.

3.-Residuos corregidos: el grupo que mas contribuye es GA.
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La figura 36 muestra la distribucion del Complicaciones relacionadas con el tratamiento
quirargico y necesidad de tratamiento analgésico en la muestra general.

Complicaciones relacionadas con el tratamiento quirurgico
y necesidad de tratamiento analgésico en la muestra

No

Si

general

30

40

EGD mGC mGB mGA

50

60

Figura 36. Distribucion del Complicaciones relacionadas con el tratamiento quirurgico y

necesidad de tratamiento analgésico en la muestra general.

12.Evolucion oncoldgica en los diferentes grupos de la muestra general

La tabla 26 muestra la distribucién de evolucidon oncoldgica en los diferentes grupos de

la muestra general.

Evolucion oncolégica | GA, n=44 | GB, n=304 S=(i,60 GD, n=60 Total
No recidiva ni| 36 272 148 51

, ) 507
metastasis=1.
Recidiva local=2. 4 6 0 3 13
Metastasis 0seas=3. 0 4 6 0 10
Metastasis no |4 22 6 6
, 38
oseas=4.
Total 44 304 160 60 568

Tabla 26. Distribucion de la evolucion oncoldgica en los diferentes grupos de la muestra

general.
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La tabla 27 muestra la comparacion del evolucion oncologica en los diferentes grupos de

la muestra general.

Evolucion GA, GB, GC, GD, Total
oncoldgica n=44 n=304 n=160 |n=60
No ’ reci‘di_va ni Recuento 36 272 148 51 507
metastasis=1.
% dentro de|7,10% 53,65% 129,19% |10,06% |100,00%
condicion
% dentro de|81,82% [89,47% [92,50% |[85,00% |89,26%
Grupo
Residuos -0,523 0,039 0,434 -0,349
corregidos:
contribuciones
Recidiva local=2. | Recuento 4 6 0 3 13
% dentro de|30,77% [46,15% [0,00% [23,08% |100,00%
condicién
% dentro de|9,09% 1,97% 0,00% |5,00% [2,29%
Grupo
Residuos 2,982 -0,363 -1,914 | 1,388
corregidos:
contribuciones
Metés_tasis Recuento 0 4 6 0 10
oseas=3.
% dentro de|0,00% 40,00% |60,00% [0,00% |100,00%
condicién
% dentro de|0,00% 1,32% 3,75% 10,00% |1,76%
Grupo
Residuos -0,880 -0,584 1,897 -1,028
corregidos:
contribuciones
Metés_tasis N0 | b o cuento 4 22 6 6 38
oseas=4.
% dentro de|10,53% |57,89% [15,79% |15,79% |100,00%
condicién
% dentro de|9,09% 7,24% 3,75% 10,00% |6,69%
Grupo
Residuos 0,616 0,369 -1,438 10,991
corregidos:
contribuciones
Total Recuento 44 304 160 60 568
% dentro de|7,75% 53,52% |28,17% |10,56% |100,00%
condicion
% dentro de|100,00% |100,00% |100,00% | 100,00% | 100,00%
Grupo
Total 7,75% 53,52% |28,17% |10,56% |100,00%

Tabla 27. Comparacion del evolucion oncologica en los diferentes grupos de la muestra

general.
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Chi cuadrado: 24,535
p-valor: 0,0035
Interpretacion: existe relacion entre y los grupos.

1.-% de grupos:

Evolucion oncolédgica Grupo con mayor porcentaje
No recidiva ni metastasis GC
Recidiva local GA
Metastasis Oseas GC
Metastasis no Oseas GD

2.-% de la distribucion de la evolucion oncologica:

La tabla 28 muestra el porcentaje de distribucion del evolucion oncoldgica en la muestra

general.

Evolu’cu')n GA GB GC GD

oncologica

No recidiva ni|7,10 53,65 29,19 |10,06
metastasis

Recidiva local 30,77 46,15 0,00 |23,08
Metastasis o6seas | 0,00 40,00 60,00 |0,00
Metastasis no | 10,53 57,89 15,79 |15,79
Oseas

Tabla 28. Porcentaje de distribucion del evolucion oncoldgica en la muestra general.

3.-Residuos corregidos: el grupo que mas contribuye es GA con recidiva local.
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La figura 37 muestra la distribucion de la evolucion oncoldgica en la muestra general.

Evolucion oncoldégica en la muestra general

Metastasis no dseas

Metdstasis dseas

Recidiva local

No recidiva ni metastasis

0 10 20 30 40 50 60

BGD mGC mGB EGA

Figura 37. Distribucion de la evolucioén oncologica en la muestra general.
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13.Diagnésticos secundarios en los diferentes grupos de la muestra general

La tabla 29 muestra la distribucion de diagndsticos secundarios en los diferentes grupos
de la muestra general.

Diagnosticos GA,n=44 |GB,n=304 | ¢ GD, 0760 | 1o tal
secundarios n=160

HTA 16 55 42 12 125
Diabetes 7 20 13 3 43
Dislipemia 0 12 11 5 28
Obesidad 0 5 2 0 7
HBP 0 5 10 0 15
Ansiedad 0 2 2 0 4
Depresion 0 10 5 0 15
Total 23 109 85 20 237

Tabla 29. Distribucion de los diagndsticos secundarios en los diferentes grupos de la

muestra general.

La tabla 30 muestra la comparacion de diagnosticos secundarios en los diferentes grupos
de la muestra general.

Diagnosticos GA, GB, GC, GD, Total
secundarios n=44 n=304 n=160 |n=60
HTA Recuento 16 55 42 12 125
% dentro de|12,80% |44,00% |33,60% [9,60% |100,00%
condicion
% dentro de|69,57% |50,46% [49,41% |60,00% |52,74%
Grupo
Residuos 1,111 -0,328 -0,423 0,447
corregidos:
contribuciones
Diabetes Recuento 7 20 13 3 43
% dentro de|16,28% [46,51% [30,23% [6,98% |100,00%
condicidn
% dentro de|30,43% |18,35% [15,29% |15,00% |18,14%
Grupo
Residuos 1,384 0,050 -0,617 |-0,330
corregidos:
contribuciones
Dislipemia Recuento 0 12 11 5 28
% dentro de|0,00% 42,86% 139,29% |[17,86% |100,00%
condicion
% dentro de|0,00% 11,01% |12,94% |25,00% |11,81%
Grupo
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Residuos -1,648 -0,245 0,302 1,716
corregidos:
contribuciones

Obesidad Recuento 0 5 2 0 7
% dentro de|0,00% 71,43% |28,57% |0,00% |100,00%
condicion
% dentro de|0,00% 4,59% 2,35% 10,00% |2,95%
Grupo
Residuos -0,824 0,992 -0,322 |-0,769
corregidos:
contribuciones

HBP Recuento 0 5 10 0 15
% dentro de|0,00% 33,33% |66,67% |0,00% |100,00%
condicién
% dentro de|0,00% 4,59% 11,76% [0,00% |6,33%
Grupo
Residuos -1,207 -0,723 1,992 -1,125
corregidos:
contribuciones

Ansiedad Recuento 0 2 2 0 4
% dentro de|0,00% 50,00% |50,00% |0,00% |100,00%
condicion
% dentro de|0,00% 1,83% 2,35% 10,00% |1,69%
Grupo
Residuos -0,623 0,118 0,472 -0,581
corregidos:
contribuciones

Depresion Recuento 0 10 5 0 15
% dentro de|0,00% 66,67% |33,33% |0,00% |100,00%
condicion
% dentro de|0,00% 9,17% 5,88% 10,00% |6,33%
Grupo
Residuos -1,207 1,181 -0,164 |-1,125
corregidos:
contribuciones

Total Recuento 23 109 85 20 237
% dentro de|9,70% 45,99% |35,86% |8,44% |100,00%
condicion
% dentro de|100,00% |100,00% |100,00% | 100,00% | 100,00%
Grupo
Total 9,70% 45,99% |35,86% |8,44% |100,00%

Tabla 30. Comparacion de diagndsticos secundarios en los diferentes grupos de la
muestra general.
Chi cuadrado: 24,615
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p-valor: 0,1359
Interpretacion: NO existe relacion entre los diagndsticos secundarios y los grupos.

1.-% de grupos:

Diagnosticos secundarios Grupo con mayor porcentaje
HTA GA
Diabetes GA
Dislipemia GD
Obesidad GB
HBP GC
Ansiedad GC
Depresion GB

2.-% de la distribucion de diagnosticos secundarios:

La tabla 31 muestra el porcentaje de distribucion de diagnosticos secundarios en la
muestra general.

Dlagnost}cos GA GB GC GD
secundarios

HTA 12,80 44,00 33,60 [9,60
Diabetes 16,28 46,51 30,23 (6,98
Dislipemia 0,00 42,86 39,29 17,86
Obesidad 0,00 71,43 28,57 10,00
HBP 0,00 33,33 66,67 |0,00
Ansiedad 0,00 50,00 50,00 |0,00
Depresion 0,00 66,67 33,33 0,00

Tabla 31. Porcentaje de distribucion de diagnosticos secundarios en la muestra general.
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La figura 38 muestra la distribucion de diagndsticos secundarios en la muestra general.

Diagnosticos secundarios en la muestra general

Depresion

Ansiedad

HBP

Obesidad

Dislipemia

Diabetes

HTA

0 10 20 30 40 50 60 70 80

EGD mGC mGB EGA

Figura 38. Distribucion de diagnosticos secundarios en la muestra general.
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14.Antecedentes quirurgicos en los diferentes grupos de la muestra general

La tabla 32 muestra la distribucion de antecedentes quirrgicos en los diferentes grupos
de la muestra general.

Antecedentes GA,n=44 |GB,n=304 |® GD, 160 | potal
quirurgicos n=160

Abdominal 0 28 22 6 56
Pelviano 4 25 10 3 42
Total 4 53 32 9 98

Tabla 32. Distribucion de los antecedentes quirurgicos en los diferentes grupos de la

muestra general.

La tabla 33 muestra la comparacion de Antecedentes quirurgicos en los diferentes grupos
de la muestra general.

Antecedentes GA, GB, GC, GD, Total
quirurgicos n=44 n=304 |n=160 |n=60
Abdominal Recuento 0 28 22 6 56
% dentro de|0,00% 50,00% |39,29% |10,71% |100,00%
condicion
% dentro de|0,00% 52,83% |68,75% |66,67% |57,14%
Grupo
Residuos -1,512 -0,415 0,869 0,378
corregidos:
contribuciones
Pelviano Recuento 4 25 10 3 42
% dentro de|9,52% 59,52% |23,81% |7,14% |100,00%
condicidn
% dentro de|100,00% [47,17% [31,25% [33,33% |42,86%
Grupo
Residuos 1,746 0,480 -1,003 |-0,436
corregidos:
contribuciones
Total Recuento 4 53 32 9 98
% dentro de|4,08% 54,08% |32,65% |9,18% | 100,00%
condicion
% dentro de|100,00% |100,00% |100,00% | 100,00% | 100,00%
Grupo
Total 4,08% 54,08% |32,65% |9,18% | 100,00%

Tabla 33. Comparacion de Antecedentes quirtirgicos en los diferentes grupos de la

muestra general.

Chi cuadrado: 7,830

p-valor: 0,0497

Interpretacion: existe relacion entre los antecedentes quirurgicos y los grupos.
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1.-% de grupos:

Antecedentes quirrgicos Grupo con mayor porcentaje
Abdominal GC
Pelviano GA

2.-% de la distribucion de antecedentes quirdrgicos:

La tabla 34 muestra el porcentaje de distribucion de antecedentes quirurgicos en la

muestra general.

An'te’cec‘lentes GA GB GC GD
quirdrgicos

Abdominal 0,00 50,00 39,29 (10,71
Pelviano 9,52 59,52 23,81 |7,14

Tabla 34. Porcentaje de distribucion de antecedentes quirrgicos en la muestra general.

3.-Residuos corregidos: el grupo que mas contribuye es GA.

La figura 39 muestra la distribucién de antecedentes quirurgicos en la muestra general.

Antecedentes quirurgicos en la muestra general

Pelviano

Abdominal

BGD mGC mGB EGA

Figura 39. Distribucion de antecedentes quirurgicos en la muestra general.
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15. Tratamientos concomitantes en los diferentes grupos de la muestra general

La tabla 35 muestra la distribucion de tratamientos concomitantes en los diferentes grupos
de la muestra general.

Trataml@ﬂtos GA,n=44 |GB, n=304 GC, GD, n=60 Total
concomitantes n=160

Metformina 7 37 23 3 70
Analgesico 1 3 12 15 1 31
Analgesico 2 1 9 6 1 17
Analgesico 3 0 2 0 0 2
ARA 2 2 7 13 4 26
Diuretico 0 7 4 3 14
IECA 4 14 9 3 30
Tamsulosina 0 2 4 0 6
Omeprazol 3 13 12 2 30
Benzodiacepina 3 20 9 0 32
AAS 7 15 12 3 37
Estatinas 0 5 7 0 12
Total 30 143 114 20 307

Tabla 35. Distribucion de tratamientos concomitantesen los diferentes grupos de la

muestra general.

La tabla 36.muestra la comparacion de Tratamientos concomitantesen los diferentes
grupos de la muestra general.

Tratamientos GA, GB, GC, GD, Total
concomitantes n=44 n=304 n=160 |n=60
Metformina Recuento 7 37 23 3 70
% dentro de|10,00% [52,86% |[32,86% [4,29% |100,00%
condicion
% dentro de|23,33% [25,87% [20,18% [15,00% |22,80%
Grupo
Residuos 0,061 0,770 -0,587 |-0,731
corregidos:
contribuciones
Analgesico 1 Recuento 3 12 15 1 31
% dentro de|9,68% 38,71% |48,39% |3,23% |100,00%
condicion
% dentro de|10,00% |8,39% 13,16% [5,00% |10,10%
Grupo
Residuos -0,017 -0,642 1,028 -0,717
corregidos:
contribuciones
Analgesico 2 Recuento 1 9 6 1 17
% dentro de|5,88% 52,94% |35,29% |5,88% |100,00%
condicion
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% dentro de|3,33% 6,29% 5,26% [5,00% |5,54%
Grupo
Residuos -0,513 0,384 -0,124 |-0,102
corregidos:
contribuciones

Analgesico 3 Recuento 0 2 0 0 2
% dentro de|0,00% 100,00% |0,00% [0,00% | 100,00%
condicion
% dentro de|0,00% 1,40% 0,00% [0,00% |0,65%
Grupo
Residuos -0,442 1,107 -0,862 |-0,361
corregidos:
contribuciones

ARA 2 Recuento 2 7 13 4 26
% dentro de|7,69% 26,92% |50,00% |15,38% |100,00%
condicién
% dentro de|6,67% 4,90% 11,40% |20,00% |8,47%
Grupo
Residuos -0,339 -1,469 1,077 1,772
corregidos:
contribuciones

Diuretico Recuento 0 7 4 3 14
% dentro de|0,00% 50,00% |28,57% |21,43% |100,00%
condicion
% dentro de|0,00% 4,90% 3,51% | 15,00% |4,56%
Grupo
Residuos -1,170 0,188 -0,526 2,186
corregidos:
contribuciones

IECA Recuento 4 14 9 3 30
% dentro de|13,33% [46,67% |30,00% |10,00% |100,00%
condicion
% dentro de|13,33% [9,79% 7,89% | 15,00% |9,77%
Grupo
Residuos 0,624 0,007 -0,641 0,748
corregidos:
contribuciones

Tamsulosina Recuento 0 2 4 0 6
% dentro de|0,00% 33,33% |66,67% |0,00% | 100,00%
condicidn
% dentro de|0,00% 1,40% 3,51% [0,00% |1,95%

Grupo
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Residuos -0,766 -0,475 1,187 -0,625
corregidos:
contribuciones

Omeprazol Recuento 3 13 12 2 30
% dentro de|10,00% [43,33% [40,00% [6,67% |100,00%
condicion
% dentro de|10,00% [9,09% 10,53% [10,00% |9,77%
Grupo
Residuos 0,040 -0,261 0,258 0,033
corregidos:
contribuciones

Benzodiacepina |Recuento 3 20 9 0 32
% dentro de|9,38% 62,50% |28,13% |0,00% |100,00%
condicién
% dentro de|10,00% [13,99% [7,89% [0,00% |10,42%
Grupo
Residuos -0,072 1,320 -0,836 |-1,444
corregidos:
contribuciones

AAS Recuento 7 15 12 3 37
% dentro de|18,92% [40,54% [32,43% [8,11% |100,00%
condicion
% dentro de|23,33% [10,49% [10,53% [15,00% |12,05%
Grupo
Residuos 0,780 -0,538 -0,469 0,380
corregidos:
contribuciones

Estatinas Recuento 0 5 7 0 12
% dentro de|0,00% 41,67% [58,33% [0,00% |100,00%
condicion
% dentro de|0,00% 3,50% 6,14% 10,00% |[3,91%
Grupo
Residuos -1,083 -0,249 1,205 -0,884
corregidos:
contribuciones

Total Recuento 30 143 114 20 307
% dentro de|9,77% 46,58% |37,13% [6,51% |100,00%
condicién
% dentro de|100,00% |100,00% |100,00% | 100,00% | 100,00%
Grupo
Total 9,77% 46,58% [37,13% [6,51% |100,00%

Tabla 36. Comparacion de Tratamientos concomitantes en los diferentes grupos de la
muestra general.
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Chi cuadrado: 35,151

p-valor: 0,3666

Interpretacion: NO existe relacion entre los tratamientos concomitantes y los grupos.

1.-% de grupos:

Tratamientos concomitantes Grupo con mayor porcentaje
Metformina GB
Analgesico 1 GC
Analgesico 2 GB
Analgesico 3 GB
ARA 2 GD
Diuretico GD
IECA GD
Tamsulosina GC
Omeprazol GC
Benzodiacepina GB
AAS GA
Estatinas GA

2.-% de la distribucion de tratamientos concomitantes:

La tabla 37 muestra el porcentaje de distribucion de tratamientos concomitantes en la

muestra general.

Tratamlgntos GA GB GC GD
concomitantes

Metformina 10,00 52,86 32,86 4,29
Analgesico 1 9,68 38,71 48,39 |3,23
Analgesico 2 5,88 52,94 35,29 |5,88
Analgesico 3 0,00 100,00 0,00 0,00
ARA 2 7,69 26,92 50,00 |15,38
Diuretico 0,00 50,00 28,57 (21,43
IECA 13,33 46,67 30,00 [10,00
Tamsulosina 0,00 33,33 66,67 |0,00
Omeprazol 10,00 43,33 40,00 |6,67
Benzodiacepina |9,38 62,50 28,13 10,00
AAS 18,92 40,54 32,43 |8,11
Estatinas 0,00 41,67 58,33 10,00

Tabla 37. Porcentaje de distribucion de tratamientos concomitantes en la

general.
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La figura 40 muestra la distribucion de tratamientos concomitantes en la muestra general.

Tratamientos concomitantes en la muestra general

Tamsulosina r
Diuretco L
. h
Analgesico 3 —
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

EGD mGC mGB mGA

Figura 40. Distribucion de tratamientos concomitantes en la muestra general.
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16.Relacion de los hallazgos anatomopatologicos y los grupos de la muestra general

En la tabla 38 se muestra la distribucion de los hallazgos anatomopatoldgicos en los

grupos.
Ir}vasmn de GA, n=44 GB, n=304 GC, n=160 GD, n=60
capsula
1=si 0 58 40 15
2=no 24 126 52 9
3=no consta 12 30 40 18
Invasion tejido | GA GB GC GD
adiposo perirrenal
1=si 4 36 38 24
2=no 24 148 62 12
3=no consta 8 30 32 6
Invasion linfaticos | GA GB GC GD
1=si 0 2 18 15
2=no 24 134 88 21
3=no consta 12 78 26 6
Invasion pediculo | GA GB GC GD
vascular
1=si 4 20 26 12
2=no 28 174 96 30
3=no consta 4 20 10 0
Invasion GA GB GC GD
suprarrenal
1=si 0 2 2 3
2=no 36 194 122 27
3=no consta 0 18 8 12
Margenes GA GB GC GD
quirurgicos
1=si 0 2 0 0
2=no 36 208 130 42
3=no consta 0 4 2 0

Tabla 38. Distribucion de los hallazgos anatomopatoldgicos en los grupos.

La tabla 39 muestra el porcentaje de distribucion de los hallazgos anatomopatoldgicos en
los grupos.
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Invasion de

, GA, n=44 GB, n=304 GC, n=160 GD, n=60
capsula
1=si 0,00 19,08 25,00 25,00
2=no 54,55 41,45 32,50 15,00
3=no consta 27,27 9,87 25,00 30,00
Invasion tejido
adiposo GA GB GC GD
perirrenal
1=si 9,09 11,84 23,75 40,00
2=no 54,55 48,68 38,75 20,00
3=no consta 18,18 9,87 20,00 10,00
Invasion GA GB GC GD
linfaticos
1=si 0,00 0,66 11,25 25,00
2=no 54,55 44,08 55,00 35,00
3=no consta 27,27 25,66 16,25 10,00
Invasion
pediculo GA GB GC GD
vascular
1=si 9,09 6,58 16,25 20,00
2=no 63,64 57,24 60,00 50,00
3=no consta 9,09 6,58 6,25 0,00
Invasién GA GB GC GD
suprarrenal
1=si 0,00 0,66 1,25 5,00
2=no 81,82 63,82 76,25 45,00
3=no consta 0,00 5,92 5,00 20,00
Margenes GA GB GC GD
quirurgicos
1=si 0,00 0,66 0,00 0,00
2=no 81,82 68,42 81,25 70,00
3=no consta 0,00 1,32 1,25 0,00

Tabla 39. Porcentaje de distribucion de los hallazgos anatomopatoldgicos en los grupos.
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Las variables significativas de los hallazgos anatomopatologicos que se relacionan en los
grupos son (tabla 40):

Variables p Intervalo  de | R-squared Intercept
significativas confianza
Invasion de capsula | 0,0003 95% 0,0690 3,929129
()
Invasion tejido | 0,0077 0,0761
adiposo  perirrenal
()
Invasion linfaticos | 0,0259 0,1272
(2)y(3) 0,2571
0,0001
Invasion 0,0027 0,2773
suprarrenal (2)

La invasion del pediculo vascular no resulto significativa p=0,6466

Los margenes quirtrgicos no han sido significativos p= 0,6806

Tabla 40. Distribucion de las variables significativas en cada grado de Fuhrman.

208



Diagrama de distribucion de hallazgos anatomopatolégicos
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Figura 41. Distribucion de las variables significativas en los grupos.
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17.Tiempo de supervivencia en la muestra general y grupos GA,GB,GC y GD.

La media del tiempo de supervivencia fue 56,35 meses , SD 45,18, mediana 44, rango 2-
170 (figura 42).

Distribucion del tiempo de supervivencia

25

20 A
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>
1

; | ]
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Figura 42. Distribucion del tiempo de supervivencia en la muestra general.

La tabla 41 y las figuras 43 y 44 muestran el tiempo de supervivencia en los grupos. El
tiempo de supervivencia en el grupo GD fue inferior (p=0,0001).

Grupo Tiempo de | Sd Mediana Rango
supervivencia,
media
GA 56,72 32,31 64 8-120
GB 64,50 48,09 52,5 2-170
GC 54,76 42,46 39 2-146
GD 19 18,86 13 3-66

Tabla 41. Tiempo de supervivencia en GA, GB, GC y GD.
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Figura 43. Distribucion del tiempo de supervivencia.
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Figura 44. Media del tiempo de supervivencia.
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18.Curvas de supervivencia en la muestra general.

La tabla 42 muestra la distribucion de la supervivencia en los diferentes grupos.

Resumen de procesamiento de casos
Censurado

Grupo N total N de eventos N Porcentaje
A 44 8 36 81,8%

B 304 78 226 74,3%

C 159 72 87 54,7%

D 60 21 39 65,0%
Global 567 179 388 68,4%

Tabla 42. Distribucion de la supervivencia en los diferentes grupos.

La tabla 43 muestra la mediana de la supervivencia en los diferentes grupos.

Medias y medianas para el tiempo de supervivencia
Mediana
Intervalo de confianza de 95 %

Grupo Estimacion Desv. Error Limite inferior Limite superior
A
B . . . .
C 90,000 6,698 76,871 103,129
D 65,000 20,477 24,865 105,135
Global 136,000 12,446 111,605 160,395

Tabla 43. Distribucion de la supervivencia en los diferentes grupos.

Interpretacion: en el grado Fuhrman 3 el punto critico de la supervivencia fueron 90

mescs.

En el grado Fuhrman 4 el punto critico de la supervivencia fueron 65 meses.

La tabla 44 muestra los percentiles de la supervivencia en los diferentes grupos.

Percentiles
25,0% 50,0% 75,0%

Desv. Desv. Desv.
Grupo |Estimacién | Error Estimacion | Error Estimacioén | Error
B 60,000 11,921
C 136,000 4,266 90,000 6,698 41,000 5,242
D 66,000 65,000 20,477 13,000 1,223
Global 136,000 12,446 53,000 5,543

Tabla 44. Percentiles de la supervivencia en los diferentes grupos.

En el mes 65 el 50% de la poblacion presenta supervivencia en los grados Fuhrman, con

una supervivencia global de 136 meses.
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La tabla 45 muestra la prueba significativa de la tasa de supervivencia en los diferentes
grupos.
Comparaciones globales

Chi-cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 52,452 3 ,0002
Breslow (Generalized Wilcoxon) |20,438 3 ,000
Tarone-Ware 31,832 3 ,0005

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para los distintos niveles de
Grupo.
Tabla 45: Significacion de la supervivencia en los diferentes grupos.

La figura 45 muestra la distribucion de la supervivencia en los diferentes grupos.
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Figura 45. Distribucion de la supervivencia en los diferentes grupos.
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La figura 46 muestra la distribucion de la supervivencia en los diferentes grupos.
Funcion logaritmica de supervivencia
Grupo
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Figura 46. Distribucion de la supervivencia en los diferentes grupos.
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19.Relacion de los hallazgos anatomopatolégicos y las caracteristicas
inmunohistoquimicas con la supervivencia

Las variables significativas que se relacionan con la supervivencia se muestran en la tabla
46:

Variables p Intervalo de | R-squared Intercept
significativas confianza

Fuhrman=3 0,00001 95% 0,0902 0,7268568
Fuhrman=4 0,0034 0,1163

Estadiaje T4 0,0013 0,1329

Vimentina positivo 0,0009 0,1373

CD10 positivo 0,0277 0,1516

Evolucion 0,00001 0,2177

oncoldgica =4

(metastasis)

Invasion de la | 0,0091 0,2221

capsula=3

Invasion 0,0052 0,2285

Perirrenal=2

Invasion linfatico=2 | 0,0026 0,2572

Invasion linfatico=3 | 0,0283 0,2644

Invasion Vascular=2 | 0,0290 0,2768

Invasion 0,0159 0,2971

Suprarrenal=3

Tabla 46. Significacion de la relacion de las variables investigadas con la supervivencia.

Diagrama de la relacion con la supervivencia de las variables anatomopatologicas e
inmunohistoquimicas.

215



Diagrama de distribucion de variables
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Figura 47. Distribucion de las variables significativas en los grupos de supervivencia.
Vivo=1 Muerto=2.
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20.Relacion de las variables y la supervivencia

Las variables significativas que se relacionan el grupo general son (tabla 47):

Variables significativas p

Diametro 0,8529
Edad 0,1009
IMC 0,5239
Sexo (hombres) 0,0952
ASA 2 0,8809
ASA 3 0,0014
Asintomatico =2 0,7274
Dolor 0,0533
Masa 0,6794
Otros sintomas 0,0129
Fuhrman=2 0,1399
Fuhrman=3 0,0001
Fuhrman=4 0,1858
Estadiaje 2 0,7746
Estadiaje 3 0,0921
Estadiaje 4 0,0002
Vimentina positivo 0,0283
EMA negativa 0,1316
CD10 negativo 0,0861
CK7 positivo 0,2664
Evolucion 2 0,0091
Evolucion 3 0,6017
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Evolucion 4 0,0034
Complicaciones =2 0,5612
Invasion de la capsula=2 0,1487
Invasion de la capsula=3 0,0560
Invasion perirrenal=2 0,1364
Invasion perirrenal=3 0,4121
Invasion linfatico=2 0,0226
Invasion linfatico=3 0,0128
Invasion Vascular=2 0,0207
Invasion Suprarrenal=3 0,3647

Intervalo de confianza 95%
Intercept 0,912043

Tabla 47. Distribucion de la significacion de las variables en relacion a la supervivencia.

100 - Distribucion de las variables en los grupos de supervivencia
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Figura 48. Distribucion de las variables significativas en los grupos de supervivencia.
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V. DISCUSION
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1.-La edad
La edad media de la muestra es de 64,78 afios, con una mediana de 77 afios con un rango
entre 29 y 88 afios. Estos datos corresponden con los reflejados en la literatura, que

informan de que el CCR tiene su pico de incidencia de CCR entre la sexta y séptima

década de edad (3).

En cuanto a la distribucion de edad entre los grupos de estudio, encontramos que la edad
fue significativamente inferior en el grupo GD (Fuhrman 4) con una media de edad 58,75
afios, con un rango entre 36 y 77 afios. Este aspecto ha sido ya estudiado en el pasado, tal
como se refleja en el articulo de Sdnchez-Ortiz, en el que concluyen que los pacientes
jovenes con CCR tienden a tener caracteristicas histolégicas mas agresivas y una mayor
tasa de incidencia de invasion de ganglios linfaticos que la cohorte de pacientes mayores

(535).

En la mayor parte de las series publicadas, el CCR en pacientes jovenes parece seguir una
evolucidn clinica similar a la observada en pacientes ancianos, sin encontrar diferencias

en la supervivencia libre de progresion entre jovenes y ancianos (536).

En cambio en otras series publicadas, concluyen que una edad inferior a 55 afios es un
factor pronostico independiente de supervivencia cancer-especifica y que los pacientes
de mayor edad tienen mayor riesgo de progresion de la enfermedad y, por tanto, menor

supervivencia (537).

2.-El IMC

En cuanto al indice de masa corporal (IMC), el IMC medio de la muestra es de 26,96
kg/m?, con una mediana de 26,82 kg/m? con un rango entre 19,59 y 40,98 kg/m?. Al igual
que con la anterior variable estudiada, encontramos que los pacientes con el IMC inferior
se encuentran en el grupo GD (Fuhrman 4) con un IMC medio de 24,47 kg/m?.

En numerables estudios se ha relacionado un IMC elevado con un aumento de la

complejidad quirtrgica, la morbilidad postoperatoria y la estancia hospitalaria (538-540).

La obesidad, ademas de ser un factor de riesgo para padecer CCR, juega un papel

fundamental en el desarrollo del sindrome metabdlico provocando aumento de la
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resistencia a la insulina, inflamacion y angiogénesis entre otros factores, que podria tener

una gran importancia en la carcinogénesis de CCR (541).

3.-Sexo

La distribucion por sexo en nuestra muestra presenta un predominio de varones (73,42%)
frente a mujeres (26,58%). Estos datos representan una proporcion de mas del doble de
hombres que de mujeres. Estos datos corresponden con los hallados en la literatura, que
describen una razén de 2,27-2,5 a 1. (86, 542).

En todos los grupos hay mayor proporcion de hombres que de mujeres. El porcentaje de
mujeres del 18,18% en GA, 30,92% en GB, 21,25% en GC y 25% en GD. El grupo con
mayor proporcion de mujeres es el GB (Fuhrman 2) en el que un 30,92% son mujeres.
No obstante, no hay diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la distribucion

de sexos entre los grupos de estudio.

4.-Riesgo ASA

Con respecto al analisis del riesgo ASA encontramos que la gran mayoria de los pacientes
presentan un ASA 1 (64,08%), seguido de ASA 1II (28,87%) y ASA III (7,04%), sin
encontrar ningn paciente ASA IV. Estos hallazgos son debidos a que en la mayoria de
los pacientes el diagnostico es incidental y se trata de pacientes con muy buen estado de
salud y, por lo tanto, ASA L.

En el analisis de nuestra muestra encontramos que existe una diferencia en la distribucion
de ASA en los diferentes grupos.

En el grupo GA (Fuhrman 1), la mayor parte de los pacientes (63,54%) son ASA I,
seguido de 18,18% de ASA Iy 18,18% de ASA III.

En el grupo GB (Fuhrman 2), también encontramos que la mayoria de los pacientes
presentan ASA I (71,05%), de hecho es el grupo con mayor porcentaje de pacientes con
ASA 1. Debemos recordar que éste también era el grupo que tiene mayor proporcion de
mujeres. Ademas, también podemos destacar que es el grupo con mayor porcentaje de
pacientes ASA TIII.

En el grupo GC (Fuhrman 3), la mitad de los pacientes (52,50%) son ASA I, seguido de
45% de ASA 11y 2,5% de ASA III; pudiendo destacar que el grupo GC (Fuhrman 3) tiene

mayor porcentaje de pacientes con ASA II en comparacion con el resto de grupos.
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En el grupo GD (Fuhrman 4), un 60% de los pacientes son ASA I, seguido de 30% de
ASA Il y 10% de ASA III. Debemos destacar que el grupo GD (Fuhrman 4) tiene
pacientes con una edad inferior al resto de grupos y por ello es esperable que tenga una
alta proporcion de pacientes ASA 1.

El riesgo ASA puede ser utilizado como factor pronostico en pacientes con CCR. En el
estudio de de Cassio Zequi, encontraron que la clasificacion ASA tenia impacto en la
supervivencia cancer-especifica y la supervivencia global ya que en su serie, una vez
excluidos los pacientes con metastasis, la supervivencia cancer-especifica era menor en

los grupos con mayor riesgo ASA (543).

5.-Dias de ingreso y débito dle drenaje

Aunque sean dos variables relacionadas con el procedimiento quirtrgico, que no estan
ligadas al pronostico vital u oncologico por las caracteristicas anatomopatologicas, hemos
querido introducirlas en este analisis.

La media de los dias de ingreso fue 7,98 dias con una mediana de 7 dias con un rango
entre 2 y 50 dias. Los dias de ingreso fueron inferiores en el grupo GD (Fuhrman 4). Es
curioso destacar este aspecto porque refleja que los dias de ingreso no se han relacionado
con la agresividad del tumor, sin embargo, el menor niimero de dias de ingreso en este
grupo puede ser debido a que eran pacientes mas jovenes y un riesgo ASA bajo.

En cuanto al débito del drenaje, media 224,80 cc, mediana 200c, rango 20 a 750 cc, siendo

inferior débito del drenaje en el grupo GA (85,9¢c).

6.-Diametro del tumor

La media del diametro del tumor fue 6,61 cm, con una mediana de 6¢cm, y un rango de 2
al7cm.

Existen diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la distribucion del
diametro del tumor en los grupos de estudio. Encontramos un diametro del tumor
significativamente inferior en GA, con un tamafo medio del tumor de 4,59 cm con un
rango de 2 a 9 cm. En el resto de grupos encontramos una mediana de diametro del tumor
muy parecida, una dispersion mayor en GB (Furhman 2).

El didmetro tumoral tiene un papel fundamental en el diagndstico y en la eleccion de la
técnica quirdrgica a considerar en cada paciente. Por una parte, se trata de un parametro

que podemos obtener facilmente con las pruebas de imagen convencional y que
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utilizamos para la estadificacion del tumor. Por otra parte, es de gran utilidad clinica para

la indicacion de cirugia preservadora de nefronas (338, 342).

En un articulo muy interesante de Delahunt y cols. defienden que la utilizacion del
diametro tumoral como variable continua es mejor modelo de prediccion de la
supervivencia. Ademas, concluye que hay que tener en cuenta otras variables ya que el
tamafio del tumor tiene un valor relativo en cuanto a factor pronostico de la enfermedad

(348).

7.-Estadio tumoral

Al igual en la mayoria de las neoplasias malignas, la extension tumoral guarda un papel
fundamental en la evolucion de la enfermedad. Valoramos en este apartado el estadio
tumoral (TNM), teniendo en cuenta que en nuestra muestra se han excluido los N1 y M1,
haremos hincapié en el valor de T.

Con respecto a la muestra general encontramos T1 en casi la mitad de los pacientes
(49,47%), T2 en el 15,49%, T3 en un tercio de ellos (30,63%) y T4 en 4,4% de los
pacientes de la muestra general.

Estos hallazgos corresponden con los hallados en la literatura, con series publicadas en
las que la mitad de los pacientes son diagnosticados en estadio T1 y las dos terceras partes

de los pacientes (60-70%) se encuadran en estadio T1 o T2 al diagnostico (544).

Estos datos se deben a que gracias a el uso extendido de las pruebas de imagen se realiza
un diagnostico cada vez mas precoz de los tumores renales, encontrandose €stos
paulatinamente en estadios tumorales mas tempranos (47).

Encontramos diferencias estadisticamente significativas en la distribucion del estadio
tumoral en los diferentes grupos, de manera que hay mas T1 en GA (Fuhrman 1), T2 en
GD (Fuhrman 4), T3 en GC (Fuhrman 3) y T4 en GD (Fuhrman 4).

Estos datos podrian ser explicados por los hallazgos encontrados en el trabajo de Huertos
y cols, en el que concluyen que aquellos tumores con un grado nuclear mas alto tienen
una agresividad mayor y, por este motivo, afectan a estructuras vecinas, lo que explica un

mayor estadio tumoral (545).
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8.-Sintomas de inicio
En nuestra muestra un 70,85% de los pacientes debutaron de forma asintomatica.

Tabla 48. Presentacion de sintomas de inicio en la muestra general.

Sintomas de inicio % de presentacion en la muestra general
Asintomatico 70,85%

Hematuria 9,55%

Dolor 6,03%

Masa palpable 6,87%

Otros (fiebre, malestar general, astenia, | 6,7%

hipertension arterial, etc)

En nuestra muestra encontramos que los sintomas no se presentan frecuentemente como
en la bibliografia revisada. En el capitulo de libro de Lorenzo se estima que la hematuria
aparece en un 30-40% de los pacientes, en comparacion con nuestra muestra en la que no
alcanza el 10%. En dicha revision también sugieren la aparicion de masa palpable en un
15-25% de la muestra, mientras que en nuestra serie no alcanza un 7%. Ademas, en dicho
capitulo también informa de existencia de dolor en un 25%, siendo en nuestra poblacion

de estudio alrededor del 6% (546).

Si hay diferencias en los sintomas de presentacion o de consulta en los grupos:

El mayor porcentaje de pacientes asintomaticos se encuentra en el grupo GB, 77,22% de
los Fuhrman 2 (GB) son asintomaticos.

La hematuria es mas frecuente en el grupo GA, 18,18% de los pacientes con Fuhrman 1
tuvieran una forma de presentacion con hematuria. El dolor también es mas frecuente en
el grupo GA (Fuhrman 1), 27,27% de estos pacientes presentaron dolor como motivo de
consulta.

El sintoma de masa palpable es més frecuente en el grupo GB, 9,49% de los pacientes

con Fuhrman 2 tuvieron masa palpable. La variable constituida por aparicion de otros
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sintomas menos frecuentes, definido como otros sintomas, también es mas comun en GB
(8,23% de los pacientes con Fuhrman 2).

9.-Marcadores inmunohistoquimicos

El CCR de células renales tiene un perfil inmunohistoquimico caracteristico, tipicamente
positivo para citoqueratinas de bajo peso molecular, EMA y vimentina, y negativo para

CEA y citoqueratinas 7 y 20 (359, 385).

Tabla 49. Presentacion de marcadores inmunohistoquimicos en la muestra general.

Marcadores inmunohistoquimicos % presentacion en la muestra general
Vimentina+ 39,64%

EMA+ 19,35%

CD10+ 17,83%

CK7+ 6,96%

CK7- 16,23%

En la muestra general el marcador inmunohistoquimico mas frecuentemente expresado
es vimentina. Como refleja la literatura, aproximadamente el 80% de los CCR de células
claras presentan este marcador (395).

El segundo marcador inmunohistoquimico mas frecuente es EMA (antigeno de
membrana epitelial) que se encuentra en la superficie de los epitelios, por ello también

aparece en el epitelio del rifion sano (408).

Encontramos expresion de CD10 en casi un 18% de la muestra. Esto es debido a que
CD10 se expresa fuerte y difusamente en CCR de células claras, y otros subtipos de CCR,
lo que limita el uso de este marcador en el diagnéstico de estos tumores (402).
Observamos diferencias significativas en la presencia de estos marcadores
inmunohistoquimicos entre los grupos de estudio.

En nuestra serie vimentina + fue mas frecuente en GD, es decir, en el grupo con Fuhrman

mas agresivo (Fuhrman 4) existe un 65% de vimentina +. Esto se debe a que vimentina
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se expresa fundamentalmente en las células fusiformes de alto grado de neoplasias
epiteliales.

Vimentina un marcador que se ha asociado con el CCRcc, de utilidad limitada en este
entorno, ya que muchas neoplasias epiteliales de células fusiformes de alto grado

expresaran este antigeno, al igual que los tumores mesenquimales (400).

EMA+ fue mas frecuente en GA, 45,83% de los Fuhrman 1 tuvieron EMA+. Es curioso,
ya que la expresion de EMA se ha asociado con un grado tumoral més alto y un estadio

tumoral més avanzado, asi como mayor progresion en el subtipo de CCRcc. (408).

CD10+ fue mas frecuente en GC (Fuhrman 3) con un 33,18% de los Fuhrman 3
presentando CD10+. Es curioso mencionar que tanto CK7+ como CK7- fue mas frecuente

en el grupo de Fuhrman 2, 8,98% y 21,45% respectivamente.

10.-Complicaciones relacionadas con el tratamiento quirurgico y necesidad de

tratamiento analgésico en los diferentes grupos de la muestra general

En nuestra muestra general un 14,08% de los pacientes tuvieron complicaciones
relacionadas con el tratamiento quirtirgico y necesidad de tratamiento analgésico,
mientras que la gran mayoria (85,92%) no las presentaron.

Encontramos que si hay diferencias estadisticamente significativas en la distribucion de
estas complicaciones relacionadas con el tratamiento quirtirgico en los grupos de manera
que hubo mas complicaciones en GA (Fuhrman 1), donde un 38,64% de los pacientes
presentaron complicaciones relacionadas con el tratamiento quirGrgico y necesitd
analgesia especifica para esta complicacion.

El grupo que presentd menor nimero de complicaciones fue GB (Fuhrman 2), en el cual
el 91,12% de los pacientes no presentaron ninguna complicacion relacionada con el
procedimiento quirurgico.

Es curioso destacar que la agresividad del tumor no se ha relacionado con las variables
relacionadas con el procedimiento quirurgico como los dias de ingreso hospitalario, el
debito del drenaje, las complicaciones relacionadas con el tratamiento quirargico y la

necesidad de tratamiento analgésico.
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11.-Evolucion oncolégica

Inicialmente debemos tener en cuenta que éste es un estudio retrospectivo con un tiempo
de seguimiento minimo de 3 afos.

En nuestra revision la evolucion oncoldgica fue clasificada en cuatro categorias: No hay
recidiva ni metastasis, recidiva local, metéstasis 6seas, metastasis no Oseas (hepaticas,
pulmonares y retroperitoneales).

Tabla 50. Evolucion oncoldgica en la muestra general.

Evolucién oncologica

% presentacion en la muestra general

No recidiva ni metastasis 89,26%
Recidiva local 2,29%
Metastasis 0seas 1,76%
Metastasis no  6Oseas  (hepaticas, | 6,69%

pulmonares y retroperitoneales)

Estos datos de porcentaje de recurrencia tras nefrectomia corresponden con los hallados
en la literatura, en los que se explica que puede existir una tasa de recurrencia o metastasis
hasta en un 10% de los casos (547).

Encontramos diferencias significativas en la evolucion oncologica entre los grupos,
encontrando que hay mayor porcentaje de pacientes sin evidencia de recidiva ni
metastasis en el grupo GC (Fuhrman 3), en el que el 92,5% de los pacientes estan libres
de recaida.

Es muy interesante destacar que se encontr6 el mayor porcentaje de recidivas locales en
el grupo GA, en el que el 9,09% tiene recidiva local. Es curioso destacar este aspecto, ya
que el factor histologico que mas aumenta el riesgo de recidiva local es el grado
histologico de Fuhrman, por lo tanto, deberiamos encontrar mayor tasa de recidiva local
en los grupos con Fuhrman mas agresivos. No obstante, podemos destacar que el segundo
grupo con mayor porcentaje de pacientes que presentan recidiva local es el grupo GD

(Fuhrman 4) con un 5% de los pacientes presentando recidiva local (548).
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El grupo con mayor porcentaje de pacientes con metastasis Oseas fue el grupo GC
(Fuhrman 3), con un 3,75% de pacientes con metastasis de este tipo. El grupo en el que
se presentd mayor numero de pacientes con metdstasis no oseas fue el grupo GD
(Fuhrman 4), con un 10% de pacientes presentando este tipo de metastasis.

Estos son los resultados esperables, dado a que a mayor grado de Fuhrman mayor
agresividad del tumor y mayor capacidad para desarrollar metastasis en la evolucion de
la enfermedad. Asi lo refleja el trabajo de Rodriguez y cols, en el que se identifican los
factores prondsticos mas importantes en el cancer renal localizado y locamente avanzado.
En su estudio concluyen que es estadio tumoral y el grado de Fuhrman son los factores
pronosticos mas fuertes, teniendo la presencia de tumor palpable, dolor o pérdida de peso

también una significancia estadistica (549).

12.-Diagnésticos secundarios

Diagnosticos secundarios % presentacion en la muestra general
HTA 52,74%

Diabetes mellitus 18,14%

Dislipemia 11,81%

Obesidad morbida 2,95%

HBP 6,33%

Ansiedad 1,69%

Depresion 6.,33%

Tabla 51. Diagndsticos secundarios en la muestra general
Es importante destacar en este apartado que los diagnosticos secundarios que poseen los

pacientes pueden haber sido a su vez factores de riesgo para padecer CCR. Tal como es

conocido en la literatura, la hipertension, la obesidad y el tabaquismo son los factores de
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riesgo mas cldsicamente relacionados con el CCR. En los tultimos tiempos, se ha
formulado la hipdtesis de que varios mecanismos (HTA, dislipemia, diabetes) podrian
influir en el desarrollo de CCR en los pacientes obesos. Estos mecanismos potenciarian
la hipoxia tisular cronica, la resistencia a la insulina y una hiperinsulinemia
compensadora, el entorno endocrino alterado y produccion de adipocinas, la respuesta
inflamatoria inducida por la obesidad, la peroxidacion lipidica y el estrés oxidativo;
jugando un importante papel en la carcinogénesis de CCR. (550).

Por otra parte, no hay diferencias significativas de los diagndsticos secundarios en los

diferentes grupos de investigacion (p=0,1359).

13.-Antecedentes quirdrgicos

En la muestra general un 57,14% de los pacientes tienen antecedentes de cirugia
abdominal (més frecuente colecistectomia) y un 42,86% de cirugia pélvica (més frecuente
apendicectomia, también se incluy6 hernioplastias inguinales).

Se observaron diferencias significativas entre los grupos de estudio, presentando el grupo
GA (Fuhrman 1) un 100% de pacientes con antecedentes de cirugia pélvica y el grupo
GC con un 68,75% de pacientes con cirugia abdominal; sin embargo, estos hallazgos no

tienen ninguna relevancia clinica para nuestra discusion.

14.-Tratamientos concomitantes
No observamos diferencias en la distribucidén de tratamientos concomitantes entre los
grupos de estudio (p=0,3666), como se podria predecir al no encontrarse diferencias en

los diagnosticos secundarios entre los grupos.
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15.-Relacion de los hallazgos anatomopatologicos

Se reflejan los hallazgos anatomopatologicos de la muestra general en la siguiente tabla:

Hallazgos anatomopatoldgicos % presentacion en la muestra general
Invasion de capsula 19,89%

Invasion de tejido adiposo perirrenal 17,95%

Invasion linfatica 6,16%

Invasion pediculo vascular 10,91%

Invasion suprarrenal 1,23%

Margenes quirurgicos positivos 0,35%

Tabla 52. Presentacion de hallazgos anatomopatoldgicos en la muestra general.

Cuando realizamos el analisis multivariante de los hallazgos anatomopatoldgicos en los
diferentes grupos de estudio encontramos diferencias estadisticamente significativas en
la variable de invasion de la cépsula renal (p valor= 0,0003) encontrando menor
porcentaje de invasion de la cépsula renal en el grupo GA (Fuhrman 1), sin ningin
paciente con afectacion de la capsula renal, y mayor porcentaje de invasion capsular en
el grupo GB (Fuhrman 2), con 19,08% de pacientes con dicho hallazgo
anatomopatolédgico; siendo el porcentaje de invasion capsular similar en GC y GD, con
25% de afectacion capsular en ambos grupos.

Estos datos confirman lo relatado en la bibliografia, el grado de Fuhrman es el factor
anatomopatologico que mas importantemente influye en el estadio tumoral y, por tanto,
en la evolucion oncologica de la enfermedad (123).

En cuanto a la invasion de tejido adiposo perirrenal, dentro de lo cual también se incluye
la invasion de la grasa del seno renal, también se han encontrado diferencias significativas

entre los grupos, siendo este tipo de invasion mds frecuentemente en el grupo GC
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(Fuhrman 3) y el grupo GD (Fuhrman 4), 23,75% y 40% respectivamente, con
importancia significativa (p valor= 0,0077).

A la hora de analizar la invasion linfatica debemos tener en cuenta que se han excluido
los pacientes ¢ N1. En el andlisis multivariante, se encuentran diferencias significativas
entre los grupos de estudio encontrando menor porcentaje de invasion linfatica en los
grupos GA y GB, con una tasa de invasion linfatica de 0 y 0,66% respectivamente, en
comparacion con GD, con 25% de afectacion linfatica; sin tener significacion en el grupo
GC que tiene un 11,25% de afectacion linfatica.

Con respecto a la invasion suprarrenal, es curioso que en el andlisis multivariante es
significativo el menor porcentaje de pacientes con glandula suprarrenal no afecta en el
grupo GD (Fuhrman 4), sin embargo, podemos observar que el grupo con mayor
porcentaje de invasion suprarrenal es el grupo GD, lo que es esperable por su mayor
agresividad.

No se han encontrado diferencias significativas al analizar las variables de invasion del

pediculo vascular ni en la afectacion de margenes quirdrgicos.

16.-Tiempo de supervivencia en la muestra general y grupos GA, GB, GCy GD

La mediana de supervivencia en la muestra general fue de 56,35 meses, con una mediana
de 44 meses, con un rango de 2 a 170 meses.

El grupo D (Fuhrman 4) tiene menor tiempo de supervivencia con una media de
supervivencia de 19 meses con un rango de 3 a 66 meses, en comparacion con los otros
grupos que tienen una media de supervivencia superior y similar entre los grupos.

Estos son los datos esperables dado que en el grupo con tumores con mayor grado nuclear
es previsible tener agresividad tumoral y por ello mayor mortalidad, datos que se

corroboran en el siguiente apartado.

17.-Curvas de supervivencia

Al analizar la tasa de supervivencia encontramos, como es esperable, mayor mortalidad
en el grupo GC y GD con un porcentaje de pacientes fallecidos de 45,3% y 35%
respectivamente. En comparacion con los grupos GA y GB con una tasa de mortalidad

baja, de 18,2% y 25,7% respectivamente.
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En el grupo GA y GB no se alcanza la mediana de tiempo de supervivencia. Para el grupo
GC (Fuhrman 3) la mediana de tiempo de supervivencia es de 90 meses mientras es de
65 meses para el grupo con Fuhrman maés agresivo (GD).

Si tenemos en cuenta el percentil 50% de la poblacion, el limite inferior de supervivencia
es de 66 meses y un limite superior de 136 meses.

En cuanto a la comparacion de las curvas de supervivencia encontramos diferencias
significativas entre las curvas de supervivencia de los grupos de estudio analizado con el
test Log Rank (p valor=0,0002), siendo mayor la mortalidad en el grupo con Fuhrman

mas agresivo (GD) como era esperable.

18.-Relacion de los hallazgos anatomopatologicos y las caracteristicas
inmunohistoquimicas con la supervivencia

En el analisis multivariante encontramos que existe una asociacion entre la presencia de
Fuhrman 3, Fuhrman 4, estadio tumoral 4 (T4) y mayor mortalidad; hallazgos esperables
debido a que son los hallazgos anatomopatoldgicos con mayor agresividad los que deben
relacionarse con mayor tasa de mortalidad.

En cuanto a los marcadores inmunohistoquimicos, encontramos asociacion significativa
entre vimentina + con mayor supervivencia.

En lo referente a la evolucion oncoldgica, como era previsible, se relacioné el desarrollo
de metastasis con mayor mortalidad.

Si analizamos los hallazgos anatomopatoldgicos, es importante destacar que se relaciono
significativamente la falta de invasion linfatica y de invasidon vascular con mayor

supervivencia.
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VI.-CONCLUSIONES
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1.-El carcinoma renal de células claras afecta mas a los varones, sobre todo Fuhrman I
(73.42%). En Fuhrman II se encuentra hasta un 30.92% de mujeres. Los tumores renales
mas agresivos Fuhrman IV afectan a personas mas jovenes.

2.-El estado de salud general medido con el riesgo ASA se relaciona con la distribucion
del grado de Fuhrman. El carcinoma renal de células claras afecta mas a personas mas
sanas: 64.08% son ASA I, 28.87% ASA 1l y 7.04% ASA III. Fuhrman II es el grupo
donde hay mayor porcentaje de pacientes con ASA 1 (71.05%) y también mayor numero
de pacientes con ASA III (55% de los ASA III pertenecen a GB). El grupo con mayor
porcentaje de ASA II es GC (Fuhrman III) con 45% de pacientes con ASA II. No hay
diferencias especificas en los diagndsticos secundarios entre los distintos grados de
Fuhrman.

3.-En nuestro medio es mas frecuente el diagnostico incidental del carcinoma renal de
células claras. Los pacientes acuden por un motivo de consulta no especifico directo hasta
en un 70.85% de casos.

4.-El estadio menos avanzado (T1) se relaciona directamente con el grado Fuhrman
menos agresivo (Fuhrman 1), y el estadio mas avanzado (T4) se relaciona directamente
con el grado Fuhrman mas agresivo (Fuhrman 4). La cépsula renal estd menos invadida
en Fuhrman I y més en Fuhrman II. La grasa perirrenal estd mas afectada en Fuhrman 11
y IV. Fuhrman [ y II se relacionan con NO, mientras que Fuhrman IV lo hace con N1
patolégico.

5.-En la muestra general el marcador inmunohistoquimico mas frecuente es la Vimentina
positiva (39.64%) y el menos frecuente el CK7 positivo (6.96%). Hay diferencia en los
marcadores segin el Fuhrman: la Vimentina positiva es mas frecuente en Fuhrman IV
(65.00%), el EMA positivo es mas frecuente en Fuhrman 1 (45.83%), el CD 10 positivo
es mas frecuente en Fuhrman III (33.18%), el CK7 positivo es mas frecuente en Fuhrman
IT (8.98%) y el CK7 negativo es mas frecuente en Fuhrman II (21.45%).

6.-La no progresion después de la nefrectomia se alcanza en el 89.26% de casos. En
2.29% ocurre recidiva local, 1.76% desarrollan metéstasis 6seas y 6.69% metdstasis no
oOseas. La evolucion oncologica si se relaciona con el grado de Fuhrman: se encuentra mas
no progresion en los Fuhrman III (92.50%), los Fuhrman I presentan mas recidiva local
(9.09%), los Fuhrman II tienen mas metastasis 6seas (3.75%) y los Fuhrman IV mas
metastasis no 6seas (10.00%).

7.-La mortalidad general cancer especifica es de 31.60%. Se relaciona directamente con
el grado: la mortalidad cancer especifica en Fuhrman I es del 18.20%, en Fuhrman II es
del 25.70%, en Fuhrman III es del 45.30%, en Fuhrman IV es del 65.00%. El limite
inferior de supervivencia en el 50% de los pacientes nefrectomizados por cancer renal de
células claras son 65 meses y el limite superior del tiempo de supervivencia en este grupo
son 136 meses.

8.-Existe relacion significativa con la mortalidad cancer especifica del grado Fuhrman III

y IV, el estadio T4, Vimentina positiva, el CD 10 positivo, aparicion de metastasis,
invasion de grasa perirrenal, ganglios linfaticos y vascular.
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VII. ANEXOS
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ANEXO 1
Abreviaturas utilizadas en el texto

2SC: S-(2-succino)-cisteina

34betaE12: Antibodies against high molecular weight cytokeratin
5-FU: 5-Fluorouracilo

ABC: Arterial based complexity

ADN/DNA: Acido desoxirribonucleico

AE1/AE3: Citoqueratina antihumana monoclonal de ratén
AINES: Farmacos antiinflamatorios no esteroideos

AJCC: Americant Joint Commitee on Cancer

ALK: Anaplastic lymphoma kinase

AMACR: a-Metilacil coenzima A racemasa

APFIEQ-CyL: Asociacion para la Promocion de la Formacion e Investigacion en
Especialidades Quirurgicas en Castilla y Le6n

ARA 2: Antagonistas de los receptores de la angiotensina 2
ARIDI1A: AT-Rich Interaction Domain 1A

ASA: American Society of Anesthesiologists

ATGC: Atlas del Genoma del Cancer

AXL: Protooncogén

BAF180: Activador de transcripcion asociado a factor 180
BAP-1: Gen que codifica la proteina 1 asociada a BRCA1 (gen supresor de tumores
humano)

BHD: Gen Birt-Hogg-Dube

CAIX: Carboanhidrasa IX

CAM 5.2: Anti-citoqueratina de anticuerpo monoclonal de raton
CCR: Carcinoma células renales

CCRcc: CCR de células claras

CCRer: CCR crom6fobo

CCRm: CCR metastasico

CCRp: CCR papilar

CD10: Antigeno comun de la leucemia linfoblastica aguda

CD57: Antigeno relacionado con la actividad enzimatica del gen B3GAT]1
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CD82: Proteina humana codificada por el gen CD82 (gen supresor de metastasis)
CD117: Glucoproteina transmembrana que forma parte de receptor celular c-kit
CD227 : Mucina MUC1

CDK4: Quinasa dependiente de ciclina 4

CDKN2A: Inhibidor 2* de quinasa dependiente de ciclina

CIMP: Fenotipo metilador de isla CpG (regiéon de ADN que conforman un 40% de
promotores de los genes de mamiferos)

CKZ7: Citoqueratina 7

CK18: Citoqueratina 18

CK19: Citoqueratina 19

CK20: Citoqueratina 20

cN1: Afectacion de ganglios linfaticos en estadio clinico

cN+: Afectacion de ganglios linfaticos en estadio clinico

CTLA-4: Antigeno 4 asociado a los linfocitos T citotoxicos

DICERI1: Ribonucleasa miembro de la familia de las ARANasa III

EAU: Asociacion Europea de Urologia

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group

EEUU: Estados Unidos de América

EMA: Agencia Europea de Medicamentos

EMA: Antigeno de membrana epitelial

EMLA4: Gen que codifica la proteina 4 asociada a los microtubulos de equinodermo
FATA3: Gen que codifica la proteina acil-hidrolasa

FGRF (1,2,3,4): Receptores del factor de crecimiento de fibroblastos

FH : Gen de fumarato hidratasa (gen supresor tumoral)

FISH: Hibridacion fluorescente in situ

FLCN: Folliculin gene

H2AX: Histone family member X

HIF: Factor inductor de hipoxia

hKim-1: Human Kidney injury molecule-1

HMB45: Anticuerpo monoclonal que reacciona contra un antigeno presente en tumores
melanociticos

HOOKI: Hook Microtubule Tethering Protein

HR: Hazard ratio
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IC: Intervalo de confianza

IDMC: Comision Independiente de Monitoreo de Datos

IFN: Interferon

IFN-a: Interferén alfa

IL-2: Interleucina-2

IMC: Indice de masa corporal

IMDC: International Metastatic Renal Cancer Database Consortium

INI-1: Miembro del complejo de remodelacion de la cromatina SWI/SNF
(SWItch/Sucrose Non Fermentable)

ISUP: International Society of Urological Pathology

ITT: Intencién de tratar

IUCC: International Union Against Cancer

Ki67: Factor de proliferacion celular

KIT: Receptor para factor de células madre

LDH: Lactatodeshidrogenasa

MART-1: Melanoma antigen recognized by T cells

MDM2: Murine doble minute 2

Melan-A: Melanoma antigen recognized by T cells

MEST: Tumores mixtos epiteliales y estromales

MET protooncogén: Hepatocyte growth factor receptor

MiTF/TFE: Microphthalmia-associated transcription factor/Transcription Factor binding
to IGHM Enhancer

MSKCC: Memoral Sloan Kettering Cancer Center

MTOR: Mammalian Target of Rapamycin

MUCI1: Mucina de superficie celular de tejidos epiteliales.

NE: Nivel de evidencia

NOTES: Natural orifice transluminal endoscopic surgery

NRF2-ARE: Nuclear Erythroid 2-related factor 2/Antioxidant response element
OMS: Organizacion Mundial de la Salud

p53 (TP53): Proteina supresora de tumors, también llamado el “guardian del genoma”
p63 4A4: Mouse monoclonal p63 antibody [4A4]

PAX2: Paired box gene-2 protein

PAXS: Paired box gene-8 protein
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PBRM1: Polibromo-1

PDGF: Factor de crecimiento derivado de plaquetas

PD-1: Anticuerpo monoclonal contra la muerte programada

PD-1L: Ligando de anticuerpo monoclonal contra la muerte programada

PET-TC: Tomografia por emision de positrones

phosS6: Phosphorylated Ribosomal Protein S6

phosAKT: Phosphorylated AKT

PI3K/AKT/MTOR: Via de sefalizacion intracelular importante para regular el ciclo
celular

PS: Performance status

PTEN: Phosphatase and tensin homolog

Ras p21: Protein activator 1 or RasGAP (Ras GTPase activating protein)

RECIST: Response Evaluation Criteria In Solid Tumors

RET protooncogene: Codifica un receptor tirosina quinasa para los miembros de la
familia del factor neurotréfico derivado de la linea de células gliales de las moléculas de
sefializacion extracelular.

RMN: Resonancia magnética nuclear

RT: Radioterapia

S100 (A, P): Familia de proteinas de bajo peso molecular

SCE: Supervivencia cancer-especifica

SDH (B, C, D): Succinate dehydrogenase complex

SEER: Surveillance, Epidemiology and End Results

SETD2: SET Domain Containing 2, Histone Lysine Methyltransferase

SG: Supervivencia global

SLP: Supervivencia libre de progresion

SMARCA4: SWI/SNF Related, Matrix Associated, Actin Dependent Regulator Of
Chromatin, Subfamily A, Member 4

SNC: Sistema nervioso central

SSING: Score for Clear Cell Renal Cell Carcinoma

STRN: Striatin protein

STRS: Radiocirugia estereotéactica

SWI/SNF: SWltch/Sucrose Non Fermentable

TC: Tomografia computerizada
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TCCR: T-cell cytokine receptor

TFE3: Transcription Factor binding to IGHM Enhancer 3

TFEB: Transcription Factor binding to IGHM Enhancer B
TFG: Tasa de filtrado glomerular

TIMP-1: Inhibidor tisular de la metaloproteinasa

TKIs: Inhibidores de la tirosin quinasa.

TNM: Tumor Node Metastases

TPM3: Tropomyosin 3

TRUCUT: Puncion con aguja gruesa

TSC (1, 2): Tuberous Sclerosis Complex

TTF-1: Thyroid Transcription Factor-1

UCLA: Universidad de California, los Angeles

UISS: University of California Integrated Staging System
VCL: Vinculin cytoskeletal protein

VEGF: Factor de crecimiento endotelial vascular

VHL: Von Hippel-Lindau

WHO: World Health Organization

WT1: Wilms Tumor 1 protein
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ANEXO 2
Leyenda de pie de figuras

Figura 1.TC toracoabdominopélvico en paciente con gran masa renal derecha con

extension a vena renal derecha y vena cava inferior. Archivo del Doctor Juan Moreno.
Figura 2. Clasificacién Bosniak.

Figura 3. Evaluacion del performance status.

Figura 4. Nomograma MSKCC para CCR localizado.

Figura 5.Nomograma UISS.

Figura 6.Nomograma SSING.

Figura 7.Nomogramas en CCR localizado y CCR metastasico.

Figura 8. Clasificacion del riesgo de los pacientes con CCR seglin el documento nacional

de recomendaciones sobre el seguimiento del paciente con carcinoma de células renales.

Figura 9.Pauta y frecuencia del seguimiento de los pacientes con CCR segun el

documento nacional de recomendaciones sobre el seguimiento del paciente con

carcinoma de células renales.

Figura 10.Clasificacion de Robson.

Figura 11.Clasificacion TNM.

Figura 12.R.E.N.A.L. Nephrometry Scoring System.

Figura 13.Clasificacion del grado ISUP.

Figura 14. Clasificacion WHO.

Figura 15. Escalera analgésica de la OMS modificada.

Figura 16. Distribucion de la edad en la muestra general.

Figura 17. Distribucion de la edad.

Figura 18. Media de la edad.

Figura 19. Distribucion de la IMC en la muestra general.

Figura 20. Distribucion de la IMC.

Figura 21. Media de la IMC.

Figura 22. Distribucion del sexo en la muestra general.

Figura 23. Distribucion del ASA en la muestra general.

Figura 24. Distribucion de los dias de ingreso en la muestra general.

Figura 25. Distribucion de los dias de ingreso.

Figura 26. Media de los dias de ingreso.
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Figura 27. Distribucion del gasto del drenaje en cc en la muestra general.

Figura 28. Distribucion del gasto del drenaje.

Figura 29. Media del gasto del drenaje.

Figura 30. Distribucion del didmetro del tumor (cm) en la muestra general.

Figura 31. Distribucion del didmetro del tumor.

Figura 32. Media del diametro del tumor.

Figura 33. Distribucion del estadio tumoral en la muestra general.

Figura 34. Distribucion de sintomas de inicio en la muestra general.

Figura 35. Distribucién de marcadores inmunohistoquimicos en la muestra general.
Figura 36. Distribucion del Complicaciones relacionadas con el tratamiento quirtirgico y
necesidad de tratamiento analgésico en la muestra general.

Figura 37. Distribucion de la evolucion oncologica en la muestra general.

Figura 38. Distribucion de diagndsticos secundarios en la muestra general.

Figura 39. Distribucion de antecedentes quirurgicos en la muestra general.

Figura 40. Distribucion de tratamientos concomitantes en la muestra general.
Figura 41. Distribucion de las variables significativas en los grupos.

Figura 42. Distribucion del tiempo de supervivencia en la muestra general.

Figura 43. Distribucion del tiempo de supervivencia.

Figura 44. Media del tiempo de supervivencia.

Figura 45. Distribucion de la supervivencia en los diferentes grupos.

Figura 46. Distribucion de la supervivencia en los diferentes grupos.

Figura 47. Distribucion de las variables significativas en los grupos de supervivencia.

Figura 48. Distribucion de las variables significativas en los grupos de supervivencia.
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ANEXO 3
Leyenda de pie de tablas

Tabla 1. Clasificacion TNM del carcinoma de células renales.

Tabla 2. Codificacion de antecedentes patologicos, diagnosticos secundarios médicos,
quirtrgicos, tratamientos concomitantes y habitos toxicos.

Tabla 3. Edad en GA, GB, GC y GD.

Tabla 4. IMC en GA, GB, GC y GD.

Tabla 5. Distribucion del sexo en los diferentes grupos de la muestra general.

Tabla 6. Comparacion del sexo en los diferentes grupos de la muestra general.

Tabla 7. Porcentaje de distribucion del sexo en la muestra general.

Tabla 8. Distribucion del ASA en los diferentes grupos de la muestra general.

Tabla 9. Comparacion del ASA en los diferentes grupos de la muestra general.

Tabla 10. Porcentaje de distribucién del ASA en la muestra general.

Tabla 11. Dias de ingreso en GA, GB, GC y GD.

Tabla 12. Gasto del drenaje en GA, GB, GC y GD.

Tabla 13. Diametro del tumor en GA, GB, GC y GD.

Tabla 14. Distribucion del estadio tumoral en los diferentes grupos de la muestra general.
Tabla 15. Comparacion del estadio tumoral en los diferentes grupos de la muestra general.
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