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I. INTRODUCCION

1.Cancer renal de células claras

1.1.Historia

La introduccién de la nefrectomia y otras intervenciones quirirgicas posteriores en las
enfermedades renales proporciond la informacion clinica y el conocimiento
histopatoldgico que forman la base de los conceptos actuales acerca de los tumores
renales (NOVICK, CAMPBELL et al. 2003).

La primera nefrectomia descrita por via lumbar subcostal fue realizada por el profesor

de cirugia de Heildelberh, Gustav Simons en 1869 en una paciente de 46 afios que

presentaba fistula uretero-vaginal y uretero-cutdnea secundaria a una cirugia
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ginecologica (Pérez Albacete, Tornero Ruiz et al. 2008). En 1871 realizo la segunda
intervencion en una paciente diagnosticada de calculosis renal complicada, que fallecid
en el postoperatorio tardio de un cuadro séptico (Maganto Pavon and Ramos 2000). Los
resultados de las primeras nefrectomias no fueron buenos y los pacientes morian en el

postoperatorio de peritonitis y shock.

Poco a poco, tras la divulgacion de la técnica por Simons, comienzan a describirse en
las publicaciones periddicas de la época casos de nefrectomias por via lumbar y
estadisticas comparativas de los resultados postoperatorios entre el abordaje intra y

extraperitoneal.

Numerosos cirujanos se apresuraron a plantear la indicacion de la extirpacion renal. El
principal problema que se presentaba para indicar la cirugia consistia en saber cual era
el rifion enfermo, conocer la funcion del contralateral y asegurar que, con la operacion,
se lograria la curacion. Por lo que se limitaban a intervenir aquellos casos en los que se
presentaban cuadros dolorosos, por abscesos, tumoraciones palpables o historia clara de
litiasis en un lado. Todo ello unido a la habilidad clinica, a la exploracion manual,
finura de la palpacion y en ocasiones a la puncion del 6rgano afecto y obtener orina se
Ilegd a confirmar el diagnostico en las hidronefrosis o en las pionefrosis. Unido a la
intrepidez de los grandes cirujanos hizo que paulatinamente se afrontase su realizacion.
Fueron los pioneros de la nefrectomia en Alemania, Czerny e Israel, en Francia Le
Dentu, Guyon, Tuffier y Albarran, en Inglaterra, Morris y Newman (Kiss and Gregoire
1992).

La polémica sobre la via de eleccidn se mantuvo hasta finales de siglo. Fue el Dr. James
Israel tras exponer sus resultados en 1891 en los que disminuyen las cifras de
mortalidad postoperatoria recomendd evitarla apertura del peritoneo,debido al gran
riesgo de infeccion y prolongar lo que fuera preciso la incision lumbar en las

intervenciones por extensos tumores (Pérez Albacete, Tornero Ruiz et al. 2008).

La primera nefrectomia parcial recogida en la literatura medica se realizé en 1890. Otro

dato importante a destacar es la fecha de la primera cirugia renal realizada con trombo
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tumoral en cava realizada por Berg en 1913 y retomada posteriormente por Walters en
1932.

La introduccién de la nefrectomia por via lumbar en Espafia fue tardia en relacion con el
resto de Europa, debido al atraso secular que arrastrabamos, Unicamente cuando la
técnica quirurgica se encontraba plenamente desarrollada y las condiciones generales de
los quir6fanos en los Hospitales, tanto de anestesia como de asepsia y de utillaje
quirdrgico, permitian poder abordar con mayor garantia de éxito la operacion, se
comenzO a realizar. En la bibliografia se describen una Unica extirpacion renal

extraperitoneal en el ultimo tercio del siglo XIX.

En Espafia fue el Dr. D. Federico Rubio y Gali (1827-1902), en el Instituto de
Operatoria de Madrid, el primero en realizar una nefrectomia por via lumbar, en 1874,
seguida de una segunda, dato expuesto por el autor en una conferencia, citado por el Dr.
Sota y Lastra en 1892 yDr. Riera Palmero (GALI 1890). Nuevamente en 1890 publica
un caso en el que extirpa un rifion precedido de una puncion percutanea aspirativa renal
para confirmar el diagndstico de pionefrosis, con resultado postoperatorio satisfactorio
(GALI 1890).

En 1901 se recoge en la Revista de Medicina y Cirugia Practica la serie del Dr.
Azcarreta Colan de cinco casos de nefrectomia realizada por via lumbar por tumores de
gran tamafio con buena evolucion postoperatoria y una supervivencia de cinco afnos
(Ibid 1901).

26



CINCO NEFRECTOMIAS POR TUBERCULOSIS DEL RINON

POR EL
PDC-TOR kaC.ﬁ.HREThi

Es en vano que yo recuerde, puesto que es del dominio general, que la
tuberculosis del rifién ocupa lugar preferente en las conquistas de la Cira-
gia moderna, que, 4 guisa de Alejandro ¢ de Napole6n el Grande, sueiia,
y, por las trazas, parece que consigue, el Imperio universal, desde el mo-

mento que no existe para ella lugar sagrado, y que las visceras mds nobles
son invadidas por el Eiatur{.

Hace pocos afios, la tuberculosis del rifién no tan sélo era tributaria de
la Patologfa interna, sino que coostituia un terreno inexplorado para el
diagndstico. Comenzaron este bellisimo periodo de la Cirugia renal: Mo-
rris y Newman, en Inglaterra; Czerny é Israel, en Alemania; Le Dentu
Guyon y Tuffier, en Francia; en Espafa me cabe el honor de haber sido
uno de los primeros en rendir 4 la humanidad el gran beneficio de librar £
algunos de sus miembros de una dolencia tan grave y tan radicalmente cu-
rable por la intervencién cruenta, como es la tuberculosis primitiva del ri-
fién. Y es que el bacilo de Koch, que en otras visceras, como en fortaleza
inexrugnahle , resiste, por desgracia, los embates de la Terapéutica, se rinde
en el riién al soberano poder de la Cirugia.

Desde el momento que la Clinica y la Anatomfa patolégica aseveraban,
bajo la palabra de Bayle, Rayer, Trawellier, Morris, Newman y Guyon,
que el bacilo de Koch puede anidarse largos afios en un rifién, respetando
el resto del organismo, debié surgir, como natural corolario, la idea de ex-
tirpar el érgano enfermo, como se reseca un hueso 6 se extirpa un testiculo
taberculoso.

Figura 1. Descripcion por el Dr. Azcéarreta de cinco nefrectomias por tuberculosis.

Congreso hispano portugués de Cirugia y sus especialidades, Madrid, 1898 (Pérez
Albacete, Tornero Ruiz et al. 2008).

El Dr. Salvador Cardenal Fernandez (1852 — 1927) cirujano del Hospital de Sagrado
Corazon de JesUs de Barcelona en su Manual préctico de cirugia antiséptica, indica que
en 1894 llevaba realizas diez nefrectomias por via lumbar con los diagnosticos de
tuberculosis y de tumores. En el mismo afio pubicaSarcoma voluminoso de rifion.
Nefrectomiaen el que recomienda ante la presencia de masa voluminoso utilizar siempre
la via lumbo-abdominal extraperitoneal (Ibid 1890).
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En septiembre de 1888, en el Congreso de las Ciencia Médicas celebrado en Barcelona,
el Dr. Mas y Soler (1847 — 1902) de Valencia, defiende la nefrectomia por via
abdominal frente a la lumbar en las operaciones por grandes tumoraciones renales y
presentan dos enfermos intervenidas en ese mismo afio por via transpertioneal (Mas y
Soler 1889).

Bxposicidn Universal ds Barcelona de 1838

Congresos

DE

Cienciag Médicag

CELEBRADDS DEL @ AL I5 DE SEPTIEMBRE DE 1888
‘per indelativa y con subvensidn dal

CONSEJ( GENERAL DE LA EXPOSICION UNIVERSAL DE BARCELONA

11
CONGRESO MEDICO

BARCELONA
IMPREMTA DE J. BALMAS PLAMNAS
Cealle dal Correc Vidjo, 5

i=sae

Figura 2.Congreso de las Ciencias Médicas de Barcelona, 1888. La Nefrectomia en

Valencia, Dr. Méas y Soler (Pérez Albacete, Tornero Ruiz et al. 2008).

El Dr. Juan de la Sota y Lastra, catedratico de Patologia General en la Escuela de

Medicina de Sevilla en una conferencia dada, el 5 de noviembre de 1891, sobre

28



Extirpacion total de rifion derecho. Consideraciones sobre la nefrectomia(Sota y Lastra
1892), tras presentar un caso de extraccion renal transabdominal por una hidronefrosis
obstructiva por litiasis seguida de curacion, realizada en 1890, efectia un excelente
estudio sobre el desarrollo y evolucién del procedimiento y una amplia revision de la
bibliografia publicada hasta esa fecha en libros, revistas, monografias nacionales y
extranjeras y extrae un total de 440 nefrectomias llevadas a cabo y publicadas por 156
cirujanos diferentes. De la bibliografia recogida Unicamente encuentra realizadas en
Espafia, por via lumbar tres del Dr. Rubio y Gali en Madrid, y una en Sevilla por el Dr.
Antonio Salado. Las publicaciones con mayor nimero de casos son del Dr. Gross y la
presentada por el Dr. Henry Morris, con 141 casos. Del total de las operaciones, fueron
intraperitoneales 206, con 93 curaciones (45%) y 113 defunciones y por via lumbar de
201, curaron 125 (62%) y fallecieron 76, las causas del exitus fueron shock,
hemorragias y peritonitis en las abdominales y la de sepsis, anuria, convulsiones,

vomitos y uremia en las extraperitoneales.

REVISTA

DE

MEDICINA Y CIRUGIA PRACTICAS

EXTIRPACION TOTAL DEL RINON DERECHO

CONSIDERACIONES SOBRE LA NEFRECTOMIA

pie gt

Conferencia lelda al Clanstro de FProlesores de 1a Escuels de Medicina de Bevilla
en la noche del 5 de Noviembre de 1891

MOR EL

DOCTOR D. JUAN DE LA SOTA Y LASTRA
Catedritico de Patologia general de dicha Escuela,
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Figura 3. Conferencia del Dr. Sota y Lastra, sobre extirpacion total del rifion derecho.
Consideraciones sobre la nefrectomia. Sevilla, 1891 (Pérez Albacete, Tornero Ruiz et
al. 2008).
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Figura 4. Causas de fallecimiento en las 189 operaciones (Pérez Albacete, Tornero Ruiz
et al. 2008).

Tras la intervencion quirtrgica se obtenia tejido para que los anatomo-patologos

realizaran el estudio histologico.

El tumor renal fue descrito en 1826 por Konig y en 1855 Robin sugiri6 el origen desde
el epitelio tubular renal que fue confirmada por Waldeter en 1867 (Mian Naushad
1997). Por desgracia en 1883 Grawitz confudid las consideraciones tedricas y practicas
de los tumores renales, y sostuvo que tales tumores se originaban a partir de vestigios
suprarrenales dentro del rifién. Dicha afirmacion se fundamentaba tanto en el contenido
graso de los tumores como en la localizacion bajo la capsula renal y la cercania a las
glandulas suprarrenales. El introdujo el termino struma lipomatodes aberrata renis
como nomenclatura para describir los tumores de células claras, que él estimaba que se
originaban en las glandulas suprarrenales(NOVICK, CAMPBELL et al. 2003).
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Este concepto histoldgico lo adoptaron patologos posteriores que aceptaron la idea de
que los tumores renales en realidad se originaban a partir de células suprarrenales. En
1894, Lubarch respald6 dicha idea y el término tumores hipernefroides, lo que indicaba
el origen por encima de los rifiones, fue recomendado por Birch-Hirschfeld. Este error

Ilevé a la introduccion del término hipernefroma(Maldonado, Rodicio et al. 1993).

En 1903 a partir del trabajo de Albarran e Imbert se comenzo6 a esclarecer el origen
tubular del cancer renal y posteriormente en 1928 Wolff mantuvo la misma linea.
Actualmente el concepto de carcinoma de células renales incluye multiples subtipos
histologicos originados en diferentes partes de la nefrona, cada uno con una base

genética y una biologia tumoral particular.

Una mirada retrospectiva de la evolucion en la técnica quirudrgica en las Ultimas décadas
del siglo XX objetiva la basqueda de técnicas menos invasivas irrumpiendo con fuerza

la cirugia laparoscdpica y posteriormente la cirugia robotica.

Entendemos por endoscopia al procedimiento por el cual observamos el interior del
cuerpo humano mediante la introduccion de instrumentos quirdrgicos. Existe la
evidencia desde los inicios de la medicina, por el interés en crear instrumentos y
procedimientos con este fin. El primero en realizar procedimientos tanto diagndsticos
como terapéuticos a través de la endoscopia, fue el griego Hipdcrates de Kos (460 AC-
370 AC). Se dice que utilizo canulas para explorar en el interior de la boca y el ano;
incluso habria llegado a tratar obstrucciones intestinales, a través de la insuflacion de

aire con esos instrumentos.

Por otro lado, existen datos fehacientes de que los romanos habrian utilizado diferentes
tipos de espéculos, para lograr una vision a traves de la vagina y el ano. Algunos de

estos instrumentos fueron encontrados en las ruinas de Pompeya.

El pionero de la endoscopia fue Philip Bozzini (1773-1809), quien en 1805 presenta a la
comunidad meédica de Viena, su lichtleiter (Verger-Kuhnke, Reuter et al. 2007),
instrumento que permitia dirigir la luz al interior del cuerpo, obteniendo iméagenes a

través de la proyeccién y amplificacion por medio de lentes y espejos. Sin embargo, su
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invento fue calificado como una "curiosidad” y fue amonestado por sus colegas de la
época. Nunca llego a utilizar su instrumento en pacientes, pero no hay duda alguna que
los principios de su invento, sirvieron al desarrollo de la laparoscopia como la

conocemos hoy.

Figura 5. Lichtleiter de Bozzini (1805). (Bozzini P (1807) Der Lichtleiter oder die
Beschreibung einer einfachen Vorrichtung innerer Ho[Jhlen und Zwischenrallume des

lebenden animalischen Kollrpers. Verlag des landes Industrie Comptoir, Weimar.)

Hubo que esperar hasta 1853, cuando Antoine Jean Desormaux (1815-1870), en
Francia, perfeccion0 y utiliz6 por primera vez en humanos, el lichtleiter de Bozzini. La
fuente de luz era una ld&mpara que hacia arder una mezcla de alcohol y turpentina. Este
instrumento fue utilizado mayoritariamente en procedimientos urolégicos. EI mayor
numero de complicaciones se debia a las quemaduras de la fuente de luz. Desormaux es
considerado el padre de la endoscopia. Sin embargo, no podemos dejar de mencionar
gue son muchos los colaboradores que, en su mayoria, contribuyeron en forma

independiente, con diferentes invenciones que permitieron llegar a la laparoscopia
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quehoy utilizamos tan rutinariamente. Entre ellos debemos destacar a George Kelling,
que, en 1901, en Berlin, inicia la utilizacion de un insuflador de aire, que filtraba por
medio de algodones, con el fin de distender la cavidad abdominal para asi detener
sangrados por medio del pneumoperitoneo, lo que mas tarde fue utilizado para lograr
una mejor vision durante estos procedimientos. La primera nefrectomia por
laparoscopia se realiza a principios de 1990 por R. Clayman, a partir de1998 se acepta

el abordaje laparoscopico como técnica realizable en urologia.

Pero sin lugar a dudas, una nueva tecnologia incorporada, que promete revolucionar la
cirugia laparoscopica del futuro, es la cirugia robotica.El desarrollo de la cirugia
robdtica tiene su inicio en el Departamento de Defensa de Estados Unidos, interesado en
la posibilidad de realizar cirugias a distancia en posibles ambientes bélicos mediante
telerrobotica. Asi nace el Da Vinci Surgical System, creado por la Integrated Surgical
System (denominada en 1995, Intuitive Surgical, MountaZ in View, California, EEUU)
(Romero Otero, Paparel et al. 2007). A comienzos de 1999 Intuitive Surgical y
Computer Motion fueron acreditadas por la Comunidad Europea, para la utilizacion de
sus sistemas roboticos Da Vinci y AESOP-Zeus. El primer sistema de vision en tres
dimensiones para laparoscopia fue el ENDOWRIST (Rassweiler, Frede et al. 2001)de
Integrated Surgical System.

Durante el afio 2000 la FDA (Food and Drugs Administration) aprobo el uso de estos
sistemas para EEUU. Aun cuando se trata de un sistema que permite realizar cirugias a
distancia, la FDA aprobo utilizar los comandos de operacion a distancia en la misma
sala operatoria donde se encuentra la paciente. En el 2001 la compafiia Computer
Motion creo el sistema SOCRATES, que incluia equipamiento de telecomunicaciones.
Con este sistema se realizo la primera cirugia transatlantica (Rassweiler and Frede
2002). En junio de 2003, ambas compafiias se fusionaron, bajo el nombre Unico de
Intuitive Surgical Inc, uniendo las tecnologias en el desarrollo del sistema integrado Da
Vinci en el desarrollo la cirugia laparoscopica robotica.

El proximo paso sera lo que podriamos llamar nanorobdtica, es decir la reduccion de los

tamafios de los instrumentos, junto con el aumento de la complejidad de su
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funcionamiento, a favor de la obtencion de mejores resultados quirdrgicos y la

reduccion de la posibilidad de complicaciones inherentes a la cirugia.

Al igual que la cirugia el tratamiento medico del CCR ha evolucionado a lo largo de la
historia. Sin embargo es consenso general que el Unico tratamiento definitivo y curativo
del carcinoma renal es el quirdrgico. Desde que Robson (Robson 1963), describié en
1963 la nefrectomia radical en un intento de reducir la recidiva local y la progresién a
distancia de la enfermedad muchos han sido los tratamientos empleados para
combatirla. La quimioterapia, pilar basico en el tratamiento de las enfermedades
neoplasicas, basada en diversosregimenes que combinaban vimblastina, 5 fluoracilo, y
mas recientemente la gemcitabina tan solo ha aportado modestas mejorias en la
supervivencia, con respuestas escasas casi siempre inferiores al 10% (Stadler, Huo et al.
2003).

En una revision de 72 agentes citostaticos realizada sobre 3.500 pacientes tratados entre
1983 y1992 tan solo se encontrd una respuesta objetiva global del 5‘6%, siendo esta en
general de corta duracion. La presencia del gen MDR-1 (multi-drug resistent) parece

explicar esta situacion de quimiorresistencia (Sokoloff, Figlin et al. 1996).

Los agentes hormonales, medroxiprogesterona y tamoxifeno, empleados desde que
Kirkman descubrié en 1952 tumores renales estrégeno-inducidos, a falta de otras
terapias, se comprobaron ineficaces, con tasas de respuestas inferiores al 10% (‘Yagoda,
Abi-Rached et al. 1995).

La radioterapia local aplicada tras la nefrectomia tampoco obtuvo efecto alguno
positivo sobre la recidiva local. Tan solo se contempla actualmente su aplicacion local
sobre metéstasis dolorosas y hemorragicas, sobre todo dseas, buscando su efecto

antialgico y antiinflamatorio.
La primera manipulacion de orden inmunoldgico la desarrollo Montie en 1975 mediante

la aplicacion de BCG en forma de escarificaciones cutaneas, logrando respuestas

objetivas entre el 14 y el 22% de los casos (Cozar, Tallada et al. 2002).
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De Kernion empleo RNA de linfocitos de sangre periférica de animales previamente
inmunizados o contaminados con células tumorales especificas obteniendo respuestas

parciales en 25 pacientes (32%) (Dekernion, Ramming et al. 1978).

En 1982 Oldham acuno el termino de ““modificadores de la respuesta biologica™
definiendo asi a todos los farmacos, agentes naturales o sintetizados capaces de alterar
la respuesta bioldgica organizada entre el tumor y el sistema inmune del huésped
(Cozar, Tallada et al. 2002).

En los inicios de los ochenta los grupos de Quesada y de Quernion (Quesada, Rios et al.
1985)emplearon interferon alfa y el de Rosemberg utilizando IL2 junto a linfocitos T
estimulados. Fueron los pioneros en aplicar citocinas en el tratamiento del cancer renal

diseminado (Rosenberg, Lotze et al. 1985).

En la actualidad los agentes terapeuticos utilizados son inhibidores de la
angiogénesis,inhibidores de RAS/RAF,inhibidores de m-TOR e inhibidores de EGFR
(Figlin, Seligson et al. 2005), (Hudes, Carducci et al. 2006), (Motzer, Hutson et al.
2007).

1.2.Definicion

El CCR es la enfermedad en la cual las células malignas o cancerosas se originan en la
corteza renal. El carcinoma de células claras es la lesion solida méas frecuente en el
riidn, que se cree que procede de las células del tibulo contorneado proximal, y
representa aproximadamente el 90 % de todos los tumores renales malignos (Kovacs,
Akhtar et al. 1997).

1.2.1.Epidemiologia

El cancer renal es la undécima neoplasia mas frecuente en hombres y la decimoquinta
en mujeres a nivel mundial, y representa aproximadamente un 2% de todos los canceres
(Cancer 2010). En nuestro pais, el CCR se encuentra en la décima posicién en

incidencia de todas las neoplasias. Los ultimos datos publicados en el Informe Anual de
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la Sociedad Espafiola de Oncologia Medica (SEOM) estimaron en Espafia una
incidencia de 6.474 casos nuevos en 2016 (Sociedad-Espafiola-de-Oncologia-Médica
2016).

A nivel mundial alrededor de 340.000 casos son diagnosticados cada afio y unos
144.000 pacientes mueren como consecuencia de esta enfermedad (Ferlay,
Soerjomataram et al. 2013). Las tasas de incidencia mas elevadas se observan en
Europa, Norteamérica y Australia siendo India, Japén, Africa y China las regiones con
las tasas mas bajas (Chow, Dong et al. 2010). Dentro de la propia Unidn Europea hay
una marcada variabilidad y es la Republica Checa el pais que ostenta las tasas de
incidencia mas elevadas (15.3 casos/100.000 varones). Ocurre con mayor frecuencia en
hombres que en mujeres, con una razén de género alrededor de 1.5:1 y la maxima

frecuencia tiene lugar entre los 60 y 70 afios de edad.

La incidencia del CCR ha aumentado progresivamente en las Gltimas tres décadas en
Espafia y en el resto del mundo occidental, a razén de un 3% anual. Este aumento del
numero de tumores puede estar influenciado, en gran parte, por una mejor
disponibilidad de métodos diagnosticos. Segun datos de los Registros de Cancer de
Base Poblacional (RCBP), se registré un aumento en la incidencia de cancer renal hasta
el afio 2000 en ambos géneros (Parkin, Ferlay et al. 2010).

La tasa de supervivencia a cinco afios se ha duplicado en los Gltimos 50 afios siento del
34% en 1954 y de un 73% en el 2011 (Pantuck, Zisman et al. 2001). La mejoria en la
supervivencia y en la tasa de mortalidad se atribuyen principalmente a la deteccion
temprana de estos tumores siendo en la mayoria de casos diagnosticados en una etapa
precoz en la que se puede ofrecer tratamiento quirdrgico curativo (Ries, Eisner et al.
2000).

La esperanza de vida del CCR depende del estadio del tumor en el momento del
diagnostico, de modo que los pacientes con tumor localizado tienen una probabilidad de
curacion muy alta y una supervivencia a los 5 afios entre el 70 y 90%, mientras que los
pacientes con metastasis en el momento del diagndstico muestran una supervivencia a

los 5 afios del 10%.
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1.2.2. Etiologia

En la comprension de la enfermedad tumoral renal se han producido en los ultimos afios
avances muy significativos que han modificado aspectos tan relevantes como la
diversidad y heterogeneidad de la enfermedad, no solo desde el punto de vista

morfologico, sino también en la comprension de los diferentes perfiles genéticos.

La investigacion basica y molecular del CCR ha introducido conceptos que han
modificado sustancialmente el conocimiento de la biologia de la enfermedad y, en ese
contexto, la identificacion las rutas patogenicas del factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF) y de la diana de la rapamicina en células de mamifero (mTOR) han
sido determinantes. Indudablemente, también las alteraciones de la expresion genética
asociadas a la enfermedad, asi como los mas recientes avances relacionados con la
conocida interaccion de los CCR con el sistema inmune definiendo el papel de los
puntos de control del sistema inmune refuerzan todavia mas las anteriores afirmaciones.
Esta establecido que la angiogénesis tumoral juega un papel crucial en la etiopatogenia
de CCR.

La mayoria de los casos de CCR se considera que son ocasionales, mientras que se ha
estimado que los sindromes de CCR hereditario constituyen el 5 % pero con
importantes implicaciones clinicas y cientificas. En primer lugar, la identificacion del
gen predisponente ofrece la posibilidad de realizar pruebas genéticas: la vigilancia de
los portadores de la mutacion da como resultado un diagndéstico y tratamiento precoces.
En segundo lugar, la participacion de los mismos genes se demuestra en una serie de
CCR esporadicos, que proporcionan informacion sobre los diversos mecanismos de
oncogenesis renal. Hasta la fecha, se han descrito 10 sindromes familiares asociados con
uno o mas de los diversos subtipos histolégicos de CCR, todos ellos heredados con un
rasgo autosémico dominante, lo que significa que los portadores de un alelo mutante
tienen un 50 % de posibilidades de pasar el mutante gen a la descendencia y, por lo
tanto, el trastorno asociado. La naturaleza diversa de estos genes predisponentes implica
diferentes mecanismos y vias bioldgicas en la oncogénesis del CCR. Asi, la
identificacion de mutaciones responsables de estos sindromes en portadores sanos

constituye un desafio en el manejo clinico de estos individuos.
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El estudio de los factores etiologicos implicados en la epidemiologia de los CCR se
encuentra continuamente en desarrollo. Destacan los factores que se enumeran a

continuacion:

- Tabaco

El tabaquismo se considera un factor de riesgo causal en el CCR segun la IACC
(International Agency for Research on Cancer) (Humans, Organization et al.
2004),(Health and Services 2004). En comparacion con las personas que nunca han
fumado, el riesgo de desarrollar CCR se incrementa aproximadamente un 50% en
varones y 20% en mujeres que consumen tabaco (Hunt, van der Hel et al. 2005). Se
observd una clara relacion dosis-patrén de respuesta de riesgo con el aumento del
numero de cigarrillos consumidos. El abandono del habito tabaquico disminuye este
riesgo, pero solo entre los que dejaron de fumar a largo plazo (10 afios o mas) (Chow

and Devesa 2008).

El tabaquismo, por tanto, se asocia a un mayor riesgo de desarrollar CCR como se
confirmd en un metanalisis en el cual se incluyeron 24 estudios que estudiaba el riesgo
relativo de CCR para fumadores (Cumberbatch, Rota et al. 2016). Ademas, el consumo
creciente de cigarrillos parece estar asociado con una enfermedad mas avanzada en el

momento del diagnostico (Tsivian, Moreira et al. 2011).

- Obesidad

La obesidad es un factor de riesgo para presentar CCR en hombre y en mujeres
(Pischon, Lahmann et al. 2006).

En un andlisis prospectivo de mas de 300.000 participantes, se puso de manifiesto que
los individuos con sobrepeso y obesos al inicio del estudio presentaban un mayor riesgo
de desarrollo de CCR de una manera dosis-respuesta, estimado en un aumento de riesgo
del 24 %, para los hombres, y del 34 %, para las mujeres (Reeves, Pirie et al. 2007). El
riesgo relativo del CCR aumenta progresivamente con el indice de masa corporal (IMC)
(Adams, Leitzmann et al. 2008).
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- Hipertension

La HTA es una enfermedad cronica grave con prevalencia en aumento, que afecta
aproximadamente al 20-40% de la poblacion mundial (Kearney, Whelton et al. 2005),
(Mittal and Singh 2010). La HTA no controlada puede conducir a insuficiencia renal
cronica (IRC), empeoramiento de la funcidn renal, y tendencia a la progresion a fase
terminal de la enfermedad renal, condiciones que pueden predisponer al desarrollo de
CCR. La medida en que la creciente prevalencia de la HTA podria haber contribuido a
aumentar las tasas de CCR es dificil de estimar, debido a las diferencias entre las
poblaciones en la toma de conciencia y la eficacia del control de la HTA y otros riesgos

que pueden contribuir o factores de proteccion.

Existe evidencia suficiente para demostrar que la HTA predispone al desarrollo del
CCR. Se han publicado un nimero importante de estudios que informan de una
asociacion entre el desarrollo del CCR y antecedentes de HTA a largo plazo, y estudios
de cohortes con mediciones de la presion arterial informan generalmente, de una
asociacion dosis-respuesta (Chow, Gridley et al. 2000),(Choi, Jee et al. 2005), (Vatten,
Trichopoulos et al. 2007), (Weikert, Boeing et al. 2008).

Los consumidores de diuréticos y otros medicamentos antihipertensores tienen también
un riesgo elevado de CCR, pero no se ha establecido un efecto “per se” de estos agentes
independiente de la HTA (Schouten, van Dijk et al. 2005).

En un estudio sueco de cohortes con mediciones secuenciales de la presion arterial, el
riesgo de CCR aumentd con la elevacion de la presion arterial y disminuyo con la
reduccion de la misma en el tiempo,(Schouten, van Dijk et al. 2005)lo que indica un
efecto de promocion tumoral de este factor, y que el control efectivo de la presion
arterial podria reducir el riesgo de CCR. A pesar de la fuerte relacion entre la obesidad y
la HTA, estos trastornos parecen estar independientemente asociados con el riesgo de
CCR. El riesgo de padecer CCR es mayor entre los individuos que son obesos e
hipertensos que entre los pacientes que so6lo tienen uno de estos trastornos (Setiawan,

Stram et al. 2007).
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Aunque son poco frecuentes, las células tumorales, en algunos CCR pueden producir
renina, lo que conduce a padecer HTA a través de su efecto sobre el sistema renina-
angiotensina-aldosterona, que tiene un papel central en la regulacion de la presion
arterial (Steffens, Bock et al. 1992).

También se ha informado del desarrollo de HTA en un pequefio porcentaje de pacientes
con CCR avanzado tratados con sorafenib, un potente inhibidor de la angiogénesis
(Maitland, Kasza et al. 2009).

No estan claros los mecanismos bioldgicos que subyacen en la asociacioén entre HTA y
CCR, pero podrian incluir la hipoxia renal cronica y la peroxidacion lipidica (Gago-

Dominguez, Castelao et al. 2002), (Sharifi and Farrar 2006).

- Factores preexistentes

La historia de diabetes mellitus se ha relacionado con el riesgo de CCR en varios
estudios de cohortes (Lindblad, Chow et al. 1999), pero no se ha demostrado de una
manera concluyente su papel como factor independiente. EI riesgo no fue
estadisticamente significativo en algunos estudios y tendié a disminuir a casi la mitad

después del ajuste de la hipertension y el IMC.(Zucchetto, Dal Maso et al. 2007).

Se informo de que los pacientes con enfermedad renal cronica terminal tenian un mayor
riesgo de cancer de células renales durante la hemodialisis a largo plazo y después del
trasplante renal. Ademas, los pacientes con trasplante renal tienen méas probabilidades
de tener un cancer de celulas renales en sus rifiones nativos que en el rifion
trasplantado.(Karami, Yanik et al. 2016). También se ha sugerido un mayor riesgo de
CCR en pacientes con enfermedad quistica renal adquirida y, de hecho, se considera un

factor definitivo de riesgo (Brennan, Stilmant et al. 1991).

De la misma forma, se comunico el riesgo elevado de padecer un segundo cancer
primario de células renales entre los supervivientes de otro tratado previamente (Bassal,
Mertens et al. 2006), y que el riesgo de CCR bilateral metacronico aumentd de forma
constante con una edad més temprana en el momento del diagnostico. La intensificacion
de la vigilancia clinica entre los pacientes con estas afecciones podria haber contribuido

al diagndstico mas frecuente de un cancer de células renales posteriores.
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La historia de infeccion urinaria iterativa como factor de riesgo independiente para el
CCR es controvertida (Ljungberg, Campbell et al. 2011)y no existen estudios que lo

respalden de forma fehacientemente.
- Actividad fisica

La actividad fisica ha demostrado reducir el peso corporal, la presién arterial, mejorar la
sensibilidad a la insulina, reducir la inflamacion cronica y también el estrés oxidativo,
(Solomon, Haus et al. 2009)cambios que hipotéticamente podrian contribuir a reducir el

riesgo de cancer de células renales.

- Dietas y bebidas

Los factores dietéticos y alimenticios han modificado sustancialmente la incidencia de
los CCR, por tanto, se considera que los aspectos dietéticos en el contexto de los habitos
y el estilo de vida se relacionan con el riesgo para desarrollar un CCR. (Ljungberg,
Campbell et al. 2011).

Las dietas ricas en frutas y verduras estan inversamente relacionadas con el riesgo en un
analisis agrupado de estudios de cohortes (Neuhouser, Wassertheil-Smoller et al. 2009).
Aunque se sugirio el consumo elevado de grasas y proteinas, especialmente las de
origen animal, como factor de riesgo potencial, un anélisis agrupado reciente de
estudios de cohortes y los resultados de otro estudio de cohorte europeo multicéntrico
no revelaron ninguna asociacion con estos macronutrientes en modelos multivariables
(Allen, Roddam et al. 2009).

- Ocupacion y medio ambiente

El cancer de células renales no se considera una tipica enfermedad ocupacional, pero el
riesgo elevado se ha relacionado con ciertas ocupaciones y la exposicidn a una serie de
agentes industriales (Siemiatycki, Richardson et al. 2004), (Ljungberg, Campbell et al.
2011).

Asi, el tricloroetileno (TCE), considerado un carcindgeno humano “probable” del Grupo

2A por la International Agency for Research on Cancer (IARC), es el quimico mas
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ampliamente examinado en relacion con el riesgo de CCR. Muy utilizado como
desengrasante de metal y aditivo quimico, TCE también se ha convertido en un
contaminante ambiental comun. Se estan acumulando evidencias epidemioldgicas que
vincula el TCE con el riesgo de cancer de células renales, y la mayoria de los estudios
recientes informan un aumento del riesgo con niveles crecientes de exposicion
(Caldwell, Keshava et al. 2008).

1.2.3. Diagnostico
- Sintomas

La mayoria de tumores renales son asintomaticos y no palpables hasta las ultimas fases
de la enfermedad (Jones and Campbell 2007). Cada vez menos pacientes presentan
sintomas tipicos y alrededor del 40-50 % de los CCR se detectan de forma incidental
debido a procedimientos radioldgicos realizados por otras indicaciones (Kutikov,
Fossett et al. 2006),(Remzi, Ozsoy et al. 2006),(Kane, Mallin et al. 2008).

Entre los sintomas clasicos descritos asociados al CCR encontramos la llamada ‘triada
clasica’ que consiste en la presencia de dolor en la fosa renal, hematuria macroscopica y
masa abdominal palpable, poco frecuente en la actualidad, oscilando entre el 6 % y 10
% de los tumores.(Lee, Katz et al. 2002). También debemos sospecharlo en pacientes
que presentan hematuria (sintomatologia que se explicaria por la invasion tumoral del
sistema colector), masa en flanco, varicocele no reducible o sintomas que nos indicaran
la afectacion de la vena cava inferior como edemas en extremidad inferior, ascitis o

disfuncion hepatica.

Se identifican sindromes paraneoplésicos hasta en el 30 % de los pacientes con CCR
sintomaticos (policitemia, HTA, caquexia, fiebre, pérdida de peso, neuromiopatia,
amiloidosis, anemia, VSG elevada, disfuncion hepatica e hipercalcemia). Entre ellos
destaca el sindrome de Stauffer en el cual se produce una disfuncion hepatica en
ausencia de metastasis hepaticas y que tras la nefrectomia habitualmente puede
observarse una mejora (Chuang, Lin et al. 1997). Algunos pacientes sintomaticos
debutan con sintomas de afectacion metastasica, como dolor 0seo 0 tos persistente
(Kim, Belldegrun et al. 2003).
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- Datos analiticos

Los parametros analiticos evaluados con mas frecuencia son creatinina sanguinea,
filtracién glomerular (FG), hemoglobina, velocidad de sedimentacion globular (VSG),
fosfatasa alcalina, LDH y calcemia corregida (Motzer, Bacik et al. 2002). Cuando la
funcién renal se encuentra comprometida ha de calcularse la funcién renal bilateral

diferenciada (Huang, Levey et al. 2006).

- Estudios radioldgicos

Los pacientes con sintomas, signos o hallazgos sugerentes de posible CCR deben
realizarse una evaluacion de imagenes para confirmar o descartar la presencia de masa
renal. Las pruebas de imagen pueden emplearse para clasificar las masas renales en

solidas o quisticas.

La estrategia tradicional para detectar y caracterizar masas renales consiste en utilizar
ecografia, tomografia computarizada (TC) o resonancia magnética (RM). La ecografia
con contraste resulta Util en casos concretos, por ejemplo, en insuficiencia renal cronica
con contraindicacion relativa de la administracion de medios de contraste yodados o de
gadolinio (Mitterberger, Pelzer et al. 2007). La TC o la RM se utilizan para definir las
masas renales, han de obtenerse imagenes antes y después de la administracion de un

medio de contraste intravenoso para demostrar la presencia de realce.

Tomografia computarizada

En la TC, el realce de las masas renales se determina comparando los valores de
unidades Hounsfield (UH) obtenidos antes y después de la administracion del contraste.
Una variacion en 20 UH o maés es un dato solido de realce(lsrael and Bosniak 2008). A
fin de optimizar el diagnostico diferencial y la deteccidn, la evaluacion debe incluir
imagenes de la fase nefrografica, ya que esta fase permite una representacion déptima de
masas renales que normalmente no se realzan en la misma medida que el parénquima
renal (Song, Bang et al. 2009). La angiografia por TC con contraste abdominal es una
herramienta util en casos seleccionados para obtener informacion detallada sobre el

mapa vascular renal (Ferda, Hora et al. 2007).
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Figura 6. En la primera imagen es una TC sin contraste donde se visualiza tumoracion

en cara anterior de tercio medio de rifion derecho con probable infiltracion de hilio renal
que engloba la vena y arteria renal derecha. Tras la administracion de contraste IV se

confirma el diagndstico. (Archivo personal del Dr. Cabezudo Hernando).

Resonancia magnética

Cuando los resultados de la TC son imprecisos, la RM puede aportar informacion
adicional con el fin de demostrar realce en masas renales, investigar una neoplasia
maligna localmente avanzada o investigar la presencia de afectacién venosa cuando en
la TC se aprecia una extension mal definida de un trombo tumoral en la vena cava
inferior(Krestin, Gross-Fengels et al. 1992). La RM también esta indicada en los
pacientes con alergia al contraste intravenoso y en el embarazo sin insuficiencia renal
(Putra, Minor et al. 2009). La evaluacion de un trombo tumoral también puede

realizarse mediante ecografia Doppler (Fritzsche and Millar 1992).
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Figura 7. Tumoracion que ocupa valva anterior del tercio medio del rifion derecho con
captacion heterogenea de contraste compatible con tumoracion maligna. La lesion rodea
al hilio vascular con signos de infiltracion del mismo hasta contactar con las paredes de
vena cava sin signos de ocupacién o trombosis de la vena. (Archivo personal Dr.

Cabezudo Hernando).

Otras pruebas complementarias

En los pacientes con cualquier signo de disfuncion renal ha de contemplarse la practica
de un renograma isotopico y una evaluacion de la funcion renal total para optimizar la
decision relativa al tratamiento. Aun no se ha determinado la verdadera utilidad de la
tomografia por emision de positrones (PET) en el diagndstico y seguimiento del CCR,

de modo que, actualmente, la PET no es una prueba habitual (Park, Jo et al. 2009).

Estudio de extension

La TC de térax es la prueba complementaria mas util con fines de estadiaje toracico
(Sheth, Scatarige et al. 2001). Existe consenso en que la mayor parte de las metastasis
Oseas y cerebrales son sintomdticas en el momento del diagnéstico, por lo que
normalmente no esta indicado efectuar una gammagrafia 6sea o TC cerebral sistematica
(Gupta, Ansari et al. 2004). Sin embargo, en caso de estar indicadas por sintomas y
signos clinicos o analiticos, pueden utilizarse otros procedimientos diagndstico, tales

como gammagrafia 6sea, TC o RM cerebrales (Warren and McFarlane 2005).
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1.2.4. Clasificacion y estadiaje

Historicamente, el estadio tumoral patolégico ha sido un importante determinante del
pronostico y en la supervivencia en el carcinoma renal. Los sistemas de estadiaje no
solo han proporcionado informacion pronostica, también han sido utilizados en la
identificacion de objetivos en diferentes ensayos clinicos, en trabajos de investigacion
basica y en la creacion de guias para el manejo y el seguimiento de los enfermos
(Gettman and Blute 2002).

El primer sistema de estadiaje propuesto por Flocks y Kadesky en 1958, fue
desarrollado tras revisar el patron de crecimiento tumoral de 353 casos de CCR. Estos
autoresobservaron un peor prondstico en los pacientes con afectacion linfatica regional

y metastasis a distancia (Flocks and Kadesky 1958).

La clasificacion de Robson y cols. introducida en 1968 (Robson 1963), ha sido
ampliamente utilizada hasta fechas recientes. Sin embargo, ésta presenta algunas
deficiencias criticables, como no tener en cuenta el tamafio tumoral o agrupar en el
mismo estadio la afectacion linfatica y la invasion venosa por el tumor. Estas
limitaciones fueron demostradas en varios estudios donde se reportaban supervivencias
similares al comparar tumores 6rgano-confinados con tumores con afectacion venosa
renal y/o de la vena cava sin invasion linfatica o de la grasa perirrenal(Tsui, Shvarts et

al. 2000),(Gelb, Shibuya et al. 1993).

ETAPA CARACTERISTICAS

I Confinado al parénquima renal

II Invade grasa perirrenal

ITA Afecta avenal o cava inferior

I11B Invade ganglios linfaticos regionales

IIC Afecta vasos locales y ganglios linfaticos regionales
IVA Invade 6rganos vecinos

IVB Metastasis a distancia

Tabla 1. clasificacion de Robson.
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En 1978 se cre la primera clasificacion del sistema TNM. Estadiferenciaba el tumor en
funcién de la extension de la lesion primaria, la afectacion ganglionar regional y la
presencia 0 ausencia de metastasis. El sistema TNM, intentd corregir los defectos de la
clasificacion de Robson y cols., pero no fue bien aceptada por utilizar criterios
cualitativos de dificil aplicacion clinica, que no permitian estratificar adecuadamente los
tumores (Harmer 1978), (Gettman and Blute 2002). En un intento de evitar
interpretaciones subjetivas de la clasificacion tumoral, se introdujeron importantes
cambios, que fueron plasmados en la 4° clasificacion del sistema TNM de 1987
(Hermanek, Scheibe et al. 1987).

Desde 1987 a 1997, se publicaron distintos trabajos que demostraban en su mayoria
diferencias significativas en la supervivencia de los pacientes, utilizando diferentes
puntos de corte en cuanto a su tamafio(Gelb, Shibuya et al. 1993). Kinouchi y cols
encuentran diferencias significativas utilizando como punto de corte 5,5 cm (Kinouchi,
Saiki et al. 1999), Targonski y cols, obtienen las mismas conclusiones utilizando como
punto de corte 5 cm (Targonski, Frank et al. 1994), mientras Guinan y cols.
recomiendan utilizar 7,5 cm como punto de corte para una correcta clasificacion de los

pacientes (Guinan, Saffrin et al. 1995).

En 1997, el sistema de estadiaje TNM, fue puesto al dia por la American Joint
Commitee on Cancer(AJCC) y la International Union Against Cancer (IUCC)(Guinan,
Sobin et al. 1997). (Los hallazgos que definen la 5* edicion de la clasificacion TNM
son: el tamafo tumoral, la infiltracion de la grasa perirrenal, la afectacion de la vena

cava, la invasion de ganglios linfaticos y la presencia de metastasis a distancia.

En la version ultima version del 2017 se han introducido cambios significativos basados

en la bibliografia reciente relacionada con métodos prondsticos.

e La subestratificacion pT1, introducida en 2002, se ha validado en varios estudios
y ya no es motivo de controversia.(Frank, Blute et al. 2005), (Salama, Guru et al.
2005), (Ficarra, Schips et al. 2005). Aun cuando se ha estudiado menos
extensamente, la estratificacion del tamafio tumoral de los tumores T2 se ha

introducido recientemente en la clasificaciéon TNM de 20009.
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Desde la version de 2002 de la clasificacion TNM, los tumores con invasion de
la grasa del seno renal se clasifican como pT3a. Sin embargo, los datos
acumulados indican que la invasion de la grasa del seno renal conlleva un peor
pronostico que la invasion de la grasa perirrenal y, por consiguiente, no debe
incluirse en el mismo grupo del estadio pT3a. (Bertini, Roscigno et al.
2009).(Poon, Gonzalez et al. 2009),(Bedke, Buse et al. 2009).Muchos estudios
han indicado que la invasion suprarrenal tiene un valor pronodstico muy escaso y
que los CCR con esta caracteristica deberian clasificarse como tumores pT4.
(Han, Bui et al. 2003), .Estos cambios se han introducido en la version TNM
desde el 2009 (Sobin, Gospodarowicz et al. 2010).

En clasificaciones TNM anteriores, el grupo pT3b incluia la invasion tanto de la
vena renal como de la vena cava inferior. Como consecuencia de numerosos
estudios sobre el valor pronostico independiente de la invasion de la vena cava
en comparacion con la de la vena renal aislada (Moch, Artibani et al. 2009),
(Wagner, Patard et al. 2009), en version el 2009 de la clasificacion TNM se han
separado estos dos grupos(Sobin and Gospodarowicz 2009).

Se ha puesto en duda la exactitud de la subclasificacion N1-N2 (Terrone, Cracco
et al. 2006). Para una estadificacion mas adecuada de los pacientes con CCR
han de realizarse estudios de imagen preoperatorios exactos (actualmente, TC de
torax y abdomen) (Heidenreich and Ravery 2004), (Sheth, Scatarige et al. 2001).
En la altima version en la clasificacion del TNM realizada en el 2017 tan solo se

contempla Nx, NO y N1, considerandosé N1 presencia de ganglios positivos.

Tumor primario (T)

Categoria T Criterio T

No se puede evaluar el tumor primario

Ausencia de datos de tumor primario

Tumor <7 cm en su dimensién maxima, limitado al rinién
Tla | Tumor <4 cm en su dimension maxima, limitado al rifién

T1b | Tumor >4 cm pero <7 cm en su dimension maxima
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T2

T3

T4

NX
NO
N1

Mo
M1

T2a
T2b

T3a

T3b

T3c

Tumor > 7 cm en su dimension méxima, limitado al rifion
Tumor > 7 cm pero < 10 cm en su dimension maxima
Tumor > 10 cm limitado al rifion

El tumor se extiende a venas importantes o invade
directamente las glandulas suprarrenales o los tejidos
perirrenales, pero no la glandula suprarrenal ipsolateral ni
sobrepasa la fascia de Gerota.

El tumor se extiende macroscopicamente a la vena renal o
sus ramas segmentarias (con musculo) o el tumor invade la
grasa perirrenal o del seno renal (peripélvica) pero no
sobrepasa la fascia de Gerota.

El tumor se extiende macroscopicamente a la vena cava por
debajo del diafragma.

El tumor se extiende macroscépicamente a la vena cava por
encima del diafragma o invade la pared de la vena cava.

El tumor invade sobrepasando la fascia de Gerota (incluida
la extension por contigiidad a la glandula suprarrenal
ipsolateral).

Ganglios linfaticos regionales (N)

No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales.
Ausencia de metastasis ganglionares regionales.

Metéstasis en los ganglios linfaticos regionales.

Metastasis a distancia (M)
Ausencia de metastasis a distancia.

Metastasis a distancia.

N M Estadio

T1

NO MO I
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T1 N1 MO Il
T2 NO MO 1|
T2 N1 MO 1l
T3 NXx, NO MO Il
T3 N1 MO Il
T4 Cualquier N MO v
Cualquier T Cualquier N M1 v

Tabla 2. Clasificacion de carcinoma de células renales por grupos prondésticos (AJCC
2017).

Respecto a los factores histologicos comprenden: grado de Fuhrman, subtipo de cancer
renal, caracteristicas sarcomatoideas, invasion microvascular, necrosis tumoral e
invasion del sistema colector. El grado nuclear de Fuhrman es el sistema de graduacion
histolégica mas aceptado en el CCR (Fuhrman, Lasky et al. 1982), aunque se ve
afectado por discrepancias intra e interobservadores, es un factor pronostico
independiente (Lang, Lindner et al. 2005). Recientemente, se ha propuesto que un
sistema de graduacién de Fuhrman simplificado en dos o tres estratos podria ser tan
exacto como el esquema de clasificacion clasico en cuatro niveles (Rioux-Leclercq,
Karakiewicz et al. 2007),(Rioux-Leclercq, Karakiewicz et al. 2007), (Sun, Lughezzani
et al. 2009).

TAMANO CONTORNO NUCLEOLO
NUCLEAR NUCLEAR
GRADO 1 10 micras regular ausente
GRADO 2 15 micras algo irregular visible a 400x
GRADO 3 20 micras irregular visible a 100x
GRADO 4 20 micras 0 mas irregular lobulado  visible con facilidad

Tabla 3. Clasificacion de Furhman (Fuhrman, Lasky et al. 1982).
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Segtin la clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (Eble 2004),
existen tres subtipos histolégicos principales de CCR: convencional (de células claras)
(80 %-90 %), papilar (10 %-15 %) y de células cromo6fobas (4-5 %). En un analisis
unifactorial se constaté una tendencia a un mejor pronostico de los pacientes con CCR

de células cromofobas con respecto al papilar y de éste respecto al convencional de

células claras (Cheville, Lohse et al. 2003),(Patard, Leray et al. 2005).

La clasificacién en tipos del CCR se ha confirmado a escala molecular mediante analisis

citogenéticos y genéticos (Linehan, Vasselli et al. 2004), (Furge, Tan et al. 2007).

Se han desarrollado y validado externamente sistemas y nomogramas prondsticos
postoperatorios que combinan factores prondsticos independientes (Patard, Kim et al.
2004),(Karakiewicz, Briganti et al. 2007),(Zigeuner, Hutterer et al. 2010).

Con alto grado de certeza es posible que estos sistemas sean mas exactos que el estadio
TNM o el grado de Fuhrman aislado para predecir la supervivencia. Una ventaja
importante de los nomogramas es su capacidad para medir la exactitud predictiva (EP),
lo que permite evaluar objetivamente todos los parametros predictivos nuevos. Antes de
ser adoptado, cada variable o sistema prondstico nuevo tiene que demostrar que su EP

es superior a la de sistemas histoprondsticos postoperatorios convencionales (Isbarn and
Karakiewicz 2009).

Asi se concluye que en los pacientes con CCR debe identificarse el estadio TNM, el
grado nuclear segun Fuhrman y el subtipo de CCR (Eble 2004), ya que aportan
informacion pronostica importante. Los sistemas prondsticos deberian utilizarse
actualmente en un contexto metastasico y continian en investigacion en la enfermedad

localizada.
1.2.5. Anatomia patologica
De acuerdo a la Organizaciéon Mundial de la Salud los tumores renales (Eble 2004),

pueden dividirse en:
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- Carcinoma de células claras

El CCR corresponde a aproximadamente 90 % de las neoplasias que se originan en el
rifién del adulto. Es el tumor epitelial mas frecuente. Los carcinomas renales de células
claras presentan una coloracién amarillenta y un aspecto multilobulado, con areas
solidas y quisticas, y con hemorragia y necrosis, circunstancias que normalmente
acompafan a los casos de gran tamafio. En estos casos, la pieza quirdrgica remitida
puede llegar a pesar varios kilos. Sin embargo, esta circunstancia es hoy en dia
excepcional. La mayor concienciacién de la poblaciéon frente a los sintomas, la
estructura sanitaria y el elevado grado de refinamiento que han alcanzado las técnicas de
imagen, hacen que cada vez méas se detecten casos confinados al rifién y de pequefio
tamario (Park, Cadeddu et al. 2007).

Tabla 8. Imagen macroscépica de un carcinoma de células claras esporédico mostrando

un tumor de color amarillento con areas hemorrégicas y con zonas centrales cicatriciales
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blanquecinas. La tumoracion se encuentra bien delimitada del tejido renal

adyacente(Lopez, Ugalde et al. 2008).

Los carcinomas renales de células claras, independientemente de si son familiares,
asociados a enfermedad de VHL o esporadicos, coexpresan citoqueratinas de bajo peso
molecular (CKs 8, 18, 19) y vimentina (Zhou, Roma et al. 2005). Esta doble tincion es
caracteristica, lo cual es un dato importante a la hora de valorar el origen tumoral en una
metastasis a distancia de un primario desconocido. Asimismo, resulta positiva la
inmunotincion con EMA, marcador de carcinoma renal (CCR), CD10, CD13, CD15y
MUC-1. (Zhou, Roma et al. 2005). Como consecuencia de la alteracion genética del
cromosoma 3 que subyace en practicamente todos los casos, la tincién con CA9 y con

ciclina D1 también es positiva.

Figura 9. Detalle citolégico de un carcinoma de células claras esporadico de alto grado
nuclear mostrando pleomorfismo nuclear marcado y nucleolos evidentes (Hematoxilina-
Eosina, x400)(Lo6pez, Ugalde et al. 2008).

- Carcinoma quistico multilocular de células claras.
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Tumor quistico en cuyos tabiques se halla aislados grupos de células claras de bajo
grado nuclear. Son de muy buen prondstico y no dan metastasis. ES poco frecuente (1-5
% de tumores epiteliales).La variante multilocular estd constituida por quistes de
tamafo variable, sin componente sélido acompafiante. Los tabiques son de pared fina y
estan tapizados por celulas claras de morfologia caracteristica. La luz contiene un

material acelular eosinofilo.

'1 &Y _n T

Figura 10.Detalle citolégico de un carcinoma de células claras esporadico, variedad
multilocular, mostrando paredes finas tapizadas por células claras tipicas de bajo grado
nuclear (Hematoxilina-Eosina, x400)(Lopez, Ugalde et al. 2008).

- Carcinoma Cromofobo

Al microscopio, la variedad clasica estd compuesta por células grandes de contorno
poliédrico, con membrana citoplasmica evidente y citoplasma finamente granular o
claro, dispuestas en nidos, cordones, o ductos, que pueden ser confundidas con un
carcinoma renal de células claras que contenga células granulares, hecho que ocurre con
cierta frecuencia. Los oncocitomas y el resto de tumores oncociticos, incluyendo la
variedad eosinofilica del carcinoma de ceélulas cromofobas, tienen un citoplasma

intensamente eosinofilico y granular y normalmente no plantean problemas
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diagnosticos. Sin embargo, se ha visto que las celulas de estos tumores, cuando estan
localizadas en la cicatriz central, pueden mostrar cierto aclaramiento del citoplasma y
este hecho puede plantear eventualmente cierta confusion.

El perfil inmunohistoquimico més comun en el carcinoma de células cromdfobas
incluye positividad para CK7, EMA, MUC1, e-cadherina, c-kit y parvalbdmina.
Resultan negativos CK20, marcador de carcinoma renal (RCC marker), CD10,
vimentina, racemasa (p504S) y queratinas de alto peso molecular (Zhou, Roma et al.
2005). La mortalidad asociada a este tipo tumoral es de alrededor de 10 %. Comprende

a5 % de los tumores epiteliales.
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Figura 11. Comparacion entre las caracteristicas histologicas tipicas del carcinoma
cromofobo, el oncocitoma y el carcinomaconvencional. (A) Células eosinofilicas con
frecuentes halos perinucleares; hay abundante citoplasma reticularpalido, con
acentuacion periférica de la granularidad hacia la membrana celular: carcinoma
cromofobo. (B) Células con abundante citoplasma finamente granular y eosinofilico,
distribuidas en nidos y tubulos, sin halos perinucleares: oncocitoma.(C) Arquitectura
alveolar, compacta, soOlida con caracteristica vascularizacion prominente que se
interconecta; no hay acentuacion en las membranas celulares: carcinoma convencional.
A, By C: Hematoxilina-eosina, aumento originalX400.

(Arias, Hernandez et al. 2008).

- Carcinoma Papilar
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El carcinoma renal papilar tipo 1 es el mas frecuente. Esta constituido por células
pequefias, con escaso citoplasma basofilo y nicleo redondeado sin nucléolo, dispuestos
en hilera simple en el eje hialino-vascular de la papila. Se trata de tumores de grado bajo
que contienen abundantes acumulos de histiocitos espumosos y cuerpos de psammoma
en las papilas.

El carcinoma renal papilar tipo 2 se caracteriza por papilas irregulares y células de gran
tamafio con citoplasma amplio y eosinofilico y nucleo voluminoso con nucléolo
prominente. Las células a menudo muestran imagenes de pseudoestratificacion en las
papilas. Los cuerpos de psammoma y los acimulos histiocitarios aparecen en menor
cantidad que en el tipo 1.

Normalmente el grado (Fuhrman, Lasky et al. 1982)es mayor en el tipo 2 que en el tipo
1(Delahunt, Eble et al. 2001). Recientemente se ha propuesto que los carcinomas
renales papilares deben ser graduados en base al grado nucleolar y no mediante el
sistema de Furhman(Sika-Paotonu, Bethwaite et al. 2006). Asimismo, el estadio TNM
(39Sobin LH, Wittekind C, editores. TNM classification of Malignant Tumours, 6th
edition, New Jersey: John Wiley & Sons; 2002) suele ser mas avanzado en el tipo 2.
Como el resto de carcinomas renales, el carcinoma papilar puede presentar
transformacion sarcomatoide (Cossu-Rocca, Eble et al. 2006). En ocasiones el tumor es
de morfologia sélida (Shen, Ro et al. 2007) o mixta, tubular y papilar y, mas raramente,
de predominio tubular y en este terreno pueden producirse ciertas dificultades
diagnosticas. A veces muestran transformacion oncocitica de sus células(Lefevre,
Couturier et al. 2005).
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Figura 12. Imagen representativa de un carcinoma renal papilar con &reas papilares y
areas de células claras (hematoxilina-eosina x100)(L6pez, Ugalde et al. 2008).

- Carcinoma de los conductos colectores de Bellini

El carcinoma de los ductos colectores, o carcinoma de los ductos de Bellini, es una
forma poco frecuente de carcinoma renal, aconteciendo en aproximadamente el 1% de
los casos de carcinoma renal en adultos. Caracteristicamente tiene mal prondstico, como
demuestran Tokuda y cols. (Tokuda, Naito et al. 2006)en la mayor serie recogida hasta
la fecha en la literatura con 81 pacientes.

Macroscopicamente es un tumor que forma masas blanquecinas, no amarillentas, de
consistencia firme, que tienden a afectar fundamentalmente la médula renal, y en este
sentido puede distinguirse del resto de carcinomas renales. Histolégicamente, el
carcinoma de los ductos colectores esta constituido por multiples estructuras ductales de
contorno irregular inmersas en un estroma fibroso, a veces incluso
desmoplasico(Kobayashi, Matsuzaki et al. 2008). Las células neoplasicas muestran
atipia intensa, pleomorfismo, hipercromatismo y mitosis, con elementos frecuentes «en

tachuela» o «en anillo de sello»(Li, Vuolo et al. 2001). Desde el punto de vista
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histolégico debe distinguirse del carcinoma renal papilar y del carcinoma urotelial de
alto grado (Tokuda, Naito et al. 2006).

Figura 13.Patron arquitectural tubular irregular en el seno de un estroma fibroso en un
caso de carcinoma de los tdbulos colectores (hematoxilina-Eosina, x100) (LOpez,
Gaafar et al. 2009).

- Carcinoma Medular

Este tipo de neoplasia es alin mas rara y alin mas agresiva que la anterior. Tumor de
crecimiento muy rapido asociado casi exclusivamente a anemia falciforme (OMS).
Aparece en edades muy jovenes (10-40 afios) con un promedio de 22 afios y es mas
frecuente en varones. Sintomas inespecificos (dolor y hematuria) pero con cierta
frecuencia debuta ya con metéstasis y, a veces, con masa palpable. Los estudios
radiologicos se asemejan a los del carcinoma de los ductos colectores, pero el contexto
clinico ayuda mucho al radidlogo a orientar el caso. El pronostico esinfausto. El tiempo
medio de sobrevida es de 15 semanas desde el diagnostico. Hay metastasis frecuentes a
higado, pulmoén y ganglios.

En la pieza quirugica es un tumor de predominio medular constituido por tejido grisaceo

de bordes mal definidos y con focos de necrosis y hemorragia.
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Microscopicamente es un tumor de alto grado con células de citoplasma eosinéfilo y
nucleos pleomorficos que adopta un patrdn reticular o, a veces, criboso. Puede haber
células de aspecto rabdoide o escamoide. El infiltrado inflamatorio es frecuente, como
ocurre en los carcinomas de Bellini. Es posible identificar hematies falciformes.

Es una entidad controvertuida en la que hay autores que opinan que es una variante mas
agresiva del carcinoma de los ductos colectores (Polascik, Bostwick et al. 2002),(Eble
1996).

Algunos estudios hechos con microarrays de ADN, los coloca mas cerca de los
carcinomas uroteliales que del resto de carcinomas renales (Yang, Sugimura et al.
2004).

- Carcinoma asociado a Translocacion Xpll

Con este nombre se agrupan una serie de carcinomas renales que se presentan en la edad
pediatrica y que tienen en comun una translocacion en la que el punto de ruptura esta en
Xpl1l.2. Como consecuencia de ello se producen fusiones del factor de transcripcién
TFE3, que es el que se codifica precisamente en esa region cromosémica, con otros
genes(Argani and Ladanyi 2005)(Argani and Ladanyi 2006), (Clark, Lu et al. 1997).

Hasta la fecha se han descrito 5 diferentes fusiones que afectan al TFE3 (Argani,
Antonescu et al. 2002) (tabla 4). Una de ellas, la ASPL-TFE3, es idéntica a la que se
produce en el sarcoma alveolar de partes blandas. Muchos de estos pacientes se
caracterizan por haber recibido, varios afios antes, tratamientos de quimioterapia
citotoxica por leucemias y otros tumores, e incluso por lupus eritematoso

sistémico(Argani and Ladanyi 2005).

CARCINOMAS RENALES CON TRANSLOCACION XP11.2

ASPL-TFE3 t(X;17)(p11.2;925)
PRCC-TFE3 t(X;1)(p11.2;921)
PSF-TFE3 T(X;1)(p11.2;p34)
NONO-TEF3 Inv(X)(pl1lq;q12)
CLTC-TFE3 T(X;17)(p11.2;023)

Tabla 4. Carcinomas renales con translocacion Xp11.2
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Los carcinomas renales con translocacion Xp11.2 tienen una morfologia tipica. El
examen macroscopico es superponible al carcinoma de células claras convencional. Se
trata de carcinomas compuestos por células claras de gran tamafio que forman nidos,
alvéolos y papilas acompafiados de abundantes cuerpos de psammoma. A veces
presentan citoplasmas levemente eosinofilos. Todos estos carcinomas, antes de ser
evaluados e identificados genéticamente, pertenecian al raro grupo de carcinomas

renales de la infancia y adolescencia.

Asi, Chian-Garcia y cols, Atinok y cols y Bruder y cols. encuentran que el 41%, el 75%
y el 20%, respectivamente, de los carcinomas renales de sus archivos pertenecientes a
este rango de edad eran carcinomas con translocacion Xp11.2. De forma caracteristica,
estos tumores son positivos con los marcadores inmunohistoquimicos del melanoma
(Melan A y HMBA45) y no expresan, o lo hacen muy débilmente, citoqueratinas y
vimentina (Argani and Ladanyi 2005). También se detecta positividad con CD10 y con
el marcador del carcinoma renal. Mas especificamente, este grupo de carcinomas
muestra positividad nuclear con el factor de transcripcion TFE3 en inmunohistoquimica

de material incluido en parafina (Argani and Ladanyi 2006).
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Figura 14.Imagen histologica de un carcinoma renal con translocacion Xp11.2 y fusion
PRCC-TFE3 mostrando células claras, papilas y cuerpos de psammoma (Hematoxilina-
Eosina, x100) (Lopez, Ugalde et al. 2008).

- Carcinoma asociado a Neuroblastoma

Tumor poco frecuente, morfoldgicamente heterogéneo que aparece en nifios que

sobrevivieron a un neuroblastoma.

- Carcinoma mucinoso tubular y de células fusiformes

Neoplasia poco frecuente que comprende menos del 1%de los carcinomas renales. Se
presenta mas frecuentemente en mujeresy suelen ser tumores bien circunscriptos de bajo
grado, con prondstico favorable.El inmunofenotipoes complejo y variable, sin un perfl

claramente definido.

- Carcinoma de células renales no clasificable

La mayor parte de ellos se incluyen bajo este epigrafe ante la ausencia de datos
histoldgicos especificos o reconocibles.

Como puede esperarse el patron inmunohistoquimico en este grupo es muy
heterogéneo. EI EMA (100%) y la Cam 5.2 (78,9%) son los marcadores mas
consistentemente encontrados. La citoqueratina 34BE12 es positiva en el caso que

presentaba fenotipo neuroendocrino. La CK20 resulta negativa en todos los casos.
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Figura 15. CCR no clasificable con un patron folicular similar al tejido tiroideo. (Jose

Ignacio Lopez.EI cancer renal en pacientes jovenes.Patologia Quirdrgica.n°1563.)

- Adenoma papilar

Tumor de estructura papilar menor de 5 mm de didmetro que puede aparecer en forma
solitaria o multiple y que seria la contrapartida benigna de los carcinomas papilares. Es

muy frecuente, especialmente en pacientes dializados por largos periodos.

- Oncocitoma

El oncocitoma renal es un tumor benigno que constituye alrededor del 5% de las
neoplasias renales del adulto y que se origina a partir de las células intercalares (Lopez
Luque, Gdmez Bermudo et al. 2006). Con frecuencia es un tumor asintomatico que se
descubre casualmente al estudiar el retroperitoneo por otras causas. El oncocitoma es un
tumor bien delimitado, no encapsulado, de color marrén oscuro, que muestra a veces
una cicatriz fibrosa central tipica. Las células del oncocitoma contienen abundantes
mitocondrias y son negativas con la técnica del hierro coloidal. El diagndstico
diferencial debe incluir sobre todo al carcinoma renal de células cromdfobas y al

carcinoma renal de células claras, variante de células granulares, (Abrahams 2005),
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debido al diferente prondstico que comportan estas otras entidades. Aparte de las
caracteristicas puramente histoldgicas, la inmunohistoquimica y los estudios
moleculares pueden ayudar decisivamente a distinguirlos. No obstante, algunos casos
aislados plantean grandes dudas. Desde el punto de vista inmunohistoquimico, el
oncocitoma renal es positivo con CD15, e-cadherina, parvalbumina, c-Kit, y con la
citoqueratina 20. La citoqueratina 7 puede ser positiva de manera focal (Zhou, Roma et
al. 2005). Estudios recientes muestran positividad para claudina 8 (Lechpammer,
Resnick et al. 2008) y para ciclina D1 (Sukov, Carlson et al. 2008). El oncocitoma
muestra pérdidas de material en los cromosomasl y 14, asi como alteraciones del ADN

mitocondrial.
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Figura 16. Patron de crecimiento pseudoglandular en un oncocitoma renal
(Hematoxilina-Eosina, x250) (Lopez, Ugalde et al. 2008).

1.2.6. Pronéstico
Pueden clasificarse los diferentes factores pronosticos estudiados hasta el momento en 4

grupos (Lane and Kattan 2005), (Belldegrun 2007). Anatomicos, clinicos, histologicos y

moleculares.
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Factores prondsticos carcinoma renal

Anatomicos Clinicos Histologicos Moleculares
Tamario tumoral Sintomatologia Grado tumoral CA IX
Extension tumoral ~ Performance status Tipo histologico VEFG
Metastasis a Trombocitosis Rasgo sarcomatoide K167
distancia Caquexia Necrosis P53
Neutrofilia

Tabla 5. Clasificacion factores pronosticos.

- Factores anatomicos

En este grupo de factores encontramos a aquellos directamente relacionados con el

tamafo tumoral y su extension, tanto local, ganglionar, vascular, y/o metastasica.

Como es evidente, los pacientes con tumores organoconfinados presentan un mejor
pronostico en relacién a los que sufren enfermedad diseminada. Evaluando la
implicacion prondstica del estadiaje establecido por la clasificacion TNM, un andlisis
multivariante publicado en 2000 muestra que la supervivencia se encuentra
significativamente relacionada con él. De esta forma, la supervivencia cancer especifica
a los 5 afios para los pacientes en estadio | se sitda en el 94%, 74% para el 11, 67% para
el 111'y 32% para el estadio I\V(Tsui, Shvarts et al. 2000).

En relacion a este sistema y sus implicaciones prondsticas han surgido diferentes
criticas, sugiriendo su reevaluacion, dada la discrepancia en los limites marcados para el
tamafio tumoral en comparacién con estudios mas recientes, y la importancia
fundamental de la existencia de trombo tumoral, afectacion perirrenal y de la grasa del
seno, asi como de la afectacion adrenal y ganglionar, al margen de no incluir otros
factores, clinicos e histoldgicos, vitales para el prondstico(Pettersson, Sabirsh et al.
2005), (Park and Eisen 2007).

Tamaro tumoral
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Siguiendo lo pautado en la clasificacion TNM, el limite de 4 cm clasificard al tumor
como Tlao T1b, con las correspondientes implicaciones en las decisiones quirdrgicas y
de seguimiento posterior, dado que la seguridad y eficacia de la cirugia conservadora de
nefronas, segun estudios multicéntricos, parece demostrada para tumores menores de 4
cm.(Patard, Shvarts et al. 2004).

En este sentido, existe un estudio de validacion con 2746 pacientes que establece
diferencias de supervivencia cancer-especifica a los 5 afios en relacion al tamario
tumoral, situandola en el 97% para los T1a (<4 cm), 87% para los T1b (4-7 cm) y 71%
para los T2 (>7 cm). (Knight and Morris 2011), (Frank, Blute et al. 2005).

Por otro lado, emerge una corriente que aboga por elevar el limite del tamafio tumoral
de 4 hasta 7 cm para la decision de cirugia conservadora en base a la ausencia de
diferencias prondsticas significativas. Un estudio publicado por Leibovich et al, que
incluia 932 pacientes con CR entre 4 y 7 cm sometidos a tratamiento quirtrgico, no
encontré diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes sometidos a
cirugia conservadora o radical, por lo que concluye que la cirugia conservadora en
paciente con este tamafio tumoral no ensombrece el pronostico(Leibovich, Blute et al.
2004).

Un estudio multicéntrico realizado en Europa por Ficarra et al, defiende situar el corte
en 55 cm en base a implicaciones prondsticas, dadas las diferencias encontradas,
estadisticamente significativas, en la supervivencia especifica a los 5 y 10 afios, que
resultaron ser del 93,2% y 87,9% respectivamente para los =5,5 cm, y del 79,95 y
73,5% para los >5,5cms (p<0,0001) (Ficarra, Guillé et al. 2005), (Ficarra, Prayer-Galetti
et al. 2004).

En nuestro pais, encontramos igualmente disparidad en los resultados publicados.
Existen grupos que en el analisis de su serie no encuentran diferencias en la
supervivencia entre los Tla/b y los T2, situandolas entre el 95 y 100% a los 5 afios
(Ortiz Gorraiz, Vicente Prados et al. 2005), (Budia Alba, Gomez Pérez et al. 2007).
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Por el contrario, otros si aprecian diferencias significativas, con una supervivencia a los
5 afos entre el 95 y 100% para los Tla, 87% para los T1b y del 66- 79,9% para los
T2.(Medina Lépez, Congregado Ruiz et al. 2001), (Giménez Bachs, Donate Moreno et
al. 2007).

En lineas generales, en estudios multivariantes, el tamafio tumoral suele mostrarse como

una variable prondstica independiente (Dall’Oglio, Ribeiro-Filho et al. 2007).

Extension tumoral

El grado de extension del CCR compromete su prondstico. Multiples estudios muestran
datos sobre las diferencias prondsticas en relacion a la afectacion de la capsula renal, del
sistema colector, de la grasa perirrenal/glandula suprarrenal (T3a), vascular (T3b-c) o

ganglionar (N1-2).

e Afectacion de la capsula/sistema colector

En un estudio publicado por Klatte et al. (Klatte T, Chung J, Leppert JT, Lam JS,
Pantuck AJ, Figlin RA, et al. Prognostic relevance of capsular involvement and
collecting sytem invasion in stage | and Il renal cell carcinoma. BJU Int. 2007;99(4):
821-824.), se analizo la influencia prondstica de estos dos factores en los tumores en
estadio | y Il en una serie de 519 casos, llegando a la conclusidon, mediante un analisis
multivariante, que la afectacion de la capsula renal (invasion pero sin penetracion) y del
sistema colector son factores prondsticos independientes, hasta tal punto que cuando
existe alguna de ellas la supervivencia de los TINOMO y los T2NOMO llega a no
alcanzar diferencias significativas en relacion a los T3aNOMO.

En relacion a la invasion capsular, la proporcidn de pacientes libres de enfermedad a los
5 afios varia del 75.6% de aquellos con invasion al 86.9% en los que no la presentan. En
cuanto a la afectacion del sistema colector, esta proporcion varia del 56.9% en los que la
sufren al 86.3% en los que no esta presente.

e Afectacion grasa prerrirenal/glandula suprarrenal
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Analizados de forma global, la supervivencia de los CCR T3a se situa segun diferentes
grupos entre el 50-75% a los 5 afos (Frank, Blute et al. 2005), (Ortiz Gorraiz, Vicente
Prados et al. 2005).

En un estudio realizado por Han et al. en 1.087 pacientes intervenidos, donde analizan
por separado la supervivencia de los CCR con afectacibn 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(Han, Bui
et al. 2003).

e Afectacion vascular

La invasion vascular puede ser micro o0 macroscopicca.La existencia de invasion
microscopica se  muestra como un  factor pronostico  independiente
desfavorable(Dall’Oglio, Ribeiro-Filho et al. 2007), (Van Poppel, Vandendriessche et
al. 1997),(Bogdanovic 2004), (Ishimura, Sakai et al. 2004), (Madbouly, Al-Qahtani et
al. 2007). 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 (Van Poppel, Vandendriessche et al. 1997), 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, sélo el 6,2%

experimentaron progresion, con un intervalo libre de 160 meses.
En relacién 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
(Madbouly, Al-Qahtani et al. 2007).
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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 diagnéstico (Kim, Zisman et al.
2004), (Moinzadeh and Libertino 2004)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.

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 realizé cirugia sobre el

mismo(Kim, Zisman et al. 2004).

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(Lambert,
Pierorazio et al. 2007).

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 (Boorjian, Sengupta et al.
2007)

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 prondstico descrito (Ficarra,

Galfano et al. 2007).

e Afectacion ganglionar
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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(Pantuck, Zisman
et al. 2003). Trabajos clasicos, como el de Giberti et al, comunican una alta
supervivencia en los CCR N+, basandose en la linfadenectomia sistematica. Con ella,
consiguen una supervivencia en los N+ MO sin afectacion vascular del 53% a los 5
anos, 39% a los 10 afios y 16 % a los 20 afios (Giberti, Oneto et al. 1997).

Otras publicaciones no conceden una supervivencia mayor al 10% a los cinco afios a
estos pacientes (Lam, Shvarts et al. 2005). En 2007 fue publicado un analisis
multivariante que incluia 171 pacientes con CCR N+ sin metéstasis 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 es francamente inferior a los pacientes sin

afectacion ganglionar(Karakiewicz, Briganti et al. 2007).

De esta forma, los pacientes con afectacion ganglionar y sin metastasis podrian ser

encuadrados en un grupo pronostico de riesgo intermedio.

Metastasis a distancia

La diseminacion 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 (Lohse and Cheville 2005).

- 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, segun los estudios mas recientes, mayor evidencia pronostica.

Forma de presentacion
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En nuestros dias, fundamentalmente debido a la evolucion de las técnicas de imagen, el
diagnostico de CCR se realiza de forma incidental en torno al 40% de los casos (Ruiz,
Lopez et al. 2001), (Ortiz Gorraiz, Vicente Prados et al. 2005).

Los tumores diagnosticados de forma incidental presentan una mayor supervivencia
alrededor del 81%-97% a los cinco afios frente al 65-75% de los sintomaticos,
diferencia estadisticamente muy significativa (Ortiz Gorraiz, Vicente Prados et al.
2005), (Ruiz, Lépez et al. 2001),(Siemer, Uder et al. 2000), (Lightfoot, Conlon et al.
2000), (Pantuck, Zisman et al. 2001), Tsui et al (Tsui, Shvarts et al. 2000), no s6lo

confirman esta mayor supervivencia sino también un menor porcentaje de recurrencias.

Estado funcional del paciente

El performance status (PS) es reconocido como factor pronostico independiente en
andlisis multivariantes(Frank, Blute et al. 2002), (Kattan, Reuter et al. 2001).
Este indicador pronostico no quedaria limitado a los tumores localmente avanzados y/o

metastasicos, sino también para los tumores localizados (Zisman, Pantuck et al. 2001).

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%.(Zisman, Pantuck et al. 2002).

Trombaocitosis

La existencia de trombocitosis es considerada como factor prondstico 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.
(O'Keefe, Marshall et al. 2002).

Benzalah et al. encontraron una relacion directamente proporcional de la trombocitosis
con el tamafio tumoral, la invasion ganglionar, la existencia de metastasis y el grado de

Fuhrman, e inversamente proporcional a la supervivencia (70% a los 5 afios en aquellos
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pacientes con nivel plaquetario <450.000/ mm?®, frente al 38% en aquellos con un nivel

superior(Bensalah, Leray et al. 2006).

Otros factores clinicos

Existen multiples estudios que evaltan otras variables con el objetivo de determinar su
influencia en la evolucion de la enfermedad, como la pérdida de peso, considerada un
factor con implicaciones prondsticas si es superior al 10%(Tsui, Shvarts et al. 2000),0 la
neutrofilia, considerada factor independiente por algunos autores, si situamos el corte en
6.500 neutrdfilos porul(Bensalah, Leray et al. 2006).

Por Gltimo, son considerados, con mayor 0 menor peso, variables como la anemia, la
disfuncion hepatica, incremento de la velocidad de sedimentacion globular y aumento

de fosfatasa alcalina.

- Factores anatomo-patoldgicos

Dentro de estos factores incluimos determinados aspectos histopatoldgicos que han
demostrado tener relevancia en la evolucion de la enfermedad, y fundamentalmente con

la progresion y supervivencia de la misma.

Grado nuclear

El sistema para clasificar el grado nuclear mas extendido en la actualidad es el de
Fuhrman(Fuhrman, Lasky et al. 1982). Este sistema clasifica a los CR segun la
morfologia nuclear en cuatro grados. En relacion a dicho grado nuclear la supervivencia
varia de forma significativa, pero con amplias diferencias segun las series analizadas; de
esta forma la supervivencia a los cinco afios puede oscilar de la siguiente forma(Novara,
Martignoni et al. 2007): Grado 1 (50 — 100%), grado 2 (30 — 94%), grado 3 (10 — 80%)
y grado 4 (9 — 66%).

Estas diferencias podrian estar justificadas por varias razones, como son la variabilidad
entre observadores, la existencia de mas de un grado nuclear en un mismo tumor vy las

variadas formas y protocolos de procesamiento de las muestras.
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No obstante, a pesar de esta disparidad de datos, el grado nuclear ha demostrado ser un
factor prondstico independiente en estudios multivariantes(Rioux-Leclercq,
Karakiewicz et al. 2007).

Tipo histoldégico

El carcinoma cromdfobo clasicamente ha sido considerado de mejor prondstico que el
carcinoma de células claras, al igual que los tumores papilares(Mejean, Oudard et al.
2003).

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 evolucién(Dall'Oglio,
Arap et al. 2007), (Patard, Leray et al. 2005).

En este sentido el trabajo publicado por Dall’Oglio et al. (Dall'Oglio, Arap et al. 2007),
sitla la supervivencia libre de enfermedad a los cinco afios en el 76,6% para los tumores
de células claras, 71,2% para los cromdfobos y 72,7% para los papilares, descendiendo

hasta el 26,9% para los que poseen diferenciacion sarcomatoide.

Necrosis tumoral

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

sin necrosis hasta el 36% en los que la poseen(Lam, Shvarts et al. 2005).
- Factores moleculares
La incorporacion de nuevas tecnologias en estudios genéticos, proteindmica y de ADN

han abierto un amplio horizonte en el campo de la tumorogeénesis y progresion del CR.

Por otro lado, el desarrollo de nuevos tratamientos, basados en dianas terapéuticas, ha
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estimulado la bdsqueda de marcadores moleculares; estos marcadores podrian facilitar
la estratificacion del riesgo de los tumores renales.
Actualmente han demostrado, en analisis multivariante, ser factores prondsticos

independientes para el CCR(Martignoni, Brunelli et al. 2007).

Inductores de hipoxia: CA X (Anhidrasa carbonica IX)

La enzima CA IX juega un importante papel en la regulacion del pH celular, y se ha
comprobado que mas del 80 % de los CCR primarios y metastasicos la expresan, a
diferencia del rifidn normal, (Bui, Seligson et al. 2003)por tanto, se considera un factor

de mal pronostico.

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(Jacobsen, Grankvist et al. 2006). 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(Ljungberg, Jacobsen et al. 2006), (Yildiz, Gokce et al. 2004).

Factor de proliferacién 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, evalua 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
afios de 6% frente al 79% en aquellos tumores que lo expresan en menor medida(Yildiz,
Gokce et al. 2004).

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(Lam, Leppert et
al. 2005).
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Requlador del ciclo celular p53

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 reparacién
del ADN o estimulando la apoptosis de células dafiadas. Este factor ha sido discutido
como factor pronostico en el CCR, pero parece que recientes estudios demuestran sus
implicaciones pronosticas(Boorjian, Sengupta et al. 2007), (Martignoni, Brunelli et al.

2007). Las mutaciones de dicho gen favorecerian la progresion de tumor.

Otros factores moleculares, estudiados en mdltiples trabajos, que han presentado
implicaciones pronosticas, en mayor o menor grado, son el VHL, HIF, PTEN, CD44, E
Cadherina. Por otro lado, se perfilan como futuros marcadores moleculares el CD 10,
parvalbumina, AMACR, CK7 y S100Al, cuyo papel prondstico ain no ha sido bien

evaluado (Ficarra, Galfano et al. 2007).

1.2.6.1. Normogramas
- CCR localizado

El estadio tumoral y el grado Fuhrman son los factores pronodsticos mas importantes en
pacientes con CCR localizado. Sin embargo, estas variables no son totalmente exactas.
Utilizando el indice de concordancia de Harrel, la estadificacion TNM y el grado de
Fuhrman aislados, ofrecen una precision de prediccion de recidiva de la enfermedad tras
nefrectomia del 0,77 y 0,65, respectivamente (0,5 es la prediccioén relacionada con el
riesgo relativo (RR) y 1 significa una prediccion perfecta(Kim, Seligson et al. 2004).
Esto muestra claramente que con una variable prondstica no se puede obtener una
precision suficiente en la prediccion para una valoracion valida del prondstico en cada
paciente. Por lo tanto, para abordar mejor la complejidad biologica del CCR, se han
combinado diferentes parametros establecidos con algoritmos con el fin de mejorar la
exactitud de la prediccion. Estas herramientas son simples de usar y son superiores a los
modelos estandar de regresion multivariante, ya que proporcionan una valoracion del
riesgo individual segin determinadas caracteristicas especificas de cada paciente

después de la nefrectomia, en lugar de utilizar el concepto clasico de riesgo relativo.
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Kattan y cols. (Kattan, Reuter et al. 2001)y el grupo del MSKCC fueron los primeros en
desarrollar un nomograma para predecir la probabilidad de recidiva del CCR después de
nefrectomia. Las variables prondsticas que fueron incluidas en este modelo fueron la
presencia de sintomas en el momento del diagndstico, el subtipo histologico (CCRe,
CCRp o CCRer), tamafio tumoral y el estadio TNM segun la clasificacion de 1997. En
una serie de 601 pacientes este nomograma mostrd un 74% de precision. La validacion
externa se llevo a cabo en una serie europea y mostr6 una precision variable entre el 61-
81%. (Cindolo, de la Taille et al. 2003), (Hupertan, Roupret et al. 2006). Estas
diferencias ponen claramente de relieve la necesidad de criterios estrictos para la

evaluacion del modelo (Isbarn and Karakiewicz 2009).

El nomograma original de Kattan y cols., se actualizdo en 2005 por Sorbellini y cols,
(Sorbellini, Kattan et al. 2005). Este nuevo sistema actualizado alcanzé un 82% de

precision en la validacion externa, pero solo es aplicable al carcinoma de células claras.

El segundo modelo prondstico importante es el de UCLA (Universidad de California-
Los Angeles) Integrated Staging System (UISS) que combina el estadio TNM, grado de
Fuhrman, y la escala ECOG. El UISS permite una estratificacion sistematica del riesgo
de mortalidad céncer-especifica en pacientes con CCR localizado, localmente avanzado
y metastasico (Zisman, Pantuck et al. 2002), (Zisman, Pantuck et al. 2001). Su precision
fue de 86 y 82% a los 2 y 5 afios de la nefrectomia, respectivamente. EI UISS se utilizo
para estratificar a los pacientes con enfermedad no metastasica o metastasica en tres
grupos de bajo, intermedio y alto riesgo de recurrencia. La validacion externa de esta
herramienta se realizd en un estudio multicéntrico internacional con mas de 4.000
pacientes de ocho centros internacionales y demostrd una precision de prediccion del
80%, lo que es significativamente superior a la de la escala TNM aisladamente(Patard,
Kim et al. 2004). La precision del UISS para el CCR localizado fue fiable,
independientemente de la variabilidad en el rango de enfermedad y el modelo de
practica clinica en cada centro. La alta precision predictiva combinada con su validez y
fiabilidad a través de las diferentes poblaciones hace que sea una herramienta confiable

y util en la préctica clinica.

Otro sistema de prondstico cominmente utilizado es el SSIGN (estadio, tamafio

tumoral, grado de Fuhrman y necrosis tumoral). Esta herramienta de prondstico fue
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desarrollada por Frank y cols.(Frank, Blute et al. 2002), de la Clinica Mayo. Es
aplicable s6lo a los tumores con histologia de células claras y tiene caracteristicas
peculiares en comparacion con los modelos previamente repasados. De hecho, no tiene

en cuenta ningn parametro clinico e incluye la necrosis del tumor que se ha establecido

como un factor prondstico significativo e independiente en el ccRr.(Lee, Byun et al.

2006),(Lam, Shvarts et al. 2005)(Fujii, Saito et al. 2008). La necrosis tumoral refleja
mas probablemente el estado de hipoxia y por lo tanto puede ser un sustituto de los
factores HIF y VEGF. La exactitud predictiva de la SSIGN fue del 81 a 88% en la
validacion externa(Ficarra, Martignoni et al. 2006),(Zigeuner, Hutterer et al. 2010). Mas
recientemente, Karakiewicz y cols. (Karakiewicz, Briganti et al. 2007), propusieron un
nuevo normograma para la prediccion de SCE (supervivencia cancer-especifica) con el
desarrollo de una cohorte de 2.530 pacientes y una cohorte de validacidon externa de
1.422 pacientes. Este nomograma es similar al UISS, pero el tamaiio del tumor se utiliza
como una variable continua y el estado ECOG se sustituye por una clasificacion de
sintomas que distingue la ausencia de los mismos, sintomas locales o sistémicos
(Karakiewicz, Briganti et al. 2007). Esta clasificacion de los sintomas es probable que

sea mas intuitiva para los ur6logos que el estado ECOG.

Estos cambios mejoran significativamente el poder predictivo de esta herramienta que
alcanza el 89% a los 10 afios en la validacién de cohorte externa. ESto representa una
mejora del 12% en la precision en el nomograma de Kattan y del 3% en el UISS. Otra
caracteristica importante de este nomograma es que proporciona una estimacion
individual de la SCE en lugar de agrupar a los pacientes en categorias de riesgo. Por
otra parte, el caracter multiinstitucional del conjunto de datos hace que sea mas probable
aplicarles a los pacientes tratados con nefrectomia en otros centros. EI modelo
Karakiewicz es sencillo de utilizar, tiene una precision de prediccion alta y es, por tanto
muy atractivo en la orientacion de cada paciente, planificacion del seguimiento y disefio

de ensayos clinicos.
- CCR metastésico

También en el tratamiento del CCR metastasico, la combinacidén de varias variables

pronosticas independientes ha demostrado proporcionar una mayor precision para la
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prediccion del prondstico, que el uso de variables individuales. Se han propuesto varios
modelos prondsticos, pero muy pocos han sido validados y evaluados en funciéon de su
capacidad predictiva. Las dos herramientas prondsticas que han sido generalmente
adoptadas en la practica clinica son la clasificacion del grupo francés de inmunoterapia

y las diferentes versiones del modelo de Motzer y cols., de MSKCC.

El grupo francés de inmunoterapia ha desarrollado y validado un modelo consistente de
prondstico basado en el estado funcional, el numero y localizacién de los lugares de me-
tastasis, el intervalo entre el diagnostico y tratamiento sistémico, el nivel de
hemoglobina, recuento de neutréfilos y otros signos bioldgicos de inflamacion. Este
modelo fue disefiado para predecir la progresion y supervivencia después de la
inmunoterapia basada en citoquinas y estratifica los pacientes segin el niimero de
factores pronosticos adversos en tres grupos pronosticos: bueno, intermedio y malo, con
indices de supervivencia (SV) media de 42, 15, y 6 meses, respectivamente(Negrier,
Gomez et al. 2005). Esta herramienta es facil de usar y debe reevaluarse en el marco de

los nuevos tratamientos antiangiogénicos.

El primer modelo prondstico de CCR metastasico de MSKCC fue desarrollado con un
enfoque retrospectivo por Motzer y cols., en 1999 y fue probado inicialmente en 670
pacientes que fueron tratados con/ sin nefrectomia citoreductora. Las variables que se
incluyeron son el indice de Karnofsky, nivel sérico de lactato deshidrogenasa (LDH),
hemoglobina sérica, concentracion sérica corregida de calcio y presencia o ausencia de
nefrectomia previa. El modelo catalogé a los pacientes en tres grupos prondsticos con
una SV media de 20, 10, y 4 meses (Motzer, Mazumdar et al. 1999). Esta herramienta
de prondstico ha sido ampliamente aceptada y se ha utilizado para la estratificacion
prospectiva de pacientes en varios ensayos clinicos. EI modelo de Motzer ha sido
validado externamente en una cohorte de 308 pacientes con CCR metastasico, no
tratados previamente. En el mismo estudio, se identificaron otros factores predictivos
independientes de SV, incluyendo radioterapia previa y la presencia de metastasis
ganglionares, hepaticas, pulmonares y retroperitoneales (Mekhail, Abou-Jawde et al.
2005). Basandose en el mismo enfoque retrospectivo, Motzer y cols.(Motzer, Bacik et
al. 2004), han publicado en 2002 y 2004, dos modelos actualizados para pacientes
tratados con inmunoterapia y para los que progresaron a este tratamiento. La version

2002 ha sido recomendada por las guias de la Asociacion Europea de Urologia (AEU)
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para determinar las indicaciones de las terapias dirigidas (Sunitinib, Sorafenib,
Bevacizumab, y Temsirolimus) de acuerdo con la estratificacion del grupo de

riesgo(Ljungberg, Bensalah et al. 2015).

Motzer y cols., publicaron el primer nomograma para predecir supervivencia libre de
progresion (SLP) después del tratamiento con Sunitinib, farmaco de primera eleccion
(primera linea de tratamiento en el CCRm). En el nomograma se incluyeron las
siguientes variables: niveles corregidos de calcio sérico, nimero de localizaciones
metastasicas, niveles de hemoglobina, nefrectomia previa, presencia de metastasis
pulmonares, hepaticas, ECOG 0 vs. 1, trombocitosis (definida como recuento de
plaquetas > 400.000/uL), tiempo desde el diagndstico hasta el tratamiento y los ratios de
los niveles séricos a los limites superiores de normalidad para cada uno de ellas, tanto
de fosfatasa alcalina como de LDH. Por desgracia, el indice de concordancia de este
modelo fue bajo (Motzer, Bukowski et al. 2008).El mismo grupo del MSKCC ha
revisado los resultados de 375 pacientes con CCRm no tratados previamente que
recibieron Sunitinib. En el andlisis multivariante, se observé que los factores asociados
con una mayor supervivencia global fueron el intervalo desde el diagnodstico hasta el
tratamiento <1 afio, ECOG de 0, calcio corregido mas bajo, ausencia de metastasis
6seas, cifras bajas de LDH vy valores altos de hemoglobina (Patil, Figlin et al. 2009).
Choueiri y cols. (Choueiri, Garcia et al. 2007), también ha propuesto un modelo
pronostico para determinar la SV después de la terapia antiangiogénica. Este modelo fue
aplicado por Heng y cols.(Heng, Xie et al. 2009)a una poblacién mas numerosa de
caracter multicéntrica y retrospectiva, definiendo tres poblaciones distintas con una
mediana de supervivencia global de 37, 28,5 y 9,4 meses, respectivamente. La exactitud

de la prediccion fue del 74%.

En general, la exactitud de prediccion de los nomogramas actuales de CCRm es
sustancialmente inferior a los desarrollados para el CCR localizado. A todos los
modelos les faltan variables sobre el tumor renal primario (grado histolégico, estadio,
tipo histologico, diferenciacion sarcomatoide) y afectacion de los ganglios linfaticos.
Esto se debe en parte al hecho de que s6lo una parte de los CCRm han sido extirpados
mediante cirugia citorreductora en toda la serie histdrica. Es tedricamente posible que la
inclusion de caracteristicas patoldgicas del tumor pueda conducir a una mejoria en la

capacidad pronostica. Sin embargo, ¢l interés principal se centra hoy en los marcadores
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bioldgicos y moleculares. Queda por determinar en qué medida la introduccién de
nuevos marcadores biologicos puede mejorar significativamente la exactitud de los
modelos actuales. Antes de su uso clinico, cualquier nuevo biomarcador deberia
proporcionar informacion adicional que sea util para el especialista en el tratamiento de
la enfermedad. Los futuros esfuerzos debieran ser dirigidos a la identificacion y
validacion de biomarcadores de CCR a través de herramientas de gendémica y

proteémica de alto rendimiento.
1.2.7. Seguimiento
La vigilancia después del tratamiento de un CR permite controlar e identificar:

o Complicaciones postoperatorias.

« Funcion renal.

o Recidiva local tras la nefrectomia parcial o el tratamiento de ablacion.
« Recidiva en el rifion contralateral.

e Aparicion de metastasis.

El método y el momento de realizacion de las exploraciones ha sido abordado en
numerosas publicaciones. No existe consenso sobre la vigilancia después del
tratamiento del CCR vy, de hecho, no hay pruebas de que un diagnostico precoz de la
recidiva frente a otro mas tardio mejore la supervivencia. Sin embargo, el seguimiento
es importante para aumentar los conocimientos y debe realizarlo el clinico, quien debe

registrar el tiempo transcurrido hasta la recidiva o la aparicion de metastasis.

Las complicaciones postoperatorias y la funcion renal se evalian facilmente mediante la
anamnesis, la exploracion fisica y la determinacion de la creatinina sérica y la filtracion
glomerular (FG). El control a largo plazo de la FG esta indicado cuando hay
insuficiencia renal antes de la cirugia o un deterioro en la evolucién postoperatoria. La
funcion renal (Pettus, Jang et al. 2008), (Snow and Bhayani 2008)y la supervivencia sin
cancer (Thompson, Boorjian et al. 2008), (Huang, Elkin et al. 2009), (Zini, Perrotte et al.
2009),se pueden optimizar practicando una nefrectomia parcial o tumorectomia siempre
que sea posible en caso de tumores T1y 2.(Jeldres, Patard et al. 2009). La recidiva en el

lecho tumoral es rara (2,9 %), pero su diagndstico precoz resulta util porque el
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tratamiento mas eficaz es la cirugia citorreductora(Bruno, Snyder et al. 2006), (Sandhu,
Symes et al. 2005). La recidiva en el rifidn contralateral también es poco frecuente
(1,2 %) y se relaciona con bordes positivos, multifocalidad y grado nuclear (Bani-Hani,
Leibovich et al. 2005).

Como el motivo principal de la vigilancia es identificar precozmente las recidivas
locales o metastasis, en los tratamientos de ablacion, como la crioterapia y la ablacion
por radiofrecuencia (ARF), cobra mas importancia. Aun cuando la tasa de recidivas
locales es mayor que con la cirugia convencional, todavia puede curarse al paciente
mediante el tratamiento de ablacion repetido o con nefrectomia radical (Matin, Ahrar et
al. 2006). En la enfermedad metastasica, el crecimiento mas extenso del tumor puede
reducir la posibilidad de reseccién quirurgica, que se considera el tratamiento de
referencia en los casos de lesiones resecables y preferiblemente solitarias. Ademas, en el
contexto de ensayos clinicos, un diagndstico precoz de la recidiva tumoral puede

mejorar la eficacia de un tratamiento sistémico si la carga tumoral es baja.

La vigilancia radiolégica intensiva no resulta necesaria en todos los pacientes. Por
ejemplo, la evolucion tras la cirugia de tumores de bajo grado Tla casi Siempre es
excelente. Por tanto, resulta razonable estratificar el seguimiento, teniendo en cuenta el
riesgo de aparicion de recidivas o metastasis. Aunque no existen datos aleatorizados, se
han realizado estudios extensos en los que se han evaluado factores prondsticos con un
seguimiento prolongado de los que es posible extraer ciertas conclusiones(Lam, Shvarts
et al. 2005),(Capitanio, Cloutier et al. 2009)(Scoll, Wong et al. 2009):

e Cuando la probabilidad de recidiva es baja, las radiografias de térax y la
ecografia pueden ser pertinentes. Sin embargo, la sensibilidad de las radiografias
para detectar metastasis pequefias es escasa y la ecografia tiene limitaciones.

e Cuando el riesgo de recidiva es intermedio o alto, una TC de térax y abdomen es
la prueba de eleccidn, aunque ha de tenerse en cuenta la morbilidad importante
de la dosis de radiacion con las TC repetidas.(lonising Radiation (Medical
Exposures) Regulations 2000. National Radiation Protection Board 2000.

www.hpa. org.uk ).
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En funcion de la disponibilidad de nuevos tratamientos eficaces, quiza se requieran
esquemas de seguimiento mas estrictos, especialmente porque existe una mayor tasa de
recidivas locales después de la crioterapia y la ARF. Existe cierta polémica acerca de la
duracién oOptima del seguimiento. Algunos autores sostienen que el seguimiento
mediante pruebas de imagen no es rentable después de 5 afios; sin embargo, las
metastasis tardias tienen mas probabilidades de ser aisladas y justifican un tratamiento
mas intensivo con intencidn curativa. Ademas, los pacientes con tumores que aparecen
en el rifidén contralateral pueden ser tratados mediante nefrectomia parcial si se detectan
cuando son pequefios. Ademas, en caso de tumores < 4 ¢cm no hay diferencias entre la
nefrectomia parcial o radical en la recidiva durante el seguimiento (Patard, Shvarts et al.
2004).

Perfil de Tratamiento |Vigilancia
riesgo
(6 meses) (1 afno |2 anos |3 anos |4 anos |5 anos |Después
de 5 anos
* Bajo NR/NP ex- |RTyECO [RTy RTy RTy RTy RTy Alta
clusivamente ECO ECO ECO ECO ECO
¢ |ntermedio [NR/NP/crio/ |TC RTy TC RTy RTy TC RT y ECO
ARF ECO ECO ECO anuales
e Alto NR/NP/crio/ |TC TC TC TC TC TC RT/TC
ARF a anos
alternos

NR = nefrectomia radical; NP = nefrectomia parcial; RT = radiografia de torax; ECO = ecografia de los rifo-
nes y el lecho renal; TC = TC de torax y abdomen, ctio = crioterapia; ARF = ablacion por radiofrecuencia.

Tabla 6.Algoritmo propuesto de vigilancia tras el tratamiento del CR teniendo en cuenta
el perfil de riesgo del paciente y la eficacia del tratamiento(Ljungberg, Cowan et al.
2010).

La vigilancia después del tratamiento del CR ha de basarse en los factores de riesgo del
paciente y el tipo de tratamiento administrado. El objetivo de la vigilancia es detectar
recidivas locales o metastasis mientras el paciente sigue siendo curable desde el punto

de vista quirtrgico.

2. Tratamiento
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2.1. Tratamiento quirdrgico

El tratamiento quirargico es el Unico tratamiento potencialmente curativo para el cancer

renal localiado, incluso en estadios localmente avanzados.

- Nefrectomia radical

La cirugia radical supone la reseccion del o6rgano incluyendo la fascia de Gerota y la
grasa perirrenal, minimizando la movilizacion del rifion antes de la oclusion del
pediculo vascular. La adrenalectomia de rutina no estd indicada, salvo factores
tumorales que hagan sospechar la existencia de una infiltraciéon o metastasis suprarrenal
(tumores de polo superior, anormalidades de la glandula suprarrenal en estudio

radioldgico previo, tumores multiples o de gran tamafio (O'Malley, Godoy et al. 2009).

Se puede realizar como procedimiento quirargico abierto o laparoscépico/robdtico. La
laparoscopia ofrece una menor estancia hospitalaria, menores secuelas relacionadas con
la incision de la pared abdominal y una tasa de complicaciones similares o menores a
las de la cirugia abierta (Tan, Wolf et al. 2011). Los resultados oncoldgicos son
parecidos en ambos abordajes. Asi, en centros con experiencia en cirugia laparoscopica
la nefrectomia laparoscopica debe ser de eleccion en tumores en estadio T1-2 y
posiblemente T3a y puede considerarse, actualmente, el tratamiento estandar del
carcinoma renal en estos estadios (Permpongkosol, Chan et al. 2005), (Portis, Yan et al.
2002).

Tras el tratamiento con nefrectomia radical la tasa de supervivencia a cinco afios del
cancer es entre el 80 — 90%(Colombo, Haber et al. 2008). Sin embargo, estos pacientes
estan en riesgo de disfuncién renal a largo plazo como resultado del procedimiento con

un riesgo reportado superior al 30% (Huang, Levey et al. 2006).

- Nefrectomia parcial
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La nefrectomia parcial tiene una eficacia similar a la cirugia radical en términos de
resultados oncoldgicos a los 5 y 10 afios,en tumores Tla y posiblemente en T1b, tanto

por via laparoscdpica como por via abierta(MacLennan, Imamura et al. 2012)

Evidencias procedentes de estudios retrospectivos sugieren que la nefrectomia parcial
conlleva menor mortalidad no relacionada con el cancer que la nefrectomia radical en
masas menores de 4 cm y se asociad con un riesgo significativamente menor de
disfuncion renal cronica (Huang, Elkin et al. 2009).
(Van Poppel, Da Pozzo et al. 2011).

El riesgo de recurrencia es bajo pero hay datos contradictorias con respecto a las
implicaciones prondsticas de una margen quirdrgico positivo sobre todo en pacientes de

alto riesgo('Yossepowitch, Thompson et al. 2008).

Por tanto se recomienda realizar una cirugia conservadora de nefronas siempre que sea
posible y mediante abordaje laparoscopico en centros con experiencia.

Indicaciones “absolutas™:

e Riesgo de insuficiencia renal tras la cirugia radical (escasa reserva nefronal).

e Neoplasia renal quirdrgicamente accesible mediante tumerectomia o nefrectomia
parcial, en rifion unico.

e Carcinoma renal bilateral sincrdnico.

e Enfermedad de von Hippel-Lindau (VHL).

e Tumores con rifion contralateral sano pero con enfermedad potencialmente

nefrolesiva.

Indicaciones “relativas’:

e Tumor renal c¢T1 accesible para cirugia parcial (tumerectomia/nefrectomia

parcial) en centros con experiencia.

- Linfadenectomia
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Existen pruebas suficientes de que los pacientes con CCR pueden beneficiarse de la
reseccion de adenopatias clinicamente evidentes durante la nefrectomia radical, sin
embargo no existen por ahora datos suficientes para recomendar la linfadenectomia
durante la nefrectomia radical en los pacientes con ganglios retroperitoneales

clinicamente negativos.

El tnico estudio aleatorizado, comparativo y prospectivo al respecto es el que puso en
marcha la European Organization for Research and Treatment of Cancer Genitouinary
Group (EORTC) (Blom, van Poppel et al. 1999), evalué 772 pacientes que fueron
asignados a nefrectomia radical sola o nefrectomia radical y linfadenectomia para
comparar los resultados a largo plazo de la nefrectomia radical con linfadenectomia
completa (n = 383) con los de la nefrectomia radical (n = 389). En una mediana de
seguimiento de mas de 12 afios, no hubo diferencias en supervivencia global en los dos
brazos del tratamiento. Sin embargo, tan solo se obtuvo ganglios positivos en menos del
4% de los paciente incluidos lo que limita la interpretacion de estos resultados(Blom,
van Poppel et al. 2009).

- Nefrectomia citorreductora

La nefrectomia citorreductora en pacientes con cancer renal metastasico, en quienes no

sea posible la exeresis completa de la metéastasis, sigue siendo objeto de debate.

Los estudios aleatorizados y prospectivos disponibles comparan el tratamiento sistémico
con interferon alfa-2b frente a nefrectomia citorreductora seguida de interferén alfa-2b,
y en ambos se muestra un beneficio en la mediana de supervivencia en el grupo
sometido a nefrectomia citorreductora. (8,1 frente a 11,1 y 7,8 frente a 13,6) (Flanigan,
Salmon et al. 2001), (Mickisch, Garin et al. 2001).

Actualmente no se disponen de estudios prospectivos que demuestren el beneficio de la
nefrectomia citorreductora con las nuevas dianas terapéuticas para el CCR, pero se
intuye a través de otros estudios retrospectivos que la nefrectomia citorreductora, en
pacientes cuyo estado general lo permita, puede tener impacto en la supervivencia

global de estos pacientes (Wahlgren, Harmenberg et al. 2013).
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El grupo del M.D. Anderson (Culp, Tannir et al. 2010), sefiala que la existencia de 4 o
mas de los siguientes 6 factores aconsejaria tratamiento médico solo, evitando

morbilidad innecesaria asociada a la nefrectomia:

e Albumina < 3,5 gm/dl.

e LDH >595 U/

e Metastasis hepaticas.

e Estadio clinico T3 0 T4.

e Presentacion clinica debida a las metastasis.

e Evidencia de adenopatias retro y/o supradiafragmaticas.

La guia National Comprehensive Cancer Network Panel (NCCN 38) restringe atin mas
el grupo de pacientes que se beneficiaria de una cirugia citorreductora previa a un
tratamiento sistémico, a aquellos que presenten Unicamente metastasis pulmonares,

factores pronosticos favorables y un buen estado funcional.

Recientes estudios plantean el posible beneficio clinico del tratamiento previo a la
cirugia con las nuevas terapias, e incluso el valor discriminativo de la respuesta a las

mismas en relacién con el beneficio de la nefrectomia citorreductora.

- Nefrectomia paliativa

La nefrectomia paliativa se ha utilizado para controlar sintomas locales severos y
sistémicos del tumor primario(Flanigan 1987). En los pacientes con hematuria u otros
sintomas relacionados con el tumor primario y Eastern Cooperative Oncology Group

(ECOG) 0-1 debe considerarse la nefrectomia paliativa (Powles, Kayani et al. 2011).

- Metastasectomia

En el momento dada la ausencia de tratamientos Sistémicos curativos, se ha realizado
de forma selectiva la reseccion quirtrgica de la enfermedad metastasica limitada. Sin
embargo, a pesar de los buenos resultados publicados (Russo and O’Brien 2008), (35%
de supervivencia a los 5 afios frente al 60% con metastasectomia), alginos estudios
apuntan que estos buenos resultados estan relacionados con una serie de variables

clinico-patologicas de buen prondstico (numero de o6rganos afectados, estado general
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del paciente, intervalo libre de enfermedad desde el tratamiento del tumor primario
hasta el diagnodstico de la metastasis), mas que con la exeresis de la metastasis en si

misma (Tosco, Van Poppel et al. 2013).

Para definir el valor exacto de este abordaje seria necesario un estudio clinico
prospectivo y aleatorizado que comparase la metastasectomia con el mejor tratamiento

sistémico estandar.

2.2.Tratamiento médico

La principal opcidn terapéutica para los pacientes que padecen esta enfermedad se basa
en la cirugia cuando el tumor est& localizado en el rifion, asegurando esta técnica un
porcentaje elevado de curaciones. Sin embargo, cuando la enfermedad se extiende mas
alla del rifion, la supervivencia disminuye debido a la resistencia que presenta esta
neoplasia a los tratamientos oncoldgicos convencionales y por este motivo se esta

investigando nuevas lineas de tratamiento.

2.2.1. Quimioterapia

Entendemos tratamiento quimioterapico como el grupo de farmacos empleados en el
tratamiento de las enfermedades neoplasicas que tienen como funcion el impedir la

reproduccion de las células cancerosas (Ponce and Garrido).

Los agentes quimioterapicos actuan interfiriendola proliferacion celular en los procesos
fisioldgicos. Sus principales objetivos son la sintesis de nucleétidos, de ADN, ARN y
proteinas; inhibiendo las enzimas involucradas en estas rutas metabdlicas. Sin embargo,
otros agentes interfieren con los mecanismos de reparacion del ADN, provocan roturas
en la cadena o simplemente impiden el ensamblaje de los microtubulos, ocasionando, en
todo caso, la muerte celular(Ruiz Gémez, Souviron Rodriguez et al. 2002). Los

citostaticos se agrupan de acuerdo a su efecto predominante sobre el ciclo celular.

El cancer renal es un tumor que se ha definido clasicamente como quimiorresistente,
(Yagoda, Petrylak et al. 1993) aunque algunos esquemas conteniendo vinblastina, 5-

fluorouracilo o de manera mas reciente capecitabina y gemcitabina han demostrado
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tasas de respuestas que oscilan entre el 15 y el 20%.(Waters, Moss et al. 2004). Sin
embargo, no existe ningun estudio que demuestre un beneficio de la quimioterapia en

términos de supervivencia.
2.2.1.1. Quimiorresistencia

La resistencia que puede generar cualquier organismo patégeno a determinados
farmacos o compuestos quimicos que usualmente son letales para su especie, se le
conoce como quimiorresistencia (CET).La resistencia a citotoxicos constituye un gran
obstaculo para realizar un tratamiento eficaz. Se han identificado varios genes, proteinas
y vias metabdlicas implicados en este fendmeno. Hasta el momento el més estudiado es

el gen MDR 1y su producto, la glicoproteina P. (Aguila, Ramos et al. 1998).

El mecanismo de resistencia consiste en una disminucién en la acumulacion intracelular
de drogas produciendo un fracaso del tratamiento con quimioterapia. Tal resistencia
puede ser intrinseca, cuando los tumores nunca responden a la quimioterapia y el
tratamiento no tiene ningun efecto sobre el curso de la enfermedad, como en el caso del
CCR. En otras ocasiones la resistencia es adquirida, en cuyo caso después de una
respuesta objetiva, emerge una clona celular resistente, que provoca un recrecimiento

del tumor que no puede ser controlado por farmacos.

La quimiorresistencia se considera unas de las mayores causas de fallo clinicos en el
tratamiento quimioterapico de pacientes afectos de cancer (Stavrovskaya 2000). Por
tanto, la necesidad de nuevas alternativas terapéuticas ha estimulado la investigacion
sobre los mecanismos que provocan la quimiorresistencia en las células tumorales y

sobre las sustancias capaces de inhibirla (Skubitz 1990).
- Resistencia intrinseca.

La resistencia intrinseca, natural o de novo se ha descrito en tumores que presentan
conocida falta de respuesta a la quimioterapia, como ocurre en el CCR. La investigacion
sobre genética bacteriana y sobre los mecanismos de resistencia bacteriana, asi como el
desarrollo de técnicas con DNA recombinante han desempefiado un papel importante en
el conocimiento de los mecanismos de resistencia implicados en las células tumorales.

Los fendmenos de mutacién y amplificacidn genética responsables de la resistencia a
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bacteriofagos en E. coli fueron el punto de partida de la investigacion sobre

quimiorresistencia en las células tumorales.

Goldie y Coldman relacionaron la capacidad de mutacion genética propia de estas
células con la aparicién de resistencia, y definieron los conceptos de resistencia
intrinseca y adquirida. ‘Goldie JH,Coldman AJ. A mathematic model for relating the
drug sensitivity of tumor to the spontaneous mutation rate (Cancer-Treat-Rep 1979). En
las primeras experiencias con cultivos de células tumorales, observaron la aparicién de
quimiorresistencia a medida que se incrementaba la concentracion de la sustancia
empleada: la actinomicina D. Esta resistencia también afectaba a otro grupo de
farmacos como la colchicina, vinblastina o adriamicina, no relacionadas estructural ni
funcionalmente con la actinomicina D. En el estudio farmacocinético de estos farmacos
se observo un bombeo activo al exterior de la célula cuando se unian a una proteina de
membrana plasmatica, presente sélo en las células resistentes(Weinstein and Coon
1990), (Sugawara 1990) Varios trabajos que intentaron aclarar los mecanismos
implicados en estos fendmenos de resistencia, obtuvieron  resultados

similares(Goldstein, Pastan et al. 1992).

Juliano y Ling demostraron una correlacion entre el grado de resistencia a la colchicina
en las células tumorales, la presencia de una glucoproteina de 170 kD en la membrana
plasmatica y la amplificacion del gen codificador de dicha proteina, el gen MDR1.
(Gerlach, Endicott et al. 1986)."La gran similitud de esta glucoproteina con las proteinas
transportadoras bacterianas, sobre todo con la hemolisina B y el sistema malk de E. coli
y sistema hisP del Staphilococcus typhimurium, sugirié su mecanismo de accién como

transportador de membrana (Juranka, Zastawny et al. 1989).

Los mecanismos de resistencia observados en las célulzs MDR son( St g\ rgvskaya 2000)
e Disminucién en la acumulacién intracelular de droga.
e Sobreexpresion de la glicoproteina-P (Gp-P).
¢ Inactivacion metabdlica de drogas, mediada por glutatién (GSH).
¢ Resistencia mediada por topoisomerasas.

e Reparacion y/o tolerancia al dafio celular inducido por drogas.

2.2.1.1.1. Glucoproteina P (G-P)
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La glucoproteina P (G — P) es una proteina de membrana plasmatica de 170 kD,
formada por 1200 aminoacidos que se disponen en dos cadenas iguales, cada una con un
segmento N-terminal hidrofilico y un segmento C-terminal hidrofébico (Klein 1989).
Cada cadena dispone de seis regiones transmembrana a las que se pueden unir
sustancias naturales del tipo de las vincas, podofilotoxinas, colchicina, actinomicina D
y/o antraciclinas. En su cara intracelular hay una region hidrofilica a la que se liga una
molécula de ATP, por lo que se piensa que el mecanismo de accién es dependiente de la

energia (Hamada and Tsuruo 1988).

Exterior
de la célula

Mernbrana celular

Figura 17. Representaci6n esquématica de la Glucoproteina P. (Agu | Ia, Ramos et al . 1998) .

La estructura de la Glucoproteina P es caracteristica de un poro de membrana a través
de la que los diferentes farmacos son bombeados al espacio extracelular, disminuyendo
la concentracion en el interior de la célula a niveles que resultan inactivos(Benard,

Bourhis et al. 1900). La union del fa&rmaco a la G-P es esencial para su inactivacion.

La G-P constituye un sistema de destoxificacion natural, es tejido-especifica y se
expresa en los epitelios de drganos maduros con capacidad excretora-secretora,
endotelios y tejido trofoblastico. Se ha encontrado expresion de G-P a altos niveles en
tejidos normales de higado, pancreas, rifidn (tibulos renales), colon, yeyuno y cortex
adrenal(Fojo, Ueda et al. 1987). Lo que facilita la eliminacion de metabolitos y de
diferentes sustancias a la bilis, orina o luz intestinal, y confirma el papel detoxificante y

protector celular de la G-P. (Cordon-Cardo and O'Brien 1991).

89



La Glucoproteina P asociada a multirresistencia es el mejor aspecto farmacoldgico,
bioquimico y genético caracterizado y representa una de las mayores barreras para el

éxito de la quimioterapia(Sharma, Beatty et al. 2000).

Vincristina

- e MAOCH,
Vincristina R0,

Figura 18. Mecanismo de accion de la Glucoproteina P. (CET).

La G-P presenta varios epitopes o puntos de union para diferentes sustancias, por lo que
puede provocar su resistencia de forma simultanea.El nimero de epitopes es limitado y
los diferentes farmacos deben competir por su unién con esta proteina. Este hecho ha
estimulado la investigacion de sustancias que se unan a la glucoproteina P con gran
afinidad, la bloqueen y de esta forma, mediante un mecanismo de inhibicién
competitiva, impidan la expulsion de los farmacos al espacio extracelular(Mickisch,
Roehrich et al. 1990).

En el estudio genético se identifico que la glucoproteina P esta codificada por el gen
MDR1. En la especie humana la familia multigénica MDR esta constituida por dos
genes: MDR1 y MDR2 que se encuentran en el brazo largo (banda g21.1) del
cromosoma siete(el-Deiry 1997). Ambos genes se transcriben en un RNA de 4,1-4,5 kb,

con un alto grado de homologia entre ellos. Las proteinas codificadas por ambos genes
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tienen una orientacion similar en las membranas celulares, actuando como

transportadoras activas.

En la actualidad, sélo se ha demostrado la participacion del MDR1 y de su producto, la
G-P, en los mecanismos de quimiorresistencia (Masters 1990). Las células con fenotipo
MDR presentan invariablemente alteraciones cromosomicas. La amplificacion del gen
MDR1 ha permitido conocer la alteracion que se produce en los tumores humanos
quimiorresistentes por una desregulacion en la transcripcion del MDR1 a RNA-MDR1
(Gottesman and Pastan 1988). La expresion del gen MDR1 en tumores intrinsecamente
resistentes, asi como su aparicion en tumores que adquieren esta resistencia, sugieren su

participacién en los mecanismos de quimiorresistencia.

- Expresion de la glucoproteina P en tumores humanos

Bell y colaboradores (1985), describieron una correlacion entre la presencia de G-P en
células de carcinoma ovarico y su grado de quimiorresistencia. Estos resultados, que
fueron obtenidos por técnicas de inmunoblot, han sido confirmados en los Ultimos afios
mediante RNA slot blot, RNA hibridacién in situ, inmunohistoquimia, y PCR.(Fojo,
Ueda et al. 1987).El analisis del RNA-MDR1 en méas de 400 tumores diferentes ha
confirmado la alta expresion del gen MDR1 en los que son intrinsecamente
quimiorresistentes, como el hipernefroma, el cancer adrenal, el cancer de colon o el
hepatocarcinoma (Fojo, Ueda et al. 1987).

Mediante inmunohistoquimica ha sido demostrada la variabilidad en el patron de
distribucion, asi como la intensidad de expresion de la G-P en los diferentes tumores;
utilizando anticuerpos monoclonales dirigidos a diferentes epitopes de la G-P (C219,
MRKI6, JSB1), entre otras.

- Agentes modificadores de la quimioresistencia
En los ultimos afios y c omo intento de mejorar los resultados terapéuticos se han

realizado multiples e studios ¢ on e 1 ob jetivo de bloquear los mecanismos que

provocan quimiorresistencia.
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Gottesman publico su trabajo en el cual consigui6 inhibir la resistencia a diferentes
farmacos como la adriamicina, la vinblastina, el etoposido o la actinomicina D mediante
el empleo de una sustancia moduladora, el verapamilo (Cano-Gauci and Riorda
1987).La capacidad del verapamilo para revertir la quimiorresistencia reside en la gran
afinidad que presenta por la G-P, de forma que compite con las sustancias activas por
los diferentes epitopes, los bloguea y de esta forma inhibe su bombeo al espacio
extracelular. Su mecanismo de accién no estd bien definido; se cree que es
independiente del calcio y que actua tanto en la membrana plasmética como en el
nucleo, modulando el dafio celular provocado por los farmacos, independientemente de

su concentracion intracelular (Walters, Astudillo Davalos et al. 2008).

Por otro lado, Dalton y colaboradores realizaron estudios combinado el verapamilo con
la quimioterapia en un grupo de mielomas y LNH resistentes al tratamiento. (Gerlach,
Bell et al. 1987). La concentracion intracelular de los antineoplasicos aumento en 40%.
En otro estudio se obtuvo 72% de respuestas (28% remisiones completas) al combinar
verapamilo a la quimioterapia (CHOP) en 18 LNH refractarios inicialmente al
tratamiento con CHO(KIein 1989).

En estudios in vitro se ha observado una relacion dosis-respuesta para el verapamilo,
con maximo efecto a concentraciones que provocan una cardiotoxicidad importante, con
hipotension y bloqueo cardiaco, que requiere monitorizacién en UCI. (Bissett, Kerr et
al. 1991). La presencia de G-P en epitelios normales con capacidad secretora-excretora
(renal, colon, hepético, sistema nervioso central) es responsable del aumento de la
toxicidad posquimioterapia en estos tejidos cuando se emplea el verapamilo(Morrow
and Cowan 1990). Actualmente estd en estudio el papel modulador de diferentes

sustancias potencialmente activas y menos toxicas.

2.2.1.1.2. Mecanismo oxido-reduccion mediado por glutation

El glutation (GSH) es el tiol intracelular no proteico mas abundante y esta implicado en
la regulacién de diferentes mecanismos celulares, incluyendo antioxidacion vy
detoxificacion de xenobiodticos, mantenimiento del estado redox y modulacién de la
respuesta inmune. Entre los sistemas enzimaticos implicados en el mantenimiento del

equilibrio redox intracelular, el GSH (Meister 1995), desempefia un papel principal que
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participa, no solo en los sistemas de defensa antioxidante, sino también en muchos
procesos metabolicos(Sies 1999).

Las alteraciones en la homeostasis de GSH estan involucradas en la etiologia y la
progresion de muchas enfermedades humanas, incluido el cancer. Mientras que la
deficiencia de GSH, o una disminucion en la relacion GSH / disulfuro de glutatién
(GSSG) conduce a una mayor susceptibilidad al estrés oxidativo implicado en la
progresion del cancer, los niveles elevados de GSH aumentan la capacidad antioxidante
y la resistencia al estrés oxidativo como se observa en muchos tipos de células
cancerigenas(Traverso, Ricciarelli et al. 2013). Se ha observado niveles elevados de
GSH en varios tipos de tumores, lo que hace que los tejidos neoplasicos sean mas
resistentes a la quimioterapia(Estrela, Ortega et al. 2006). Ademas, el contenido de GSH
en algunas células tumorales se asocia tipicamente con niveles mas altos de enzimas
relacionadas con GSH, como las actividades de la y-glutamilcisteina ligasa (GCL) y la
v-glutamil-transpeptidasa (GGT), asi como una mayor expresion de GSH - bombas de

exportacion de transporte(O'brien and Tew 1996).

El metabolismo del GSH es capaz de jugar un rol tanto protector como patogénico; es
crucial en la eliminacion y detoxificacion de carcindgenos, Y alteraciones en esta via
pueden tener un profundo efecto en la supervivencia celular. Niveles elevados de GSH
en algunos tipos de células tumorales son capaces de protegerlas, confiriéndoles
resistencia a diversos agentes quimioterapéuticos. Por lo tanto, no es sorprendente que
el sistema GSH haya atraido la atencion de los farmacologos como un posible objetivo

para la intervencion meédica contra la progresion del cancer y la quimiorresistencia.

- Biosintesis GSH

El glutation (GSH) es un tripéptido formado por &cido glutamico, cisteina y glicina. El
grupo sulhidrilo(tiol), grupo (SH) de la cisteina sirve como donador de electrones y es

responsable de la actividad biologica del glutation.
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Figura 19. Estructura molecular
glutation. (https://mx.depositphotos.com/88634578/stock-illustration-glutathione-
chemical-molecule.html).

Existen dos formas de GSH: la forma reducida (GSH) que representa la mayoria de
GSH intracelular y la forma oxidada el disulfuro de glutatién (GSSG) que se estima que
es inferior al 1% del GSH total. La mayoria de GSH intracelular se encuentra en el
citosol (alrededor del 90%), mientras que las mitocondrias contienen cerca del 10% y el
reticulo endoplasmico contiene un porcentaje muy pequefio (Lu 2009). La sintesis de
GSH a partir de sus aminoacidos constituyentes implica dos etapas enzimaticas que
requieren trifosfato de adenosina (ATP):

e En primer lugar, la gamma-glutamilcisteina se sintetiza a partir de L-glutamato y
la L-cisteina a través de la enzima gamma-glutamilcisteina sintetasa (GCL). Este
primer paso es limitante y catalizado por GCL que se compone de dos
subunidades: una catalitica (GCLC) y un modificador (GCLM).
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MgATP  MgADP + Pi

y-glutamylcysteine

Figura 20. Primer paso en la biosintesis de Glutation (Traverso, Ricciarelli et al. 2013).
El segundo paso es catalizado por la GSH sintetasa (GS) que afiade al terminal C de la

gamma-glutamilcisteina la glicina.

MgATP  MgADP + Pi

y-glutamylcysteine GSH

Figura 21. Segun paso en la biosintesis de Glutation(Traverso, Ricciarelli et al. 2013).

Bajo condiciones fisioldgicas normales, la tasa de sintesis de GSH esta determinada en
gran medida por dos factores, que son, la disponibilidad de cisteina y la actividad de
GCL. La cisteina deriva normalmente de la dieta, la descomposicién de proteinas en el
higado y de la metionina a través de la transulfuracion (conversion de homocisteina en
cisteina). La cisteina difiere de otros aminoacidos porque su forma sulfhidrilo, es
predominante dentro de la célula, mientras que su forma disulfuro, es predominante
fuera de la célula(Lu 1999).

- Funciones del GSH

La estructura quimica del GSH determina sus funciones potenciales, y su amplia
distribucion entre todos los organismos vivos refleja su importante papel bioldgico.

Desintoxicacion de xenobioticos
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Una funcién principal de GSH cdémo hemos comentado anteriormente es la
desintoxicacion de xenobioticos y algunos compuestos enddgenos. Estas sustancias son
electrofilas y forman conjugados con GSH, ya sea espontanea o enziméaticamente, en
reacciones catalizadas por GSH-S-transferasas (GST) (Meister 1988).

Mantenimiento del equilibrio redox intracelular

Otra funcién importante de GSH es el mantenimiento del equilibrio redox intracelular y
el estado esencial de tiol de las proteinas. (LU 1999).

En estado reducido del GSH el grupo tiol de la cisteina es capaz de donar un equivalente
de reduccion a otras moléculas inestables tales como las especies reactivas de oxigeno
(ERO). Las ERO son producidas fisiologicamente por las células aerdbicas y su
produccion aumenta en condiciones de lesion celular(Valko, Leibfritz et al. 2007)Los
niveles fisiologicos de ERO median las vias de sefializacion intracelular cruciales y son
esenciales para la supervivencia celular. Sin embargo, un exceso de formacion de ERO
genera dafio celular y muerte. Para prevenir el dafio celular irreversible, el aumento de
ERO induce una respuesta adaptativa, que consiste en una regulacion compensatoria al
alza de los sistemas antioxidantes, destinada a restaurar la homeostasis
redox(Landriscina, Maddalena et al. 2009).Por tanto, el estado redox celular determina
la evolucidn de las células cancerosas asi como la eficacia de los tratamientos utilizados
cuyo mecanismo de accion esta mediado por ERO.

Al donar un equivalente el GSH a las otras moléculas inestables, se transforma en su
forma oxidada que da lugar al disulfuro de glutation (GSSG) formando puentes de

disulfuto. La reaccion con la proteina es la siguiente:

Proteina-SSG + GSH <«—»Proteina-SH + GSSG

El GSH puede regenerarse nuevamente de partir de GSSG por medio de la enzima GH,
manteniendo asi su proporcion intracelular en los tejidos sanos donde méas del 90% del
glutation se encuentra en forma de GSH y menos del 10% se encuentra en forma de
GSSG. Un aumento de la proporcion de GSSG y GSH se considera un indicativo de

estrés oxidativo.
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Figura 22. (a) Oxidacion del GSH para formar GSSG y (b) reduccion del GSSG

mediante la glutation reductasa (GR)(Bonola Gallardo, Irigoyen Camacho et al. 2014).

En condiciones extremas de estrés oxidativo, la capacidad de la célula para reducir
GSSG a GSH puede ser menor, lo que induce la acumulacion de GSSG dentro del
citosol. El equilibrio de esta reaccion depende de las concentraciones de GSH y
GSSG.Con el fin de evitar un cambio en el equilibrio redox, el GSSG puede ser
transportado activamente fuera de la célula o reaccionar con grupos proteina sulfhidrilo
(PSH) y formar disulfuros mixtos (PSSG).
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Figura 23. Funcion antioxidante de GSH. 1) El per6xido de hidrdégeno formado por el
metabolismo aerdbico es metabolizado por la enzima GSH peroxidasa formando GSSG.
2) GSSG formado en la reaccion anterior es reducido por la enzima GSH reductasa
utilizando NADPH como cofactor. 3) Los perdxidos organicos formados pueden ser
reducidos por GSH peroxidasa. 4) EI GSSG formado durante el estrés oxi-dativo que no
puede ser reducido a GSH es exportado de la célula para mantener el equilibrio redox.
(Traverso, Ricciarelli et al. 2013).

Ciclo de y-glutamil

El ciclo de y-glutamil permite que GSH sea la principal fuente de cisteina. GSH se
libera de la célula y la ectoenzima GGT transfiere el regto -glutamilo de GSH a un
aminoacido (aa, el mejor aceptor es la cisteina), formando -glutamil-aa y cisteinil-
glicina. El y-glutamil-amino&cido puede luego ser transportado nuevamente a la célula 'y
una vez dentro puede metabolizarse aun mas para liberar el aminoacido y la 5-
oxoprolina, que pueden convertirse en glutamato y utilizarse para la sintesis de GSH. La
cisteinil-glicina se descompone por dipeptidasa (DP) para generar cisteina y glicina.
Una vez dentro de la célula, la mayoria de la cisteina se incorpora al GSH, algunas se
incorporan a las proteinas y algunas se degradan en sulfato y taurina (Meister 1995).
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Figura 24. Ciclo y-glutamil(Traverso, Ricciarelli et al. 2013).

Sintesis de proteinas, reparacion de ADN v divisién celular

El GSH tiene un papel fundamentas en numerosas reacciones metabodlicas y
bioquimicas tales como la sintesis y reparacion del ADN, sintesis de proteinas, sintesis
de prostaglandinas, transporte de aminoacidos y la activacién de enzimas.

En muchas células normales y malignas, el aumento del nivel de GSH se asocia con una
respuesta proliferativa y es esencial para la progresion del ciclo celular (Messina and
Lawrence 1989). EI mecanismo molecular de como GSH modula la proliferacion
celular sigue siendo en gran medida especulativo.

Un mecanismo clave para el papel de GSH en la sintesis de ADN se relaciona con el
mantenimiento de glutaredoxina reducida o tiorredoxina, que se requiere para la
actividad de la ribonucleotido reductasa, la enzima limitante de la velocidad en la
sintesis de ADN (HOLMGREN 1981).

Por otro lado, la tiolacion reversible de proteinas regula varios procesos metabolicos
incluyendo la actividad enzimatica, la actividad de transporte, la transduccién de sefiales
y la expresion génica a través de factores de transcripcion nuclear sensibles a redox tales
como AP-1, NF-kappaB (NF-kB) y p53. (Townsend, Tew et al. 2003). AP-1 es un
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factor de transcripcion relacionado con la promocion tumoral(Sen and Packer 1996), y
su actividad de uniéon al ADN puede verse disminuida si Cys-252 se oxida (D.
Nikitovic, A. Holmgren, and G. Spyrou, “Inhibition of AP-1 DNA binding by nitric
oxide involving conserved cysteine residues in Jun and Fos,” Biochemical and
Biophysical Research Communications, vol. 242, no. 1, pp. 109-112, 1998). El supresor
tumoral p53, conocido como el "guardian del genoma", contiene 12 residuos de Cys en
su secuencia de aminoéacidos, y la oxidacion de algunos de estos inhibe la funcion de
p53 (Wu and Momand 1998).

Sistema inmunolégico

El GSH participa en el correcto funcionamiento del sistema inmunolégico. Tanto los
linfocitos T como los B requieren niveles adecuados de GSH intracelular para realizar
una correcta respuesta. También participa en la proliferacion de los linfocitos y es capaz
de aumentar la actividad de eliminacion de las células T citotoxicas y las células Natural
Killer (NK), y la regulacion de la apoptosis, manteniendo asi el control del sistema

inmune.

- Papel de GSH en Quimiorresistencia

El aumento en los niveles de GSH, la actividad de GCL vy la transcripcion del gen
GCLC se asocia con la resistencia a los farmacos en las células tumorales(Godwin,
Meister et al. 1992).

El aumento de GSH es un factor importante que contribuye a la resistencia a los
medicamentos al unirse o reaccionar con los medicamentos, interactuando con ERO,
evitando el dafio a las proteinas o al ADN, o participando en los procesos de reparacién
del ADN. Se ha demostrado que las células que sobreexpresan GGT son mas
resistentes al peréxido de hidrogeno (Shi, Gozal et al. 1993), y quimioterapéuticos,
como la doxorrubicina(Hochwald, Rose et al. 1997), el cisplatino y el 5-

fluorouracilo(Lewis, Hayes et al. 1988).

Se han propuesto tres mecanismos para el papel de GSH en la regulacion de la

resistencia a cisplatino (CDDP):
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e GSH puede servir como un cofactor para facilitar el flujo de salida de CDDP
mediado por MRP2 en células de mamifero.

e GSH puede servir como un citoprotector regulador de redox basado en las
observaciones de que muchas células resistentes a CDDP sobreexpresan GSH y
v-GCS.

e GSH puede funcionar como un quelante de cobre (Cu).

Ademas, la sobreexpresion de GST especificas también puede afectar la
quimiorresistencia, mientras que los polimorfismos que disminuyen la actividad de GST
se asocian con un alto riesgo de desarrollar cancer(Balendiran, Dabur et al. 2004). Una
expresion elevada de GST, combinada con altos niveles de GSH, puede aumentar la tasa
de conjugacion y desintoxicacion de los agentes de quimioterapia, reduciendo asi su
efectividad(McLellan and Wolf 1999).

Las GST ademas de su funcion tranferasa forman interacciones proteina-proteina con
miembros de la proteina activada por mitdgeno quinasas(MAP). Al interactuar
directamente con MAPKSs, las GST se unen al ligando en una estructura compleja,
evitando interacciones con sus objetivos (Adler, Yin et al. 1999). Muchos agentes
anticancerosos inducen apoptosis a traves de la activacion de MAP quinasas, en
particular JINK y p38). (Ono and Han 2000). Este nuevo papel no enzimatico para las
GST tiene una relevancia directa para los fenotipos que sobreexpresan GST de muchos
tumores resistentes a los medicamentos. Como un interruptor endégeno para el control
de las vias de sefalizacion intracelular, una expresion elevada de GST puede alterar el
equilibrio de quinasas durante el tratamiento con farmaco, provocando de ese modo una

ventaja selectiva potencial para el crecimiento tumoral.

En la biologia de las células cancerigenas también se ha demostrado la participacién de
la hemo-oxigenasa 1 (HO-1). Por un lado, HO-1 protege las células sanas de la
transformacion en células neoplasicas al contrarrestar la carcinogénesis mediada por
ERO vy, por otro lado, HO-1 protege las células cancerosas, mejorando su supervivencia
y su resistencia al tratamiento anticanceroso (Jozkowicz, Was et al. 2007). Ademas, se
han observado altos niveles de HO-1 en diversos tumores solidos humanos, como
cancer renal(Goodman, Choudhury et al. 1997). Ademas, la expresién de HO-1 en

células tumorales puede aumentar ain mas mediante tratamientos contra el cancer

101



(terapia de quimio, radio y fotodinamica) (Nowis, Legat et al. 2006), y se ha formulado
la hipotesis de que HO-1 y sus productos pueden tener un papel importante en el

desarrollo de un fenotipo resistente.
- Potencial terapéutico de GSH y de los agentes moduladores de GSH

La modulacion del sistema antioxidante redox basado en GSH, el principal
determinante del estado redox celular (Schafer and Buettner 2001), podria representar
una estrategia terapéutica prometedora para superar la progresion de las células
cancerosas Yy la quimiorresistencia. Ademas, se ha demostrado que las lineas celulares
cancerosas que contienen niveles bajos de GSH son mucho mas sensibles que las
células de control al efecto de la irradiacion (Meister 1995).

La investigacion principal en este campo se ha dirigido a la reduccion de GSH por una
inhibicion especifica de GCL, una enzima clave de la biosintesis de GSH. En este
contexto, el agotamiento de GSH obtenido por butionina sulfoximina (BSO), el
inhibidor irreversible de GCL es el enfoqgue mas popular estudiado en
ensayos(O'Dwyer, Hamilton et al. 1996), y se asocia con muchos agentes
quimioterapéuticos (Wondrak 2009). El uso clinico de BSO esta restringido por su corta
vida media, con la consecuente necesidad de infusiones prolongadas que dan lugar a su
efecto no selectivo de la deplecion de GSH en células normales y malignas (Hamilton
and Wu 2007). Esta limitacion junto con que la sefializacion molecular de la apoptosis
por BSO es poco conocida, ha llevado a la basqueda de otras alternativas.

Dado que se han identificado niveles abundantes de GST (Batist, Tulpule et al. 1986),
en tumores resistentes, se han desarrollado analogos de GSH, que inhiben
diferencialmente las isoformas de GST. Telcyta (TLK-286) es un analogo de GSH
utilizado en combinacién con quimioterapias citotoxicas como platino, taxanos y
antraciclinas, en una variedad de tumores con niveles muy altos de glutation S-
transferasa pi-1-gen (GST-P1-1) (Wu, Miao et al. 2010).

La GST citosdlicas poseen roles mucho mas alla de la clasica conjugacion enzimatica
dependiente de glutation de metabolitos electrofilos y xenobidticos. Las formas
monomeéricas de ciertas GST son capaces de formar interacciones proteina: proteina con

proteina quinasas y regular las vias apoptéticas de las células. Debido a esta doble
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funcionalidad de las GST citosolicas, podrian estar implicadas tanto en el desarrollo
como en la progresion del CCR. Las GST estan involucradas en la biotransformacion de
varios compuestos reconocidos como factores de riesgo para CCR. El carcin6geno mas
potente presente en el humo del cigarrillo, es el benzo (a) pireno (BPDE) es
desintoxicado por las GST. Los conjugados de glutation se exportan de la célula y se
someten a metabolismo de acido mercapturico, seguido de la excrecion en la orina
(Egner, Kensler et al. 2008) o bilis (Teichert, Sohr et al. 2009). Por lo tanto, las GST
reducen la probabilidad de interacciones perjudiciales de compuestos reactivos con
macromoléculas celulares importantes, como proteinas y acidos nucleicos(Josephy
2010).

La modulacion de GSH celular es una espada de doble filo, y ambos lados de los cuales
han sido explotados para posibles beneficios terapéuticos (Lushchak 2012). EI aumento
de la capacidad de GSH y sus enzimas asociadas, con el fin de proteger a las células de
los cambios relacionados con la redox o las toxinas ambientales, representa un objetivo
persistente en la busqueda de estrategias citoprotectoras contra el céancer. Por el
contrario, la estrategia de reducir las vias de desintoxicacion relacionadas con GSH y
GSH tiene como objetivo sensibilizar las células cancerosas a la quimioterapia, la
[lamada quimiosensibilizacion(Cowan, Batist et al. 1986). En este contexto, se ha
informado que el sistema ligado a enzimas GSH y GSH puede ser un factor
determinante para la sensibilidad de algunos tumores a diversos agentes
quimioterapéuticos. En particular, GST es un pardmetro relevante para la respuesta a la
quimioterapia, y puede utilizarse como un biomarcador util para seleccionar tumores

potencialmente sensibles a los regimenes quimioterapéuticos.

Por tanto, la implicacion de GSH en la carcinogénesis y en la resistencia a los farmacos
de las células tumorales es clara, pero otros estudios, dirigidos a comprender las rutas
moleculares guiadas por GSH, podrian ser cruciales para disefiar nuevas estrategias

terapéuticas para combatir la progresion del cancer y superar la quimiorresistencia.
- Polimorfismo genético de la GST en pacientes CCR
Algunos estudios sugieren que la GST citosélica puede estar implicada no solo en el

desarrollo, sino también en la progresion del CCR (Huang, Shi et al. 2015). Aunque las
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asociaciones entre ciertos genotipos de GST y el riesgo de CCR han sido debatidas en la
literatura (Liu, Wang et al. 2012), los datos sobre el valor pronostico del polimorfismo
GST en pacientes con CCR son escasos (De Martino, Klatte et al. 2010), probablemente
debido al hecho de que el mecanismo molecular que apoya el papel de las GST en la
progresion de RCC no se ha aclarado todavia. Un posible mecanismo subyacente podria
ser la regulacion de una de las principales vias de sefializacion, que constituyen las

proteinas quinasas activadas por mitdgenos (MAPK) mediante GSH.

2.2.2. Inmunoterapia

La inmunoterapia es un tipo de tratamiento para el cancerque estimula las defensas
naturales del cuerpo a fin de combatir la enfermedad. EI campo de la inmunologia y la
oncologia se han visto relacionados desde que el cirujano William Coley informo de
que una inyeccion de bacterias muertas en sarcomas producia la reduccion del tumor a
finales del siglo XIX (Coley 1991).

- Evasién tumoral de la vigilancia inmunologica

El ‘immunoediting’ es un mecanismo supresor del tumor y explica la influencia del
sistema inmune sobre la progresion neoplasica que se desarrolla en tres fases:

Eliminacion, equilibrio y fuga (Schreiber, Old et al. 2011).

e Fase de eliminacion: La inmunidad innata y la adquirida trabajan
coordinadamente para destruir celulas dafiadas mucho antes de que se
transformen en neoplasias clinicamente evidentes (Tran, Turcotte et al. 2014).

e Fase de equilibrio: Si una porcién de las células dafiadas no son destruidas en la
fase de eliminacion pueden encontrarse en una fase de equilibrio. Durante este
periodo actlan diferentes mecanismos inmunoldgicos que mantienen las células
del tumor en un estado de inactividad funcional.

e Fase de fuga: Los clones malignos han adquirido la capacidad de evadir al
sistema inmune adaptativo y por tanto pueden causar la enfermedad

clinicamente evidente.
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Existen diferentes mecanismos conocidos que pueden utilizar los tumores para escapar

de la vigilancia inmunolégica(Vinay, Ryan et al. 2015):

e Pérdida o alteracion de antigenos especificos.Los tumores pueden perder la
expresion del MCH 1 o la maquinaria intracelular necesaria para el trasporte de
antigenos tumorales a la superficie del tumor y por tanto dificultando e
impidiendo el reconocimiento por medio de las células T. (Rooney, Shukla et al.
2015).

e Promover un ambiente inmune tolerante mediante la manipulacion de citoguinas
que conlleva a un mecanismo de supresion activa de la proliferacion de
linfocitos T CD 4+ y CD8+ que de otro modo reconocerian antigenos tumorales
(Amend and Pienta 2015).

e Aumentos de expresion de moléculas de punto de control inmune tales con PD-1
y PD-L1 que promueven el agotamiento periférico de las células T. (Tumeh,
Harview et al. 2014).

Entender estos mecanismos de escape inmunoldgico es de suma importancia debido a
que pueden sugerir mecanismos de terapias basadas en el sistema inmune. Actualmente

se estan estudiando diversos enfoques terapéuticos con el sistema inmune.

- Citoquinas
Interleucina 2
La interleucina 2 (IL-2) tiene efectos tanto en la funcidn de las células T citotoxicas
como en el mantenimiento de las células T reguladoras. A dosis altas, la IL-2 promueve
la actividad citolitica de las células T efectoras y las natural killer (NK). A bajas dosis la

IL-2 aumenta preferentemente las poblaciones de células T reguladoras (Kryczek, Wei
et al. 2007).

En los resultados de los grandes ensayos aleatorizados se ha descrito una tasa de

respuesta significativamente mayor en el tratamiento con IL-2 a dosis altas con un rango
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de respuesta entre un 8 — 21%. (Yang, Sherry et al. 2003),(McDermott, Regan et al.
2005).

Sin embargo, el tratamiento con IL-2 se asocia con toxicidad severa que afecta a
maultiples sistemas. Como principales efectos adversos destaca la cardiotoxicidad, la
insuficiencia renal, toxicidad gastrointestinal y el desarrollo de sindrome endocrino-
metabolico (Siegel and Puri 1991). La incidencia de muerte achacable al tratamiento es
de un 4%.

Varios enfoques experimentales han intentado separar la toxicidad de la IL-2 de su
actividad antitumoral, pero estos enfoques no han demostrado utilidad en el entorno
clinico (Mier, Vachino et al. 1990),(Du Bois, Trehu et al. 1997).

Aungue el uso de la IL-2 ha sido suplantado por los inhibidores del punto de control, el
tratamiento con IL-2 alcanzé respuestas objetivas en una minoria de pacientes con CCR
metastasico y sirvio como prueba del principio de que el sistema inmune podria

eliminar células cancerosas (Rosenberg, Yang et al. 1994).

Interferon alfa

El interferon alfa (IFNa) promueve las respuestas de las células efectoras mediadas por
Th1, tales como la secrecién de IL-2. (Lesinski, Anghelina et al. 2003).

La actividad de la monoterapia con IFNa en el carcinoma de células renales metastésico
se evaluo en varios grandes ensayos (Negrier, Escudier et al. 1998). El tiempo medio de
respuesta fue de unos cuatro meses, y la mayoria de las respuestas fueron parciales y
rara vez persistieron mas de un afio. En un metanalisis que incluyé cuatro estudios con
un total de 644 pacientes, la mediana de la mejoria en la supervivencia global fue de 3,8
meses (Atkins, Robertson et al. 1997).

Las combinaciones de IFNa con otros agentes (interleucina-2 [IL-2], bevacizumab,
quimioterapia) no han dado como resultado un beneficio clinico adicional sustancial.
Estos enfoques no han demostrado mejoria en la supervivencia general en comparacion
con la IFNa sola (Motzer, Rakhit et al. 1998). El uso de (IFNa) ha sido ampliamente
reemplazado por agentes molecularmente dirigidos e inmunoterapia con altas dosis de

interleucina-2 (IL-2) o nivolumab.
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- Inhibidores del punto de control

PD-1yPD-L1

La inmunoterapia con anticuerpos monoclonales dirigidos contra la muerte celular
programada 1 (PD-1) se ha convertido en parte integral del tratamiento del melanoma
avanzado y del cancer de pulmdn de células no pequefias, y estos hallazgos se estan
extendiendo ahora a un gran namero de otros tumores malignos, incluyendo el CCR

avanzado.

La PD-1 es una proteina transmembrana y actia como molécula inhibidora al unirse a
PD-L1 que se expresa en multiples tejidos incluyendo las células tumorales. La
interaccion de PD-1 y PD-L1 inhibe la apoptosis de la célula tumoral y promueve el
agotamiento de las células T efectoras periférica (Tivol, Borriello et al. 1995).

Se han desarrollado anticuerpos que inhiben PD-1 (Pembrolizumab, Nivolumab) y PD-
L1 (Atezolizumab, Avelumab, Durvalumab) sobre la base de una supervivencia global
prolongada en ensayos fase Il y remisiones duraderas en estudios de fase Il en

melanoma avanzado.

e Nivolumab

Nivolumab es un anticuerpo anti-muerte programada de muerte celular 1 (PD-1).

Desde Noviembre de 2015 esta aprobado por la FDA (Adminsitracion de Alimentos y
Medicamentos de los Estados Unidos) para el tratamiento del CCR avanzado basado en
la mejora de la supervivencia global en un ensayo de fase Ill. Otros inhibidores del
punto de control han demostrado actividad clinica, pero los datos son mas limitados, y
estos agentes aln no estan aprobados para esta indicacion (Atkins, Clark et al. 2017),
(McDermott, Drake et al. 2015).

En un ensayo de fase Ill, Nivolumab mejord la supervivencia general en comparacion
con el Everolimus en pacientes con CCR avanzado que habian progresado después de la
terapia antiangiogénica previa (Motzer, Escudier et al. 2015). Con un seguimiento

minimo de 13 meses se observo un aumento significativo de supervivencia global con
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Nivolumab en comparacion con Everolimus (inhibidor de la via mTOR) mediana, 25,0
frente a 19,6 meses. Sin embargo no hubo diferencias en la supervivencia libre de
progresion (mediana, 4,6 frente a 4,4 meses). También se registré menor toxicidad de
grado 3 6 4 con nivolumab en comparacion con everolimus (19 versus 37 por ciento). El
evento adverso mas frecuente en los pacientes tratados con Nivolumab fue la fatiga, que
estuvo presente en el 33 % de los pacientes, pero fue severa (grado 3 0 4) en solo el 2%
de los casos. El evento adverso mas frecuente con everolimus fue la fatiga (88%), y la
toxicidad de grado 3 0 4 mas frecuente fue anemia (8 por ciento de los casos). En un
analisis secundario de 706 pacientes incluidos en el ensayo, el tratamiento con
nivolumab se asocié con mejoria en la calidad de vida, mientras que los asignados al
azar a everolimus tuvieron un deterioro en la calidad de vida (Cella, Grunwald et al.
2016).

Los pacientes tratados con Nivolumab pueden tener una supervivencia prolongada. En
un analisis de pacientes tratados en los estudios de fase | y Il que se presentaron en la
reunion de la Sociedad Americana de Oncologia Clinica (ASCO) de 2016,
aproximadamente un tercio habia sobrevivido con un seguimiento minimo de cuatro
afios (DF, RJ et al. 2016).

e Pembrolizumab

Pembrolizumab es otro anticuerpo dirigido a PD-1 que ha recibido aprobacion
regulatoria en pacientes con melanoma avanzado. Se estdn realizando dos ensayos
clinicos aleatorizados de fase Il en pacientes con CCR avanzado para determinar si el
pembrolizumab tiene un papel en pacientes con CCR avanzado. En estos estudios se

esta evaluando su respuesta en monoterapia y en combinacion con IFNa 6 pazopanib.

e Atezolizumab

Se trata de un anticuerpo monoclonal que se dirige al ligando PD-1, también ha
demostrado actividad en pacientes con CCR avanzado y esta experimentando un gran
desarrollo. Los datos méas extensos provienen de un estudio de fase I, en el que 70
pacientes con CCR metastasico fueron tratados con atezolizumab (DF, RJ et al. 2016),

Entre los 62 pacientes evaluables para la eficacia, la tasa de respuesta parcial fue de
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15%, y la duracién media de la respuesta fue de 17 meses. Las tasas de supervivencia

global de uno y dos afios fueron de 81 y 58%, respectivamente.

Estrategias de combinacién: Tratamiento antiangiogénico combinado con inhibidor de

punto de control

Los esfuerzos para mejorar ain mas los resultados de la inmunoterapia de inhibicién de
punto de control estan estudiando varios enfoques de combinacién, en particular con la
terapia antiangiogenica (Lancet 1999),(Minasian, Motzer et al. 1993). Actualmente
existen multiples ensayos clinicos que investigan combinaciones de varios inhibidores
de punto de control basandose en los resultados con inhibidores de puno de control
como monoterapia.

Los estudios con blogueo de CTLA-4 y PD-1 son los mas avanzados, donde Ipilimumab
méas Nivolumab ha demostrado una tasa de respuesta significamente mayor que el
Ipilimumab en monoterapia en melanoma metastasico (Fan, Quezada et al. 2014). Otros
ensayos con la misma combinacidn para el tratamiento de otras neoplasias como el CCR

estan en marcha.

e Nivolumab + Ipilimumab

El papel potencial de la inhibicion combinada de puntos de control en pacientes
previamente no tratados con CCR avanzado fue sugerido por un estudio de fase | en el
que los pacientes fueron tratados con una serie de cuatro dosis de la combinacion de
nivolumab mas ipilimumab en dos cohortes de dosificacion. Posteriormente recibieron
tratamiento de mantenimiento con Nivolumab. Las tasas de supervivencia global de dos
afos para las dos cohortes fueron 67 y 70%, respectivamente. Las tasas de
supervivencia libre de progresion a los 12 meses fueron de 40 y 46 por ciento para las

dos cohortes.

e Atezolizumab + bevacizumab

Un ensayo de fase Il asigné aleatoriamente a 305 pacientes previamente no tratados con

CCR localmente avanzado o metastasico a uno de tres brazos, atezolizumab con o sin
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bevacizumab versus sunitinib, con paso cruzado de los brazos de un solo agente a la
combinacion de atezolizumab mas bevacizumab permitido en el momento de la
progresion (Flanigan, Salmon et al. 2001).

Los datos se presentaron en la reunién ASCO de 2017 con una mediana de seguimiento
de 20,7 meses. Las tasas de respuesta objetiva para atezolizumab mas bevacizumab,
atezolizumab solo y sunitinib fueron 32, 25 y 29 por ciento, respectivamente. Para los
pacientes con expresion de PD-L1 >1 por ciento (aproximadamente 55% de la
poblacién con intencidn de tratar), las tasas de respuesta fueron 46, 28 y 27 por ciento,
respectivamente. Las tasas de respuesta de los pacientes que cruzaron a la combinacion
fueron 28 por ciento para aquellos que habian progresado después de sunitinib y 24%
para los que habian progresado después de atezolizumab. La supervivencia sin
progresion después del cruce fue de 8,8 meses.

Se esta llevando a cabo un estudio de fase 111 de atezolizumab y bevacizumab frente a
sunitinib en pacientes con CCR metastasico previamente no tratados para evaluar la

eficacia clinica de esta combinacion en el tratamiento de primera linea.

e Pembrolizumab + axitinib

En un estudio de fase | con una cohorte de expansion, 52 pacientes no tratados
previamente fueron tratados con la combinacion de pembrolizumab, un anticuerpo anti-
PD-1 y axitinib. Los resultados iniciales se presentaron en la Sociedad Europea de
Oncologia Médica (ESMO) en la reunion del 2016 (Motzer, Bacik et al. 2002).
Se observaron respuestas objetivas en 37 pacientes (71%), incluyendo 3 respuestas
completas y 34 respuestas parciales. En general, el 94% de los pacientes presentaron
una regresion tumoral. La toxicidad se relaciond principalmente con el axitinib. Los
efectos adversos relacionados con el sistema inmunolégico ocurrieron en el 19,2 por
ciento de los pacientes, con sélo dos pacientes (3,8 por ciento) experimentando colitis
de grado 3 alteracion en las transaminasas. Esta combinacion se compara con sunitinib

en un ensayo de fase Il que esta en curso.

e Avelumab + axitinib
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En una cohorte de expansion de un estudio de fase I, 55 pacientes no tratados
previamente con CCRavanzado O de riesgo intermedio fueron tratados con la
combinacién de avelumab, un anticuerpo anti-PD-L1 y axitinib (Minasian LM, Motzer
RJ, Gluck L, et al. Interferon alfa-2a in advanced renal cell carcinoma: treatment results
and survival in 159 patients with long-term follow-up. J Clin Oncol 1993; 11:1368.).
Los resultados iniciales se presentaron en la reunion ASCO de 2017.Se observaron
respuestas objetivas en 32 pacientes (58%), incluyendo 3 respuestas completas y 29
respuestas parciales. Con una mediana de seguimiento de 52 semanas, la mediana de
supervivencia libre de progresion fue de 6,7 meses. La combinacion fue bien tolerada,
siendo la toxicidad inmunoldgica mas comun el hipotiroidismo manifestado por una
hormona estimulante tiroidea elevada (TSH: 21,8% de los pacientes). La combinacion
de avelumab més axitinib se compara con sunitinib en un ensayo de fase Ill.Los
estudios de sunitinib en combinacién con nivolumab, y pazopanib en combinacion con
nivolumab o pembrolizumab se detuvieron en fases iniciales debido a la aparente fatiga
sinérgica y la toxicidad hepatica (Coppin, Porzsolt et al. 2005), (Gore, Griffin et al.
2010).

Otros objetivos potenciales

Una mayor comprension de los mecanismos inmunolégicos estd llevando a la
identificacion de moléculas que son objeto de estudio como potenciales dianas de
tratamiento para la inhibicién del punto de control que a dia de hoy se encuentran en

estudio.

e Vacunas

Se estan desarrollando nuevos enfoques a traves de la inmunoterapia celular autologa

para el tratamiento en pacientes con CCR avanzado.

Se realizd un estudio de fase Il con un total de 21 pacientes que presentaban CCR
metastasico de riesgo intermedio/bajo que fueron sometidos a nefrectomia
citorreductora que se trataron con Sunitinib e inyecciones intradérmicas con vacuna

AGS-003). El tratamiento se continud hasta la progresion de la enfermedad; La mediana
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de supervivencia libre de progresion fue de 11 meses, y la supervivencia global media
fue de 30 meses (Wigginton, Komschlies et al. 1996).
Sobre la base de estos resultados, se esta realizando el estudio de fase 11l ADAPT, en el
gue los pacientes con CCR metastasico sometidos a nefrectomia citorreductora se
asignan aleatoriamente a Sunitinib o Sunitinib mas AGS-003. Los pacientes de ambos
brazos son tratados con Sunitinib a dosis estandar. Los pacientes en el brazo
experimental también son tratados con ocho inyecciones intradérmicas en el primer afio
seguido de refuerzos cada tres meses. El criterio principal de valoracion es la
supervivencia global.

En otro enfoque, se administré una vacuna contra el cancer IMA901 basada en péeptidos
asociados a tumores como terapia de primera linea a pacientes con CCR metastasico
gue eran HLA-A * 02 positivos. Se administré como una vacuna intradérmica junto con
factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos (GM-CSF). Sobre la base
de resultados positivos en un estudio de fase 11, 339 pacientes fueron asignados al azar
al sunitinib o sunitinib mas IMA901 y GM-CSF (Gollob, Veenstra et al. 2003). La
supervivencia global, el criterio de valoracion primario del ensayo, no mejoré con la

adicion de la vacuna IMA901 en comparacion con sunitinib solo.

- Criterios de respuesta inmunitaria

La evaluacion de la efectividad de los inhibidores del punto de control y otras formas de
inmunoterapia difieren de aquellos con agentes molecularmente dirigidos o
quimioterapia citotoxica en varios aspectos importantes a tener en cuenta (Katz, Muller
et al. 2008):

e Pueden presentar un empeoramiento transitorio de la enfermedad antes de que la
enfermedad se estabilice o el tumor regresé. Por tanto se debe tener precaucion
con el abandono temprano de la terapia.

e Las respuestas pueden tardar mas tiempo en hacerse aparentes en comparacion
con la terapia citotoxica.

e Una porcion de pacientes a pesar de no cumplir una respuesta objetiva pueden
tener periodos prolongados de enfermedad estable siendo estos resultados

clinicamente significativos.
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2.2.3. Antiangiogenicos

La reseccion quirdrgica puede ser curativa en el CCR pero un porcentaje recurren tras la
cirugia o permanece clinicamente silenciosos hasta una fase avanzada de la neoplasia en
la que la enfermedad se considera no es resecable, localmente avanzada o metastasica.
Por eso, se han desarrollado diversos farmacos inhibidores con el proposito de interferir
especificamente en diferentes etapas de este proceso.

Los primeros estudios que se realizaron sobre la patogénesis molecular de los CCR se
realizaron en paciente que presentaban la enfermedad de von Hippel-Lindau (VHL), ya
gue estos pacientes se caracterizan por el desarrollo de multiples neoplasias entre ellos
el CCR que se presenta en una proporcion entre el 40 — 60%. Estos tumores tienden a
ser multicéntricos, bilaterales y con una edad inusualmente temprana en paciente con
VHL. En el estudio genético se evidencié la alteracion cromosémica del gen supresor
tumoral VHL conduce a la inactivacion funcional, debido a la pérdida de ambos alelos,
de la proteina von Hippel-Lindau (pVHL), un componente esencial de la via celular que
detecta el oxigeno. Esta anomalia resulta en la sobreproduccion del factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF). Estos hallazgos implicaron el gen VHL en la
patogénesis del CCR(Sufan, Jewett et al. 2004).

El VEGF es probablemente el factor de crecimiento mas importante que interviene en la
angiogenesis tumoral, y desempefia un papel importante en el crecimiento y la
progresion de muchos tipos de neoplasias, incluyendo el CRR (Furge, Lucas et al.
2004),(Linehan, Walther et al. 2003). Conocer las vias del receptor de VEGF ha
proporcionado numerosos objetivos para la interrupcion de la sefializacion que da como
resultado la angiogénesis.Una via alternativa estd mediada por la diana de rapamicina en
células de mamifero (MTOR), en la via de la fosfoinositida 3-quinasa y Akt y esta
regulada por el gen supresor de tumores de fosfatasa y tensina (PTEN). La inhibicion de
esta via conduce a una disminucion de la traduccion de proteinas ya la inhibicion tanto

de la angiogénesis como de la proliferacion de células tumorales.

Los agentes multiples dirigidos a la via del factor de crecimiento endotelial vascular
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(VEGF) y los farmacos que inhiben la diana mecanica de la rapamicina (MTOR) son

activos y estan aprobados para el tratamiento del carcinoma avanzado de células claras.

Temsirolimus

Bevacizumab Everolimus

<3

HIF E
Sunitinb = ‘ PDERF !

Pazopanib
Axitinib
Sorafenib

Figura 25. Mecanismo de accion y moléculas diana de los distintos antiangiogenicos
(Beardo and Juarez 2013).

2.2.3.1. Angiogénesis

La angiogénesis es el proceso por el que se desarrollan nuevos vasos sanguineos a partir
de una red capilar existente y requiere de la activacion de los receptores en la superficie
de las células endoteliales. En algunas patologias como en el cancer, desempefian un
papel importante para el crecimiento y la diseminacion de las células tumorales. Su
activacion en el tumor permite, pero no garantiza, la expansion tumoral y, por ende, la

ausencia de angiogénesis puede limitar el crecimiento.

La generacion de nuevos capilares es el resultado del balance entre las sefiales positivas
(factores proangiogénicos o estimuladoras) y las sefiales negativas (factores
antiangiogénicos o inhibidores)(Jiménez 2003). Existen distintas moléculas implicadas
en la regulacion positiva de la angiogénesis, incluyendo el factor acido de crecimiento

de broblastos (aFGF), el FGF basico, el VEGF, el factor de crecimiento transformante
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alfa (TGF-a) y el TGF-p, el factor de crecimiento de hepatocitos (HGF), ¢l factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a), la angiogenina, la interleucina 8 (IL-8), las
angiopoyetinas (Ang-1 vy -2), el factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF), el
VEGF derivado de la glandula endocrina (EGVEGF), la leptina, las prostaglandinas, los
lipi- dos, entre otros. Algunos de ellos como el TGF-a y bFGF actuan, al menos en
parte, regulando la expresion del VEGF (Yancopoulos, Davis et al. 2000), (Dvorak
2005).

VEFG Promueve angiogénesis en los procesos de in amacion cronica,
cicatrizacion y en tumores. Es secretado por muchas células del

mesénquima y del estroma.

TGF(a- p) | Estimula la proliferacion celular en el desarrollo tumoral por un
mecanismo autocrino, e induce la angiogénesis tumoral mediante un

mecanismo paracrino.

HGF Posee acciones directas sobre las células endoteliales vasculares en
procesos de estimulacion de la migracion celular, la proliferacion,
produccidn de proteasa, invasion, y la organizacion en tubos similares a

capilares.

TNF-a Agente proin amatorio, neovascularizante. Genera activacion local del
endotelio vascular, libe- racion de éxido nitroso con vasodilatacion y

aumento de la permeabilidad vascular.

FGF Aumenta el indice de actividad mitdtica (estimula la migracion de las
células endoteliales) y sin- tesis de ADN facilitando la proliferacion de
varias células precursoras, como el condroblasto, colagenoblasto,
osteoblasto, que forman el tejido broso, de union y soporte del cuerpo.

Participa en procesos de angiogénesis tumoral y oncogenicos.
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IL-8 Ejerce propiedades angiogénicas potentes sobre las células endoteliales a

través de la interaccion con sus receptores afines CXCR1 y CXCR2.

PDGF Contribuye a la angiogénesis tumoral y la remodelacion vasular.

Tabla 7. Moleculas implicadas en la regulacion positiva de la angiogénesis.

El factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) desempefia un papel fundamental
en las funciones fisioldgicas normales, como la formacion de hueso, la hematopoyesis,
cicatrizacioén de las heridas y el desarrollo de nuevos vasos(Duffy, Bouchier-Hayes et al.
2004),(Reichardt and Tomaselli 1991). Asimismo, estimula la supervivencia de las
células endoteliales, su proliferacion y motilidad, iniciando la gemacion de nuevos

capilares.

En los modelos preclinicos, el VEGF ha demostrado facilitar la supervivencia de los
vasos existentes, debido a que contribuye al desarrollo de anomalias vasulares (como
por ejemplo, tortuosidad e hipermeabilidad) que pueden impedir la entrega eficaz de
compuestos antitumorales. Se cree que los efectos angiogénicos de la familia VEGF son
mediados principalmene a través de la interaccion del VEGF con el VEGFR-2 (Dejana,
Orsenigo et al. 2008). También estimula la permeabilidad vascular en los vasos
sanguineos pequefios (Martinez-Ezquerro and Herrera 2006), promoviendo la fuga
vasular con mecanismos de fosforilacion de la tirosina de la E-cadherina y f-
catenina(Weis 2011). Las uniones intercelulares, permiten la interaccién directa con la
célula endotelial vascular, por medio de la union de complejos de proteinas. Ese proceso
permite crear una barrera que es regulada en parte por la estabilidad de adherencias
celulares tales como la E-cadherina, B-catenina, p120-catenina y la a-catenina;
sustancias que se encuentran implicadas criticamente en el control de la permeabilidad
vascular(Jain 2005).

En la misma linea, el VEGF también promueve la pérdida de esta barrera por la
compleja interaccion entre los receptores, para los factores de crecimiento angiogénicos

que integran las integrinas y las cadherinas permitiendo la fuga de proteinas plasmaticas
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y la formacion de un gel de fibrina extravascular. Esto proporciona un ambiente
adecuado para el crecimiento de las células endoteliales. De ese modo, en los tumores,
la presencia de altos niveles de VEGF genera que los vasos sean excesivamente
permeables y porosos, hecho que aumenta la presion intersticial dentro del tumor y la
entrega irregular de nutrientes y oxigeno a este (Nelson 2008), (Alon, Hemo et al.
1995).

Small tumor Sprouting capillary Growing tumor

Figura 26. Angiogenesis.

La expresion de VEGF es inducida por la exposicion baja de presion de O,en una

variedad de circunstancias fisiopatoldgicas. Asi pues, la hipoxia constituye el principal
factor desencadenante de la angiogénesis. Esta induce un incremento del factor
inducible por la hipoxia (HIF-1) en la célula, que en el nicleo promueve la transcripcion
de diversos genes, entre los que se encuentran dos potentes factores angiogénicos como:
el (VEGF) y el factor de crecimiento endotelial derivado de las plaquetas (PD-ECGF).
La union de estos factores a los receptores de las células endoteliales estimula la
fosforilacion de distintas proteinas, activandose asi las sefiales de supervivencia para
estas células (Torres, Ceron et al. 2017). No obstante, aunque la hipoxia regula la

expresion de muchos genes, los mecanismos implicados son poco conocidos.

Finalmente, el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) constituye una citocina

inflamatoria con un amplio espectro de actividad bioldgica, incluyendo la angiogénesis
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e influye en la formacidn de nuevos vasos indirectamente. Por otra parte, se ha demos-
trado que el TNF-a también aumenta la transcripcion del gen VEGFR-2 en células
endoteliales(Hoeben, Landuyt et al. 2004).

Las células del tumor inducen angiogénesis en un proceso similar al de angiogénesis
normal. EI VEGF, Ang2, y FGF se encuentran implicados en la angiogénesis del tumor,
pero en concentraciones mas altas que en la angiogenesis de tejido normal. También
actuan otros factores que normalmente no estan involucrados, como por ejemplo la
interleuquina-8 (IL-8), que es una citoquina proin amatoria. La sobrexpresion de IL-8 en
el tumor estimula la produccién de metaloproteinasas de matriz 2 (MMP- 2), que
degradan la membrana basal, remodelan la matriz extracelular y facilitan la
angiogénesis del tumor. La presencia en el torrente sanguineo de precursores de la
célula endotelial CD34+ y de monocitos en areas de angiogénesis en heridas y tumores,
sugiere la hipdtesis de que estos precurso- res hematopoyeéticos circulantes podrian

contribuir en parte a la regulacién de la angiogénesis (Letelier 2007).
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Las células endoteliales
expresan las proteinas
necesarias para expresar la
formacldn de nuevos vasos
en el tumor.

Figura 27. La matriz extracelular es degrada por metaloproteinasas que, liberadas y
activadas por el tumor, tienen como objetivo propiciar el crecimiento tumoral, haciendo
que las células liberen VEGF y otros factores de crecimiento angiogénico para que
migren a las células endoteliales de los vasos mas cercanos y que se expresen proteinas
necesarias para la formacion de nuevos vasos. Eso facilita que luego se regenere la
matriz extracelular para nutrir y sostener a los vasos nuevos que permitiran hacer

metastasis y aumentar la malignidad del tumor.
Bibliografia: (Torres, Ceron et al. 2017).

Las MMPs representan las principales mediadoras en las alteraciones observadas en el
microambiente tumoral durante la progresion del cancer (Proost, Struyf et al. 2017).
Durante el crecimiento tumoral, desempefian un rol fundamental que consiste en la

degradacion del tejido conectivo y los componentes de la membrana basal, ademas de
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activar los factores de crecimiento, los receptores de superficie para moléculas de
adhesion y las quimiocinas(Bourboulia and Stetler-Stevenson 2010). Esta interaccion
con los componentes de la MEC altera la respuesta celular al microambiente, eso
permite que las celulas tumorales se tornen menos adherentes y, por lo tanto, expresan
mayor probabilidad de migrar y producir metastasis. Durante la carcinogénesis, las
células tumorales interaccionan con factores de crecimiento, citoquinas y distintas
células, como las células endoteliales, los broblastos, macr6fagos,mastocitos y pericitos
presentes en el microambiente tumoral (Chabottaux and Noel 2007). La capacidad que
tienen las células tumorales de migrar, invadir, metastatizar y formar sus propios vasos

sanguineos depende de estas interacciones(Decock, Hendrickx et al. 2008).

Las MMPs pueden asumir distintos papeles durante la progresion del cancer
dependiente del estadio de la neoplasia. En estadios iniciales actian en la protedlisis
mediada por MMP-3-7 de las proteinas especificas que involucran los factores de
crecimiento y contribuye a la proliferacion celular. Posteriomente, el clivaje de las
moléculas e adhesion E-cadherina y CD44 activa la motilidad de las células tumorales y
facilita las metéastasis(Decock, Hendrickx et al. 2008). EI MMP-8, en cambio, ejerce un
efecto pro- tector disminuyendo el potencial metastasico de las células del cancer de
mama (Egeblad and Werb 2002). La sobrexpresion de MMP-2 y -9 indica un pronostico
desfavorable al degradar el colageno tipo IV localizado en las membranas basales e
inducir la expresion de fac- tores angiogénicos(Hua, Li et al. 2011).Las MMPs cumplen
un rol complejo en la angiogénesis, promoviendo la migracion de células endoteliales,
liberando VEGF vy otros factores proangiogenicos de la MEC como FGF-2 y TGFp, que
también estimulan la proliferacion y migracion de células endoteliales(Sounni, Paye et
al. 2011).

Entender la patogénesis molecular de CCR ha permitido el desarrollo de multiples

farmacos para el CCR avanzado.

Estadificacion del riesgo

En algunas situaciones, es util estratificar a los pacientes por la presencia de factores

pronosticos. Los factores prondsticos negativos incluyen:
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e Estado de Karnofsky (KPS) inferior a 80.

e Nivel sérico de deshidrogenasa lactica (LDH)> 1,5 veces el limite superior de la
normalidad.

e Calcio sérico corregido> 10 mg / dL (2,5 mmol / L).

e Concentracion de hemoglobina en el limite inferior de la normalidad y ausencia

de nefrectomia (es decir, sin intervalo libre de enfermedad).
Tras estratificar a los pacientes segun los criterios descritos pueden tener:
¢ Riesgo favorable: no hay factores prondsticos negativos.

e Riesgo intermedio: uno o dos factores prondsticos negativos.

¢ Riesgo desfavorable: tres 0 mas factores prondsticos negativos.

Biomarcadores

El papel de diversos biomarcadores en la prediccion de la capacidad de respuesta a
agentes molecularmente dirigidos sigue siendo desconocido. El uso de tejido tumoral y
biomarcadores circulantes para ayudar a seleccionar terapias no es parte de la practica

clinica estandar y debe limitarse a ensayos clinicos disefiados prospectivamente.

Regimenes combinados

La comprensién de la patogénesis molecular de CCR podria hacer posible mejorar ain
mas la eficacia del tratamiento blogqueando mdltiples pasos en la misma via (bloqueo
vertical) o inhibiendo simultineamente mas de una via (bloqueo horizontal). Sin
embargo, aun con los datos de la combinacion de lenvatinib y everolimus, no hay
evidencia actual de que las combinaciones sean superiores al uso secuencial de agentes

con diferentes mecanismos.
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Terapia adyuvante

La terapia dirigida cdmo adyuvante usando sunitinib o sorafenib no demostré ninguna
mejora en la supervivencia libre de enfermedad en comparacion con placebo en el
ensayo ASSURE (Haas, Manola et al. 2015). EIl uso de la via de VEGF o de los
inhibidores de la rapamicina (MTOR) como terapia adyuvante debe limitarse a ensayos

clinicos formales.

2.2.3.2.Inhibidores del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF)

Los inhibidores de la via del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) son
agentes importantes en el tratamiento del CCR. Los datos apoyan consistentemente los
beneficios de la monoterapia con un inhibidor selectivo de la via VEGF en comparacion
con el interferon-alfa (IFNa) o placebo en pacientes con CCR avanzado o metastasico
no tratados previamente. Ademas, estos agentes tienen un papel establecido para el
tratamiento posterior de pacientes que han progresado después de inmunoterapia 0 un
curso previo de terapia dirigida molecularmente.
A pesar de conocer multiples agentes disponible contintan siendo limitados los datos
que comparan un agente con otro. Las opciones disponibles son:

e Inhibidores de la tirosin quinasa VEGF (TKI), incluyendo cabozantinib,

pazopanib, sunitinib, axitinib, lenvatinib y sorafenib.
e Bevacizumab, un anticuerpo monoclonal que se dirige a VEGF circulante en

combinacion con interferén alfa.

- Inhibidores de la tirosin quinasa VEGF (TKI)

La actividad antitumoral de los TKI no es citotoxica como la terapéutica antitumoral
clasica, sino mas bien citostatica, que suprime la actividad bioldgica al inhibir la
angiogenesis tumoral. Practicamente, algunos CCR tratados con las TKI no disminuyen
en el volumen tumoral, sino que entran en un periodo de latencia a largo plazo, sin

aumento de volumen o metastasis nuevas. Se ha sugerido que es necesaria una nueva
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evaluacion que se centre no solo en el volumen de los tumores, sino también en las

actividades bioldgicas para evaluar la actividad antitumoral de los TKI.

Sunitinib (Sutent®)

Es un inhibidor tirosin-quinasa de los receptores de distintos factores de crecimiento
implicados en la angiogénesis, tales como el receptor del factor de crecimiento del
endotelio vascular (VEGFR-1, 2 y 3) y el receptor del factor de crecimiento derivado de
plaquetas que se encuentra en los pericitos (PDGFR-beta). También es capaz de actuar
de manera antitumoral directa a través de la inhibicion de la activacion de receptores de
membrana implicados en el crecimiento de la propia célula tumoral, tales como el
receptor de las células madre (c-KIT), el receptor del factor de crecimiento derivado de
plaquetas-alfa (PDGFR-alfa) y el receptor del factor de factores de crecimiento de la
neuroglia (RET), entre otros. De este modo sunitinib cuenta con una actividad dual de

accion: antiangiogénica y antitumoral por si mismo.

El beneficio de sunitinib se demostré inicialmente en un ensayo de fase Il de 750
pacientes con CCR metastasico de buen prondstico o intermedio que no habian recibido
terapia sistémica previa (Motzer, Hutson et al. 2009). En este ensayo, los pacientes
fueron asignados aleatoriamente a Sunitinib o IFNa. Comparado con IFNa, sunitinib
resultdé presentar (Patil, Figlin et al. 2011),una tasa de respuesta objetiva
significativamente mayor (47 versus 12 por ciento, respectivamente), supervivencia
significativamente mas larga sin progresion (mediana, 11 frente a 5 meses) y mayor
supervivencia global (mediana, 26,4 frente a 21,8 meses).

Aunque los datos son limitados, el sunitinib parece ser eficaz independientemente de la
edad. En un estudio retrospectivo que incluyé a mas de 1000 pacientes sin tratamiento
previo, no hubo diferencias significativas en la supervivencia libre de progresion
(mediana, 11 frente a 10 meses) y supervivencia global (26 frente a 24 meses) entre los
pacientes<70 y 70 afios, respectivamente (Hutson, Bukowski et al. 2014). Se informaron
resultados similares entre los pacientes que recibieron sunitinib después de la progresion
en el tratamiento previo con citoquinas. Sin embargo, los pacifiiteanos

experimentaron significativamente mas toxicidad relacionada con el tratamiento. Las

decisiones sobre la administracion de sunitinib entre los pacientes de méas edad deben
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basarse en consideraciones de los riesgos relacionados con el tratamiento y los objetivos

y preferencias de cada paciente.

En el ensayo inicial que estableci6 la eficacia de sunitinib y sirvié como base para la
aprobacion regulatoria, sunitinib se inicié con una dosis inicial de 50 mg durante cuatro
semanas, seguida de dos semanas de descanso (Bjarnason, Khalil et al. 2014). Estudios
posteriores de fase Il (Lee, Kim et al. 2015) y un pequefio ensayo aleatorizado de fase Il
(Bracarda, lacovelli et al. 2015), han demostrado que un esquema de 50 mg durante dos
semanas seguido de una semana de descanso se tolera mejor, con efectos secundarios
reducidos, menos reducciones de dosis y similar eficacia. Tras evaluarse maultiples
programas de sunitinib en estudios clinicos se recomienda generalmente iniciar el
tratamiento con un programa que utiliza ciclos de tres semanas de dos semanas con el

medicamento (50 mg) seguido de una semana sin tratamiento.

Esta contraindicado en pacientes que presentan:

Disfuncion ventricular izquierda con fraccion de eyeccion del ventriculo

izquierdo (FEVI) < 40.

¢ Insuficiencia hepatica severa (Child C).

¢ Insuficiencia renal: creatinina > 2 mg/dl o aclaramiento de creatinina < 42
ml/min debido a que en los estudios estos pacientes fueron excluidos. Se
recomienda monitorizar la funcion renal durante el tratamiento. No obstante,
solo el 16% de la excrecion del farmaco se realiza por via renal, siendo su
principal metabolismo hepatico.

e Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de sus componentes.

e Embarazo y lactancia.

Pazopanib (Votrient®)

Es un agente oral que inhibe la tirosin-quinasa de los VEGFR 1, 2 y 3, el receptor del
PDGFR-alfa. y el receptor c-Kkit.

En un ensayo de fase Ill que incluyé a 435 pacientes asignados al azar a pazopanib o
placebo, todos ellos con enfermedad de riesgo bajo o intermedio se demostrd la
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actividad del Pazopanib (Sternberg, Davis et al. 2010). La mitad de los pacientes
incluidos no habia recibido tratamiento previo y la otra mita habian recibido tratamiento
con citoquinas previamente. Al comparar pazopanib con placebo se obtuvo un aumento
significativo en la supervivencia libre de progresion (mediana, 9 frente a 4 meses). No
hubo mejoria en la supervivencia global (mediana, 23 frente a 21 meses). Sin embargo,
la falta de beneficio en la supervivencia global se debid probablemente al uso de otros
tratamientos después de la progresion de la enfermedad en los pacientes en el grupo
placebo.
La dosis recomendada es de 800 mg/dia. Precisa ajustar dosis en caso de que el paciente
presenté insuficiencia renal con un aclaramiento de creatinina < 30 mL/min e
insuficiencia hepatica moderada en la cual la dosis recomendada de inicio es de 200
mL/dia.
Destacar como contraindicaciones:

¢ Insuficiencia hepatica severa (Child C). Niveles de transaminasas (AST o ALT)

> 2,5 UNL (por encima del limite superior normal) o > 5 UNL si M1 hepaética.
e Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de sus componentes.

e Embarazo y lactancia.

Axitinib (Inlyta®)

Es un inhibidor de la tirosin-quinasa de varios de los receptores de factores de
crecimiento que se encuentran tanto en la membrana de las células de los vasos
sanguineos y adyacentes que componen el tumor y de su estroma, dificultando la
formacién de vasos sanguineos que proporcionan el oxigeno y los nutrientes a los
tumores, asi como la propia proliferacion y supervivencia de las células tumorales
(Sternberg, Davis et al. 2010).

No se ha comparado con pazopanib o sunitinib en la primera linea o con cabozantinib
en la segunda linea. En un ensayo clinico aleatorio se evidencia una tasa de respuesta
méas alta y mas toxicidad de Axitinib contra sorafenibe (Rini, Escudier et al.
2011).Respecto a las contraindicaciones destacar la hipersensibilidad a Axitinib o
algunos de sus excipientes y vigilar en aquellos pacientes con hipertension arterial

basal, insuficiencia hepatica e insuficiencia renal.
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Sorafenib (Nexavar®)

Es un potente inhibidor de moléculas pequefias de mudltiples TKIs, incluyendo el
receptor 2 de VEGF, FLT3, receptor de PDGF y receptor de factor de crecimiento de
fibroblastos 1 (FGFR1). El sorafenib se limita principalmente al uso como agente
secundario molecularmente dirigido. El sorafenib no tiene un papel claro en el abordaje
de pacientes previamente no tratados.En un ensayo fase Il se compraré Sorafenib con
IFNa en pacientes no tratados previamente (Escudier, Szczylik et al. 2009). Aunque se
observo una mayor disminucion tumoral y una mejor calidad de vida con sorafenib, no

hubo aumento en la supervivencia libre de progresion.

En el ensayo TARGET de fase I11 se incluyé un total de 903 pacientes con CCR
avanzado que habia progresado a pesar de tratamiento con citoguinas y fueron
asignados aleatoriamente a Sorafenib contra placebo (Escudier, Szczylik et al. 2009). La
mediana de la supervivencia libre de progresion fue significativamente mas larga en los
que recibieron sorafenib en comparacion con placebo (5,5 frente a 2,8 meses). La
supervivencia global no se prolongé significativamente con sorafenib en comparacion
con placebo (mediana, 17,8 frente a 15,2 meses). Sin embargo, los pacientes
originalmente asignados al placebo podrian pasar al sorafenib. En un andlisis separado
de este ensayo, el sorafenib apareci6 ser eficaz en pacientes mayores cuidadosamente
seleccionados (>70 anos), como lo demuestra una mejora significativa en la
supervivencia libre de progresion (26 frente a 14 semanas con placebo) (Eisen, Oudard
et al. 2008).

Esté contraindicado en pacientes que presentan:

e Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de sus componentes.
e Angor inestable o antecedente reciente de infarto agudo de miocardio (< 6
meses). Insuficiencia hepatica severa (Child C).

e Embarazo y lactancia.
Cabozantinib

Es un TKI de pequefia molécula que se dirige al receptor de VEGF. También inhibe los

genes MET y AXL, que estan asociados con un mal pronostico y el desarrollo de
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resistencia a la inhibicion de VEGF. Esta aprobado para su uso en pacientes que han
tenido tratamiento antiangiogenico previo. Se ha comparado con everolimus en

pacientes previamente tratados y con sunitinib en pacientes previamente no tratados.

Lenvatinib

Inicialmente desarrollado para su uso en carcinoma diferenciado de tiroides, refractario
a la terapia estandar. Se ha comparado en un ensayo frente a terapia combinada con

Everolimus y la administracion Unicamente de Everolimus.

En un ensayo de fase Il, se asignaron al azar lenvatinib mas everolimus (5 mg / dia),
lenvatinib ¢ everolimus, a un total de 153 pacientes con un diagnostico de CCR
metastasico o no resecables, localmente avanzado(Motzer, Hutson et al. 2015). Todos
los pacientes habian recibido terapia anti-angiogénica previa. La supervivencia libre de
progresion, el criterio de valoracion primario, se prolongoé significativamente con la
combinacidn versus everolimus (mediana de 14,6 frente a 5,5 meses). La supervivencia
global también aumento para la combinacion versus everolimus, aunque la diferencia no
fue estadisticamente significativa en el corte de datos primarios (mediana 25,5 frente a
15,4 meses). La mediana de la supervivencia global del lenvatinib solo fue de 18,4
meses.

El tratamiento con Lenvatinib y everolimus fue aprobado por la Administracion de
Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA) en mayo de 2016 como
terapia para pacientes que habian recibido tratamiento antiangiogenico previo. La
combinacién no se ha comparado en ensayos aleatorios con nivolumab, cabozantinib o

axitinib.

- Anticuerpo monoclonal anti-VEFG

e Bevacizumab (Avastin®)

Es un anticuerpo monoclonal que se une a VEGF circulante y previene su interaccion
con el receptor de VEGF. Dos ensayos de fase Il demostraron una supervivencia sin
progresion mejorada con bevacizumab mas IFNa en comparacion con la IFNa sola. Sin

embargo, no hay ensayos que comparen bevacizumab mas IFNa con bevacizumab solo.
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En el estudio AVOREN, 649 pacientes no tratados previamente fueron asignados
aleatoriamente a IFNa mas bevacizumab o placebo (Bracarda, Bellmunt et al. 2011).
IFNa mas bevacizumab aumentaron significativamente la supervivencia libre de
progresion en comparacion con IFNa mas placebo (mediana, 10,2 frente a 5,5 meses), y
hubo una tendencia a mejorar la supervivencia global (supervivencia media 23,3 frente
a 21,3 meses, HR 0,86, IC del 95%: 0,72 - 1,04).

En el ensayo CALGB 90206, 732 pacientes con CCR metastdsico no tratado
previamente fueron asignados aleatoriamente a IFNa mas bevacizumab o IFNa mas
placebo (Rini, Halabi et al. 2010). El tratamiento con bevacizumab méas IFNa dio como
resultado una mejoria en la supervivencia libre de progresion (mediana, 8,5 frente a 5,2
meses) y una tendencia a mejorar la supervivencia global (mediana, 18,3 frente a 17,4
meses).

En el ensayo BEST, 331 pacientes sin tratamiento antiangiogénico previo fueron
asignados aleatoriamente a bevacizumab en monoterapia, bevacizumab mas
temsirolimus, bevacizumab méas sorafenib o sorafenib méas temsirolimus (Flaherty,
Manola et al. 2015). La actividad de bevacizumab (evaluada mediante la supervivencia
libre de progresion) no se mejord6 mediante la adicién de sorafenib o temsirolimus o
mediante el uso de sorafenib mas temsirolimus. Las tasas de toxicidad severa (grado 3 o
superior) fueron significativamente menores con bevacizumab en monoterapia en

comparacion con los tres regimenes de combinacion (44 versus 77 a 84 por ciento).

Como contraindicaciones se recogen:

e Metastasis no tratadas localizadas en el sistema nervioso central (estos pacientes
fueron excluidos de los ensayos clinicos).

e Antecedente reciente de hemorragia pulmonar/hemoptisis.

e Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de sus componentes.

e Embarazo y lactancia.

En caso de enferedad cardiovasular clinicamente significativa o insuficiencia cardiaca

congestiva se debe vigilar la funcién cardiaca y reducir dosis.

- Inhibicién secuencial de la via VEGF
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Aunque tanto TKIs y bevacizumab se cree que actuan por la interrupcion de la via de
sefializacion VEGF, los tumores no parecen ser totalmente resistentes a la terapia
secuencial con diferentes agentes. (Sablin, Negrier et al. 2009).
Las respuestas objetivas pueden observarse cuando se usan secuencialmente diferentes
TKI de VEGF. Como ejemplo, en un estudio de fase Il, se observaron respuestas
objetivas a sorafenib en 5 de 52 pacientes (10 por ciento) que habian progresado con
sunitinib, con un tiempo medio de progresion de 16 semanas (Di Lorenzo, Carteni et al.
2009).

En otro estudio de fase Il de 62 pacientes previamente tratados con sorafenib, el
tratamiento con axitinib resulto en una tasa de respuesta objetiva de 23 por ciento (Rini,
Wilding et al. 2009). El tiempo medio de progresion y supervivencia global fue de 7 y

14 meses, respectivamente.

En los ensayos AVOREN y CALGB 9026 I11, los pacientes inicialmente tratados con la
combinacion de bevacizumab mas IFNa fueron elegibles para el tratamiento posterior
con VEGF TKIs. En los pacientes que recibieron terapia secuencial después de la

participacion en el protocolo, la supervivencia mediana vario de 27 a 39 meses.

- Papel de los TKI de VEGF para metastasis cerebrales

El sunitinib y el sorafenib parecen tener actividad en pacientes con metastasis
cerebrales, aunque el perfil riesgo-beneficio de estos agentes para esta indicacion no
esta claro.

En una serie de acceso ampliado, el sunitinib resulté en una respuesta objetiva en 26 de
los 213 pacientes evaluables (12%) (Gore, Hariharan et al. 2011). Un paciente con

metastasis cerebrales tuvo una leve hemorragia cerebral relacionada con el tratamiento.

En un analisis separado, 139 pacientes con CCR previamente tratados que participaron
en el estudio TARGET fueron evaluados para el desarrollo de metastasis cerebrales
(Massard, Zonierek et al. 2010). Los pacientes tratados con sorafenib tuvieron una
disminucion estadisticamente significativa en el riesgo de desarrollar metastasis
cerebrales en comparacion con el placebo. (3 versus 12 por ciento). Sin embargo, estos
agentes pueden estar asociados con un riesgo excesivo de hemorragia intracerebral. En

un analisis retrospectivo de 67 pacientes, cuatro de siete con metastasis cerebrales
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conocidas tuvieron una hemorragia intracerebral fatal dentro de las dos semanas
después de iniciar el tratamiento con sunitinib o sorafenib, y un quinto paciente sin

metastasis cerebrales conocidas también muri6é de hemorragia intracerebral.

2.2.3.3.Inhibidores de la via mTOR

mTOR es una proteina quinasa serina / treonina atipica que pertenece a la familia de la
quinasa relacionada con la fosfoinositida 3-quinasa (PI13K) e interacttia con varias
proteinas para formar dos complejos distintos denominados mTOR complejo 1
(MTORC1) y 2 (NTORC?2).

Esta via, que responde a diversas sefiales ambientales, controla muchos procesos que
generan o usan grandes cantidades de energia y nutrientes. Cada vez es mas evidente
que la sefializacion de mTOR afecta a la mayoria de las principales funciones celulares,
teniendo un papel fundamental en la regulacion de comportamientos celulares basicos
como el crecimiento y la proliferacion. Debido a que la desregulacion de mTOR se
produce en ciertas enfermedades humanas, que incluyen cancer, obesidad, diabetes tipo
2 y neurodegeneracion, se estan desarrollando actualmente importantes esfuerzos para

controlar farmacoldgicamente la via.

MTOR es el objetivo de una molécula llamada rapamicina o sirolimus, que es un
macrolido producido por la bacteria Streptomyces Hygroscopius y que llamo la atencion
debido a sus amplias propiedades antiproliferativas. A principios de la década de 1990,
se identificaron los genes TOR1 y TOR2 como mediadores de los efectos toxicos de la
rapamicina sobre la levadura. (Cafferkey et al., 1993; Kunz et al., 1993). Poco después,
los enfoques bioquimicos en mamiferos condujeron a la purificacion de mTOR y su
descubrimiento como el objetivo fisico de la rapamicina. (Brown et al., 1994; Sabatini
etal., 1994; Sabres et al., 1995).

Regula uno de los pasos intermedios de la via mediada por el oncogén supresor PTEN,
gue a su vez actla sobre el gen AKT(Vivanco and Sawyers 2002) el ctal inhibe al
propio m-TOR. Esta kinasa se sobreexpresa en algunos pacientes con cancer

renal(Figlin, Seligson et al. 2005).
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La disfuncion del gen PTEN produce un aumento de actividad de m-TOR que a su vez
estimula el crecimiento celular (Li, Corradetti et al. 2004). La funcion de m-TOR puede
ser inhibida farmacoldgicamente y temsirolimus es la primera molécula inhibidora de
m-TOR que ha demostrado utilidad clinica. Otro inhibidor de m-TOR en desarrollo es

everolimus, que también ha demostrado ser activo en esta enfermedad.

Aunque los inhibidores de mTOR tienen cierta actividad, el temsirolimus y el
everolimus tienen papel limitado en el carcinoma de células renales avanzado, excepto
en los pacientes cuya enfermedad es refractaria al tratamiento inicial con los inhibidores
de la tirosina quinasa del receptor del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF)

0 que tienen mutaciones en la via PI3K.

Temsirolimus (Torisel®)

Es un inhibidor selectivo intravenoso de la proteina intracelular mTOR, que se
encuentra indicado para el tratamiento de primera linea de los pacientes con cancer
renal avanzado de pobre pronostico. Ensayos aleatorios han demostrado que
temsirolimus tiene actividad en el CCR avanzado o metastasico, pero se prefieren otras

opciones tanto para la terapia inicial como de segunda linea.

En los primeros estudios fase Il en pacientes con carcinoma renal avanzado,
temsirolimus en combinacion con interferon produjo un 13% de respuestas parciales y
un 71% de estabilizaciones, con toxicidad moderada, consistente en dislipemia, aftas
bucales y de forma menos frecuente sindrome maniaco-depresivo, neutropenia y a dosis
altas trombopenia(Smith, Ko et al. 2004). Desde los primeros estudios se observé que el
farmaco era mas activo en pacientes con criterios de mal pronostico segun la
clasificacion de Motzer y apenas era activo en el resto de los pacientes con carcinoma
renal. Por ello, el ensayo fase 1l de registro se disefid sobre este grupo de pacientes y
comparé la administracion de interferon o tensirolimus en monoterapia con un tercer
brazo que incluia la combinacion de ambos farmacos. Tensirolimus se administré por
via intravenosa de forma semanal. Los pacientes tratados con tensirolimus en
monoterapia presentaron una mayor proporcion de respuestas (29 vs 46%, sumando
respuestas parciales mas estabilizaciones), mayor tiempo a progresion (1,9 vs 3,7 m), y

mayor supervivencia (7,3 vs 10,9). Los pacientes tratados con la combinacion de
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interferon y tensirolimus no obtuvieron mejores resultados que los que solo recibieron
interferon (Hudes, Carducci et al. 2006).

En un ensayo de fase Ill, 626 pacientes previamente no tratados fueron asignados
aleatoriamente a temsirolimus, temsirolimus mas interferon-alfa (IFNa) o IFNa
monoterapia (Shariat, Karam et al. 2009). Temsirolimus prolongd significativamente la
supervivencia global media en comparacién con la IFNa como agente unico (10,9 frente

a 7,3 meses, r). No hubo ningan beneficio adicional al combinar temsirolimus con IFNa.

En el estudio INTORSECT de 512 pacientes que habian progresado con sunitinib, el
temsirolimus fue menos activo que el sorafenib (Hutson, Escudier et al. 2014). La
supervivencia global fue mas corta (mediana, 12,3 frente a 16,6 meses).

En el ensayo BEST (E2804) de 361 pacientes que no habian recibido terapia previa, los
pacientes fueron asignados aleatoriamente al bevacizumab como agente Unico,
bevacizumab mas temsirolimus, bevacizumab mas sorafenib o sorafenib mas
temsirolimus (Flaherty, Manola et al. 2015). Ninguno de los regimenes de combinacién
mejord la supervivencia sin progresion en comparacion con bevacizumab en
monoterapia. Las dos combinaciones que incorporan temsirolimus tuvieron un peor

indice terapéutico en comparacion con el bevacizumab en monoterapia.

Contraindicaciones:

e Insuficiencia hepatica severa (Child C).
e Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de sus componentes. Embarazo

y lactancia.

Everolimus (Afinitor®)

Everolimus es un inhibidor mTOR administrado por via oral. Aunque el everolimus
tiene actividad en pacientes con CCR avanzado (Motzer, Escudier et al. 2008),(Motzer,
Escudier et al. 2010) los ensayos aleatorios que utilizan comparadores activos en lugar

de placebo no han establecido un papel como terapia inicial o terapia de segunda linea.

En una serie de 12 pacientes previamente tratados, se observé una respuesta parcial y
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estabilizacion de la enfermedad de més de 6 meses de duracion en la mitad de los
pacientes. Tras varios meses de tratamiento, se llegaron a observar regresiones de la
enfermedad (Porter, Burris et al. 2006).

En el ensayo RECORD-3 de fase Il incluye un total de 471 pacientes no tratados
previamente que fueron asignados aleatoriamente a Everolimus o Sunitinib (Motzer,
Barrios et al. 2014). EIl criterio de valoracion principal era la supervivencia libre de
progresion que tuvo menor con el tratamiento con Everolimus respecto a Sunitinib (7,9
versus 10,7 meses). Posteriormente se realizo el cruce de ambos brazos de tratamiento,
el grupo tratado con Everolimus inicié tratamiento con Sunitinib y vicersa. La
supervivencia global libre de progresion después del cruce con el sunitinib después del
everolimus fue inferior brazo en tratamiento con sunitinib seguido del everolimus. (21,1
frente a 25,8 meses).Dos grandes ensayos aleatorios han demostrado que el everolimus
es significativamente menos eficaz que el cabozantinib o el nivolumab en pacientes

previamente tratados (Choueiri, Escudier et al. 2015).

- Toxicidad de los inhibidores de mTOR

Los inhibidores mTOR estan asociados con multiples efectos secundarios, aunque no
son comunes las toxicidades graves (grado 3 0 4).Se han notificado reacciones de
hipersensibilidad con temsirolimus, y estas pueden ser graves o potencialmente mortales
(Hutson, Figlin et al. 2008). Se recomienda la premedicacion con difenhidramina antes
de cada dosis de Temsirolimus.

Temsirolimus y everolimus se asociaron con neumonitis en el 0,5 — 5% de los pacientes
en los estudios clinicos, que en algunos casos incluyeron toxicidad severa y muertes. Se
recomienda realizar una la evaluacion radioldgica ya sea con radiografia de térax o TC
toracico a todos los pacientes que se les va a iniciar tratamiento con un inhibidor de
mTOR. Se han notificado casos de infeccion oportunista con Pneumocystis jirovecii,
incluyendo muertes, en pacientes tratados con temsirolimus(Willy and Li 2004). Por lo
tanto, un seguimiento estrecho de los sintomas respiratorios es muy recomendable.
Otras toxicidades frecuentes incluyen astenia, erupcién cutanea, anemia, nauseas,
anorexia e hiperglucemia.

Destacar como contraindicaciones:
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e Insuficiencia hepatica severa (Child C). Reducir dosis (5 mg/dia) si hay
insuficiencia hepatica moderada (Child B).
e Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de sus componentes.

e Embarazo y lactancia.

2.2.3.4. Terapia combinada

Pazopanib Vs Sunitinib

Tanto pazopanib como sunitinib mejoran la supervivencia libre de progresion en
comparacion con placebo o interferon. Los datos prospectivos indican resultados
similares en cuanto a supervivencia, aunque se ha registrado menor toxicidad por
Pazopanib. Ambos agentes se han comparado en dos ensayos aleatorios. En el primer
ensayo se incluyeron 1110 pacientes asignados aleatoriamente a Sunitinib o
Pazopanib.(Motzer, Hutson et al. 2013), (Motzer, Hutson et al. 2014). En la
comparacion resulté que no presentan diferencia en la supervivencia libre de progresion
(mediana, 8,4 frente a 9,5 meses). No hubo diferencias en la supervivencia global
(mediana, 28,3 frente a 29,1 meses). Una tasa similar de interrupcion del farmaco
debido a la toxicidad (24 frente al 20 por ciento), que fue impulsada principalmente por
pruebas anormales de la funcion hepética (6 versus 1 por ciento). Pazonabib obtuvo
mejores calificaciones en el anlisis de la calidad de vida.

El ensayo PISCES consistioé en un ensayo doble ciego con un total de 169 pacientes que
aleatoriamente fueron asignados a 10 semanas de Pazopanib o sunitinib seguido de un
periodo de lavado de dos semanas y posteriormente pasaron al agente alternativo 10
semanas mas. Después de esta fase doble ciego, se permitié a los pacientes continuar en
el agente que ellos preferian. El criterio principal de valoracion fue la preferencia del
paciente por un tratamiento especifico evaluado mediante un cuestionario al final de los
dos periodos de tratamiento. Los principales resultados fueron los siguientes: Un
namero significativamente mayor de pacientes prefirieron pazopanib en lugar de
sunitinib (70 frente a 22 por ciento). Otros criterios de valoracion registrados fueron la

preferencia por el clinico, la seguridad y la calidad de vida relacionada con la salud.
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Axitinib Vs Sorafenib

Axitinib es generalmente preferido sobre sorafenib tras los resultados de dos ensayos
aleatorios, que mostraron una mejora en la supervivencia libre de progresién y la tasa de
respuesta.Se evalué una comparacion entre ambos agentes en un ensayo multicéntrico
en pacientes no tratados previamente con CCR metastasico con un total de 228 fueron
asignados aleatoriamente a Axitinib o Sorafenib (Hutson, Lesovoy et al. 2013). El
tratamiento con axitinib resulté en una tendencia a mejorar la supervivencia libre de
progresion (10 frente a 6,5 meses) y una tasa de respuesta objetiva mas alta (32 frente al
15 por ciento). Sin embargo, con un seguimiento adicional, no hubo diferencias en la
supervivencia global entre axitinib y sorafenib (mediana 21,7 frente a 23,3
meses)(Hutson, Al-Shukri et al. 2017). La terapia con Axitinib se asocié con mayores
tasas de toxicidad, incluyendo diarrea (50 versus 40 por ciento), hipertension (49 frente
a 29 por ciento), pérdida de peso (37 versus 24 por ciento), fatiga (33 versus 26 por
ciento) y anorexia.

En pacientes previamente tratados se realizo el estudio AXIS en fase Il en el que 723
pacientes fueron incluidos y asignados aleatoriamente a axitinib o sorafenib (Motzer,
Escudier et al. 2013). La calidad de vida se evalud prospectivamente mediante
cuestionarios estandarizados. El tratamiento con axitinib resultdé en una mejoria
significativa en la supervivencia libre de progresion en comparacion con sorafenib
(mediana, 8 frente a 6 meses). El beneficio fue mayor en pacientes previamente tratados
con citocinas (12 frente a 8 meses) o sunitinib (6,5 frente a 4,4 meses). Hubo un
aumento significativo en la tasa de respuesta objetiva con axitinib (23 versus 12 por
ciento), pero no hubo diferencias significativas en la supervivencia global (mediana, 20
frente a 19 meses). Ademas, no se observaron diferencias en los resultados informados
por el paciente entre los grupos de tratamiento. Entre los pacientes tratados con axitinib,
los principales eventos adversos graves (grado 3/4) fueron hipertension (17%), diarrea
(11%) y fatiga (10%). Los principales eventos adversos en los tratados con sorafenib
fueron sindrome mano-pie (17%), hipertension (12%) y diarrea (8%).

Cabozantinib Vs Sunitinib

Cabozantinib se compard con sunitinib en pacientes previamente no tratados con CCR
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metastasico de riesgo intermedio o alto en el ensayo CABOSUN(Choueiri, Halabi et al.
2017). En este ensayo, 157 pacientes fueron asignados aleatoriamente a cabozantinib o
sunitinib. El criterio principal de valoracion del ensayo era la supervivencia sin
progresion que fue significativamente mas elevada con Cabozantinib. (mediana de 8,2
frente a 5,6 meses). La tasa de respuesta objetiva fue significativamente mayor con
cabozantinib (46 versus 18 por ciento). La supervivencia global aumenté con
cabozantinib en comparacién con sunitinib (mediana de 30,3 frente a 21,8 meses), pero
la diferencia no fue estadisticamente significativa. El perfil de seguridad fue similar al
observado en el estudio METEOR similar a la intensidad de los efectos secundarios con
sunitinib en este ensayo. Actualmente, el cabozantinib esta aprobado para uso en

pacientes que han recibido tratamiento antiangiogénico previo.

Cabozantinib vs Everolimus

Un estudio de fase | en pacientes previamente tratados demostraron la actividad y
proporciond la razén para la fase Il de evaluacion (Choueiri, Pal et al. 2014). En el
ensayo METEOR de fase Ill, 658 pacientes previamente tratados fueron asignados
aleatoriamente a cabozantinib (60 mg / dia) o everolimus (10 mg / dia)(Choueiri,
Escudier et al. 2015), (Choueiri, Escudier et al. 2015). Todos los pacientes habian
progresado después de recibir tratamiento previo de TKI VEGF; 69% de los pacientes
habian recibido sélo un curso previo de terapia sistémica, mientras que el 31% habia

sido tratado con dos 0 mas regimenes anteriores.

En los principales resultados de la eficacia de la fase 11l del ensayo, sobre una mediana
de seguimiento de 19 meses, se incluyeron los siguientes(Choueiri, Escudier et al.
2015). La supervivencia sin progresion (definida por la progresion radiolégica o por la
muerte por cualquier causa) fue el criterio de valoracién primario. La supervivencia
libre de progresion fue significativamente mayor con el cabozantinib en comparacion
con el everolimus (mediana de 7,4 versus 3,9 meses). La supervivencia global se
prolongd significativamente con el cabozantinib en comparacion con el everolimus
(mediana 21,4 frente a 16,5 meses). La mejora en la supervivencia global fue
consistente en todos los subgrupos pre-planificados. La tasa de respuesta objetiva,
basada en la revision radiologica independiente, fue significativamente mayor con el

cabozantinib. (17 frente al 3 por ciento).
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La toxicidad en el brazo de cabozantinib fue significativa, con 68 % de los pacientes

que experimentan un grado 3 o 4 evento (Choueiri, Escudier et al. 2015).

e Hemorragia (2,1 versus 1,6 por ciento con everolimus).

e Perforacion y / o fistula gastrointestinal (1,2 versus 0,0 por ciento).

e Eventos tromboticos y embolia pulmonar (7,3 contra 2,5 y 3,9 frente a 0,3 por
ciento, respectivamente).

e Hipertension (15 versus 7.1 por ciento).

e Diarrea (11 versus 2 por ciento).

e Sindrome de eritrodisestesia Palmo-plantar (2 versus 6 por ciento).

e Sindrome de leucoencefalopatia posteriorreversible con cabozantinib.

2.2.4. Radioterapia

La radioterapia es la disciplina medica que hace uso de las radiaciones ionizantes con
fines terapéuticos. Su campo de actuacion es fundamentalmente la oncologia, aunque
también trata otras patologias no oncoldgicas, aunque en mucha menor medida.El
objetivo de la radioterapia es administrar una dosis de radiacién letal sobre la lesion o
volumen diana, preservando, dentro de un nivel aceptable, las zonas libres de
enfermedad o tejidos sanos circundantes.

La radioterapia se puede dividir en dos grandes areas, la radioterapia externa o
teleterapia y la braquiterapia. En radioterapia externa la fuente de radiacion esta en el
exterior del paciente, mientras que en braquiterapia se hace uso de fuentes radiactivas,
siempre encapsuladas, que se insertan temporalmente en su interior, en una zona
cercana a la lesion o sobre ésta (Ott, Rodel et al. 2003).

En la actualidad se estan desarrollando nuevas técnicas como la radioterapia
intraoperatoria, radioterapia estereotaxica, hipertermia, braquiterapia de alta tasa,
braquiterapia de alta tasa pulsada y radioterapia de intensidad modulada, que completan
el complejo mundo de posibilidades de la radioterapia. Asi mismo se investiga la
posibilidad de tratar a pacientes con protones y neutrones.

2.2.4.1.Radiorresistencia
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El CCR ha sido tradicionalmente considerado un tumor radiorresistente. El concepto de
radiorresistencia hace referencia en la clinica a tumores dificiles de controlar empleando
esquemas convencionales de radioterapia. En el laboratorio se refiere a la caracteristica
de la curva de supervivencia clonogénica. Las curvas de supervivencia se han medido
para muchas lineas de células humanas en cultivo y describen la capacidad de las
células para mantener la capacidad funcional de formar colonias viables en un medio de
crecimiento in vitro después de dosis variables de exposicion a la radiacion.

La medida clasica de la radiosensibilidad es la fraccion superviviente después de la
exposicion a 2 Gy (SF2Gy), reflejando la dosis diaria utilizada habitualmente en la
radioterapia clinica. En el caso del CCR, las celulas parecen ser resistentes a esta
exposicion a 2 Gy, apoyando su definicion tradicional de tumores no curables con
radioterapia convencional(Blanco, Teh et al. 2011).

Por tanto, la radioterapia con esquemas convencionales de dosis diaria (180-200 cGy)
raramente se emplea para el tratamiento primario del CCR. La tolerancia del rifion
contralateral sano y de los tejidos circundantes (estomago, intestino, bazo, higado) junto
con la firme creencia en la radiorresistencia de estos tumores, han desestimado el uso

rutinario de la radioterapia.

Radiosensibilidad

Se define la radiosensibilidad como el grado que presentan de tolerancia al dafio
inducido por la radiacién a cada tipo celular. Habitualmente se toma como referencia la
muerte de la célula, asi como las curvas de supervivencia que presentan frente a la
irradiacion. Las consecuencias de la accion directa o indirecta de la radiacion sobre el
ndcleo o citoplasma celular dependeran de un factor fundamental: el tipo de célula sobre
la que ha incidido la radiacion.

En 1906 Bergonie y Tribondeau describieron unos postulados que, con el paso del
tiempo, se han aceptado como la Ley basica de la radiosensibilidad celular y que
permite conocer el grado de radiosensibilidad o radiorresistencia de los diferentes tipos
celulares(Galle, Barquinero Estruch et al. 2003), (Feldman 1989),(Pallardy, Pallardy et
al. 1989).

En ella se dice que los rayos X actiian mas sobre las células cuanto:

e Mayor es su actividad reproductora.
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e Mayor es su porvenir carioquinético o filogenético, es decir, cuantas mas
divisiones deba realizar para adoptar su forma y funciones definitivas.

e Menor diferenciacion: por lo que no han alcanzado su grado de diferenciacion
definitiva. Consideramos que una célula diferenciada es aquella que esta
especializada funcional o morfoldgicamente. Una célula no diferenciada es una
célula inmadura cuya funcion fundamental es dividirse para mantener su propia
poblacién y para reemplazar a las células maduras perdidas. Las células
indiferenciadas se pueden considerar como células precursoras o células madre
de una poblacion.

Sin embargo, una excepcion significativa a esta ley lo constituye el linfocito. El
linfocito es la célula mas radiosensible del organismo, sin poseer ninguna de las tres
caracteristicas enunciadas en los postulados anteriores de Bergonié y Tribondeau. Se
pueden categorizar los diferentes factores que intervienen en la Radiosensibilidad
celular. La respuesta a la radiacion puede modificarse por factores exdgenos a la propia
celula.

Existen dos tipos de agentes diferentes:

¢ Radiosensibilizantes: agentes que cuando se encuentran dentro del organismo
durante la irradiacion producen un incremento del efecto esperado con las dosis
de radiacion administradas.

e Radioprotectores: agentes que cuando se encuentran dentro del organismo
durante la irradiacion favorecen que ésta provoque un efecto menor al esperado
con las dosis de radiacion administradas.

El radiosensibilizante quimico universal es el oxigeno, cuyo efecto es tan importante,
que se ha definido un parametro llamado relacion de potenciacion del oxigeno (RPO),
que es el cociente entre la dosis de radiacion que produce una determinada respuesta
bioldgica en presencia de oxigeno, y la dosis que produce la misma respuesta en
ausencia de oxigeno(Van Dyk 1999).

El factor fisico mas importante es la transferencia lineal de energia (LET) que se define
como la energia depositada por unidad de recorrido. Las radiaciones de baja LET,
producen un pequefio nimero de ionizaciones y muy separadas entre si, mientras que las
radiaciones de alta LET, producen un gran numero de ionizaciones en distancias muy
cortas. Aquellas radiaciones ionizantes que tienen mayor LET y mayor eficacia

bioldgica relativa, mantienen un factor de calidad mas elevado, y ante una misma dosis
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de radiacién absorbida presentan una mayor probabilidad de riesgo o lesién inducida
por la radiacion. De igual forma, se acepta que la tasa de dosis baja da lugar a que
entren en accion los mecanismos de reparacion antes de que el dafio acumulado sea
irreversible(LIZUAIN, LINERO et al. 1997).

Otro factor importante es el fraccionamiento de las dosis. Una célula que reciba la
misma dosis que otra pero de forma fraccionada, puede reparar sus lesiones,
aumentando su resistencia frente a otra célula idéntica que reciba la misma dosis sin
fraccionar(Detection 1979).

La radiosensibilidad celular también depende factores biologicos. Varia segun la fase
del ciclo celular en el que se encuentra la célula en el momento de recibir la radiacién

siendo més radiosensible durante la mitosis(Bafios and Alegria 2003).

2.2.4.2.Radioterapia estereotaxica

La radioterapia estereotaxica (SRT) es una técnica de irradiacion que consiste en
administrar una dosis eficaz de radiacion sobre un volumen bien definido, con gran
precision y alto gradiente de dosis, empleando haces que permite que los tejidos
normales adyacentes reciban la menor dosis de radiacion posible. El término
estereotaxica se refiere a la utilizacion de un dispositivo, marco o guia estereotaxica,
gue permite mediante un sistema de coordenadas localizar el tumor y los 6rganos de

riesgo (de Tecnologias Sanitarias).

El desarrollo de las técnicas de radioterapia extracraneal estereotaxica guiada por
imagenes (SBRT) ha hecho posible plantear la radioterapia como una opcion curativa
valida para tratar tumores, que bien por su localizacion particular o bien por su
necesidad de dosis muy elevadas, habian sido tradicionalmente considerados como no

candidatos a irradiacion curativa.

Las técnicas de SBRT permiten la administracion de una dosis alta por fraccion,
circunscribiendo la misma de manera exquisita a un volumen altamente delimitado, con
objeto de conseguir la maxima respuesta tumoral con los minimos efectos secundarios a
la irradiacion de los tejidos sanos circundantes (Montero Luis and Rubio Rodriguez
2013).
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Para alcanzar esta precision, las técnicas de irradiacion con SBRT de una lesion renal

deben contemplar:

Delimitacion adecuada del tumor (volumen tumoral macroscopico, GTV):
recomendable el empleo de resonancia magnética (RM), que determina con
mayor precision la extension de la lesion, ya que debe contemplarse la
irradiacion parcial renal.

Definicion del volumen blanco de planificacion (PTV): en funcién del control
del movimiento del tumor. La media descrita de desplazamiento de los rifiones
es 0,78 cm, rango en rifion izquierdo (01-1,9 cm) y en derecho 0,25 cm (0,11-
0,36 cm), por lo que es recomendable el empleo de TC 4D para definir el
desplazamiento, sistemas restrictivos, como la compresion abdominal, para
disminuir este desplazamiento, o el empleo de marcadores internos para el
control intrafraccion mediante técnicas de control respiratorio o de los
movimientos fisioldgicos.

Dosimetria altamente conformada y de alto gradiente de dosis: radioterapia
conformada 3D o IMRT en funcion de la dosis limitante de los érganos criticos
circundantes.

Dosis y fraccionamiento: los tratamientos con SBRT emplean, por lo general,
dosis iguales o superiores a 8 Gy por fraccion, y de 1 a 5 fracciones, durante un
periodo de 1 a 2 semanas.

Verificacion diaria del tratamiento: mediante técnicas de imagen guiada (IGRT).

El nivel de evidencia cientifica sobre los resultados de seguridad y efectividad de la

SBRT en CCR esta todavia en investigacion. Y por tanto hoy en dia no es posible

realizar una recomendacién generalizada de la técnica ya que debemos esperar a nuevos

resultados, porqué existe la posibilidad de toxicidades graves. En esta localizacion solo

debe utilizarse cuando no existan otras alternativas de tratamiento o en protocolos de

investigacion.

Tratamiento CCR primario

La SBRT se diferencia fundamentalmente de la RT convencional porque la dosis que se

ofrece tiene intencion ablativa. Es un abordaje agresivo, como el quirdrgico, y por lo
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tanto se puede esperar un aumento en la tasa de complicaciones agudas en comparacion
con la radioterapia convencional (RT) ; a pesar de ello, los informes de las

complicaciones son relativamente pocos (Solberg and Medin 2011).

Autor N Esquema SBRT Medianade  Control
seguimiento  local (%)
(meses)
Quian, 2003 74 8 Gy x 5 fracciones 10-12 92
Wersall, 2005 58 10 Gy x 3-4 fracciones — 15 37 90
Gy x 2-3 fracciones
Svedman, 30 10 Gy x 3-4 fracciones — 15 52 79
2006 Gy x 2-3 fracciones
Gilson, 2006 33 8 Gy x 5 fracciones 17 94
Teh, 2007 2 8 Gy x 3-6 fracciones 9 100
Nomiya, 2008 10 4,5 Gy x 16 fracciones 57,5
100
Kaplan, 2009 12 13 Gy x 3 fracciones NR 84
Wurzer, 2012 23 8 Gy x 5 fracciones 37 81

Tabla 8.Resultado de estudios empleando esquema de SBRT en el tratamiento del
CCR(Solberg and Medin 2011).

En la bibliografia revisada se encuentran tres revisiones sobre SBRT realizadas por el
servicio Nacional de Salud (National Health Service - NHS) (National-Radiotherapy-
Implementation-Group-Report 2010), los trabajos de Alongi et al. (Alongi, Arcangeli et
al. 2012) y Almaghrabi et al. (Almaghrabi, Supiot et al. 2012), que también presentan
resultados sobre la SBRT para el tratamiento de tumores renales primarios. Los estudios
incluidos en las revisiones son series de casos, con un nimero pequefio de pacientes con
rangos de una n entre 2 y 48. No se han encontrado estudios de comparacion
posteriores a las revisiones, ni estudios que presenten resultados o conclusiones
diferentes.Los trabajos de Alongi et al. y Almaghrabi et al. comparten un total de 3
estudios, mientras que la revision realizada por el NHS no muestra ningun estudio en

comun con las otras dos. En la revision realizada por el grupo de Alongi et al. incluyen
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un total de 5 estudios con 122 pacientes (7-48 rango) y el grupo de Almaghrabi et al.
realizd el analisis con un total de 4 estudios con 130 pacientes (18-48 rango). EI NHS
incluye en su analisis 5 estudios con un nimero muy bajo de pacientes 41 en total
(rango 2-12).

La revision realizada por el NHS indica que todos los sistemas de administracion de
SBRT son adecuados para los tratamientos de tumores renales. También con los datos
disponibles muestran que la SBRT puede proporcionar altas tasas de control local de la
enfermedad en tumores renales localizados. La tasa de control local presentada en el
trabajo de Alongi et al. es de entre 55-90% a los 2 afios y una supervivencia de 39,7-
56% al afio, que disminuye hasta un 22% a los 3 afios (Alongi, Arcangeli et al. 2012).
Los resultados de los estudios sobre SBRT son muy limitados por el bajo nimero de
pacientes tratados en los estudios.

En cuanto a la seguridad, todos los estudios incluidos en las distintasrevisiones
presentan bajos resultados de toxicidad, indicando que los tratamientosson bien
tolerados.

No existen resultados de coste-efectividad, aunque el trabajo Alongi et al. (Alongi,
Arcangeli et al. 2012)presenta un apartado general sobre coste-efectividad que muestra
gue un mayor control del tumor, una menor toxicidad y un menor nimero de sesiones
de tratamiento, disminuye los costes directos e indirectos, y por tanto, los avances en
terapia de radiacion (SBRT) pueden resultar un ahorro importante.

Por tanto en la actualidad existen pocos estudios publicados y a su vez, con muy pocos
pacientes incluidos, para poder obtener resultados que permitan realizar conclusiones y
recomendaciones. Sin embargo, los datos disponibles sugieren que altas dosis de SBRT
hipofraccionada pueden alcanzar altas tasas de control local en los tumores renales
localizados y en metéastasis solitarias muestran una baja toxicidad aguda pero todavia no
se tienen datos sobre toxicidad tardia.Se necesitan datos mas sélidos antes de poder
recomendar el tratamiento con SBRT como una alternativa de rutina, los pacientes solo
deben ser tratados dentro de protocolos de investigacion, a menos que los tratamientos

alternativos de cirugia, crioterapia o la ablacion por radiofrecuencia no estén indicados.

Como estrategias de futuro para el tratamiento radioterapico del CCR, dos emergen con

fuerza en los ultimos afios. Por un lado, el desarrollo de esquemas radiosensibilizadores
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gracias al desarrollo de nuevos farmacos, principalmente de los inhibidores de mTOR,
que es una via prometedora en el tratamiento del CCR. La combinacién de radioterapia
estereotdxica y terapia dirigida parece ser eficaz; un estudio mostré una tasa de
respuesta completa del 12%, una tasa de respuesta parcial del 39% y una tasa de
enfermedad estable del 24% con terapia secuencial. La terapia antiangiogénica
sistémica simultanea y radioterapia estereotaxica se encuentra aun en investigacion
(Kothari, Foroudi et al. 2015).

Tratamiento metastasis

En el CCR, la SBRT se ha empleado principalmente en el contexto de la irradiacion
paliativa de metastasis, principalmente dseas y cerebrales, con la intencion del control
sintomatico. Sin embargo, aunque ain no existe un consenso acerca de su empleo con
intencion curativa, cada vez son mas frecuentes las series de SBRT que incluyen
pacientes con CCR tratados con intencién radical (Gottschalk 2014), (Wurzer, Kimmel
et al. 2012), (Siva, Pham et al. 2012).

2.2.4.3.Radioterapia intraoperatoria

Los abordajes de tratamiento con intencién curativa para el carcinoma de células renales
en situacion primaria consisten principalmente en cirugia con o sin terapia sistémica
adyuvante, debido al riesgo considerable de metastasis a distancia, que todavia
representa el factor limitante para incrementar la supervivencia global de la enfermedad.
La radioterapia como hemos dicho generalmente no es parte del tratamiento inicial,
porque el riesgo de recurrencias locales aisladas parece mucho menor que el riesgo de
diseminacion a distancia y las dosis de radiacion suficientes dificilmente se pueden
alcanzar con técnicas convencionales debido a la baja tolerancia de los 6rganos
circundantes. En consecuencia, los ensayos aleatorizados que evaluaron la radioterapia
adyuvante durante los afios setenta y ochenta no demostraron un beneficio de
supervivencia en comparacion con la cirugia sola (Finney 1973),(Kjaer, Frederiksen et
al. 1987), (Fugitt, Wu et al. 1973), lo que limita el papel de la radioterapia

principalmente a tratamientos paliativos.
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El grupo espaiiol de Calvo y cols. han descrito recientemente los resultados observados,
empleando radioterapia intraoperatoria con o sin radioterapia externa perioperatoria.
Con un total de 25 pacientes con CCR con recidiva locorregional o con tumores
localmente avanzados. Con una mediana de seguimiento en los pacientes vivos de 22,2
afios (rango 3,6-26 afios), las tasas actuariales a 5 afios de supervivencia global y control
local fueron del 38,5 % y 80 % respectivamente. Un 24 % de pacientes experimentaron
toxicidades agudas o tardias grado 3 o superiores. Estos resultados confirman la utilidad
de este abordaje multidisciplinar, abriendo una nueva perspectiva para el tratamiento
local del CCR. (Calvo, Sole et al. 2013).

Sin embargo, un pequefio grupo de pacientes desarrollard una recurrencia local aislada
después de una cirugia. Como estos pacientes no sufrieron una diseminacion a distancia
temprana pero recidivaron localmente, se puede argumentar a favor de un estadio de
enfermedad especifico con una biologia tumoral diferente, lo que justifica un enfoque
de tratamiento de rescate con intencion curativa. Aunque los datos con respecto a esta
situacion son poco frecuentes, la cirugia sola, con frecuencia dard como resultado
margenes positivos macroscopicos 0 macroscopicos (Hallemeier, Choo et al.
2012),(Calvo, Sole et al. 2013).

Incluso después de la reseccion completa, estos pacientes estaran en alto riesgo de
recurrencia local (Margulis, McDonald et al. 2009), ya que los margenes amplios
parecen dificiles de lograr, lo que conduce a la justificacion de la radioterapia adicional.
Sin embargo las dosis de radiacion suficientes para controlar la enfermedad residual
parecen dificilmente alcanzables usando solo técnicas de radioterapia externa, debido a
la tolerancia a la radiacion limitada de los drganos adyacentes. Por lo tanto, varios
grupos proponen la introduccion de Radioterapia intraoperatoria con electrones(
IOERT) en la estrategia de tratamiento para escalar la dosis a las regiones de alto riesgo
sin comprometer la tolerancia del tejido circundante, especialmente del intestino
delgado.Grupos que utilizan una combinacion de cirugia radical, IOERT y dosis
moderadas de radioterapia de haz externo postoperatorio, observamos una tasa de
control local estimada muy satisfactoria a los 2 afios de 91%, especialmente con
respecto al resultado quirdrgico desfavorable con enfermedad residual macroscopica o
macroscopica en la mayoria de los casos. Por otra parte, este enfoque no fue
acompafiado por un aumento de la toxicidad en comparacion con la cirugia y EBRT
solo (Finney 1973), (Kjaer, Frederiksen et al. 1987), (Fugitt, Wu et al. 1973).
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Estos hallazgos estan en linea con los informes de otros grupos que utilizan enfoques de
tratamiento similares, incluido IOERT. Los investigadores de la Universidad de
Pamplona informaron de los primeros resultados sobrell pacientes con carcinoma de
células renales primario o recurrente localmente avanzado, tratados con cirugia e
IOERT (Santos, Ucar et al. 1989). Siete pacientes recibieron radioterapia de haz externo
adicional con 30-45 Gy. Observaron solo una recurrencia local y no encontraron
toxicidad adicional debido a IOERT en el seguimiento a corto plazo. En la Universidad
de San Francisco, diez pacientes con cancer de células renales recurrente localmente
han sido tratados con cirugia mas IOERT. Solo se observaron dos recidivas locales
después de un seguimiento medio de 6 afios (Master, Gottschalk et al. 2005).

Los grupos de la Clinica Mayo (Hallemeier, Choo et al. 2012)y Madrid-Pamplona
(Calvo, Sole et al. 2013)también informaron de tasas totales de control local superiores
al 80% después del seguimiento tardio, mas de 10 afios, en la serie mas grande
publicada sobre el uso de IOERT para el CCR localmente avanzado o recurrente, lo que
indica la durabilidad a largo plazo del control local. También confirmaron las bajas
tasas globales de toxicidad severa (menos del 20%) con este enfoque.

2.2.4.4.Radioterapia externa

La incidencia global de la enfermedad metastasica posterior a la cirugia del carcinoma
de células renales es aproximadamente de un 40% (Campanacci 1999).

Dicho riesgo esta relacionado principalmente con tumores con un alto grado y estadio
tumoral. EI 85% de estas recurrencias tienen lugar en los 3 primeros afios posteriores a
la reseccion inicial, aunque también se ha descrito que pueden producirse décadas mas
tarde. El riesgo de recurrencia es estadio-dependiente, con una tasa mas alta de
metastasis en pacientes con tumores renales con estadios pT3 y pT4 comparado con
estadios menores. Ademas, los tumores de alto grado son mas propensos a desarrollar
metastasis, siendo el grado nuclear tumoral (clasificacion de Fuhrman ) del CCR un
factor predictor de la supervivencia; un estudio mostro tasas de supervivencia del 89%,
65% Yy 45% para grados 1, 2 y 3-4, respectivamente. El subtipo histoldgico del CCR
primario también predice el desarrollo de enfermedad metastasica. Muchos estudios han
demostrado una tendencia hacia un mejor prondstico en pacientes con CCR tipo

cromofobo, papilar y convencional (de células claras), respectivamente.
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Las metastasis del cancer renal pueden aparecer practicamente en cualquier érgano:
pulmon (50-60%); hueso (30-40%);(Goldman, Dayton et al. 1989); higado (30-40%);
glandula suprarrenal, rifidn contralateral, retroperitoneo y cerebro (5% en cada uno). El
prondstico del CCR con metastasis es muy sombrio, con una tasa de supervivencia a 5

afios menor de 9%.

e Metastasis 0seas

La radioterapia del tejido Oseose utiliza para el tratamiento agresivo del dolor
debilitante, tratar o prevenir las fracturas patologicas y tratar o prevenir la compresion
de la médula espinal. Se combina con el tratamiento quirdrgico cuando la fractura es
inminente o ya se ha producido. Tiene efectos secundarios potenciales con impacto en la
calidad de vida de los pacientes, como aquellos mediados por el aumento del edema
ligado a la necrosis postradioterapia, que puede condicionar un aumento paraddjico del
dolor ¢éseo inicial o mielosupresion Dependiendo del fraccionamiento de dosis
empleado pueden ser precisas un nimero variable de visitas para tratar la compresion de
la medula espinal. EI mecanismo de accion de la radioterapia se fundamenta en que
produce la necrosis de la célula tumoral, que permite la esclerosis posterior con el

consiguiente alivio de la sintomatologia del dolor.

La recalcificacion de la metastasis 6sea se objetiva en las radiografias entre el mes y los
3 meses después de la irradiacion en el 60-80% de los pacientes (Garbayo, Villafranca et
al. 2004), siendo un factor muy importante para la recuperacion funcional del paciente y
en la prevencion de fracturas patoldgicas(Papagelopoulos 2003). En la practica clinica
se utilizan dos métodos de irradiacion: la radioterapia externa localizada y la
radioterapia sistémica o metabolica.

La radioterapia consigue un alivio del dolor en el 80-90% de los pacientes (Brown
2001),(Saarto, Janes et al. 2002)y en el 55-60% de ellos el efecto se mantiene durante al
menos un ano.

Tong y col encontraron en un ensayo que el 50-70% de los pacientes que presentan
alivio del dolor en la zona radiada no vuelven a presentar dolor en la misma localizacién
durante el resto de su vida(Tong, Gillick et al. 1982).
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La radioterapia se administra sobre la lesion Gsea con unos margenes que son variables
segun la localizacién y el tipo de tumor. En la planificacion deltratamiento
resultannecesarias las técnicas de imagen para definir la lesion Osea y la posible
afectacion de partes blandas. Se han utilizado diversos cursos y fraccionamientos del
tratamiento. En los afios 80 se publicaron los resultados de un ensayo donde se
comparaban diversos fraccionamientos (15 fracciones de 275cGy, 15 fracciones de
300cGy, 10 fracciones de 300cGy, 5 fracciones de 400cGy, 5 fracciones de
500cGy)(Blitzer 1985). No se encontraron diferencias significativas en el control del
dolor, si bien los mas eficaces a largo plazo fueron los esquemas mas fraccionados: 15
fracciones de 275cGy y 10 fracciones de 300cGy.Algunos grupos europeos han
realizado estudios con la administracion de radioterapia en una sola fraccion, mostrando
un alivio sintomatico del dolor en el 70% de los pacientes(van der Linden, Lok et al.
2004). Cuando se han comparado los ensayos con radioterapia fraccionada frente a la
radioterapia en una sola fraccion, esta tltima mostré mayor necesidad de retratamientos

y mayor numero de fracturas patoldgica (Sze, Shelley et al. 2003).

Las principales complicaciones de las metéstasis dseas son el dolor, hipercalcemia, las
fracturas patoldgicas y las compresiones medulares(Patel, McKnight et al. 2011). El
dolor en pacientes con CCR usualmente es multifactorial, pudiendo surgir como
consecuencia del proceso mismo, efectos adversos del tratamiento o ambos (Payne
1997). Por estas razones el abordaje y manejo de dicho sintoma debe ser
multidisciplinario. Se estima que un 60-84% de los pacientes con cancer desarrollan
metastasis dseas. De estos un 79% experimentan sindromes dolorosos de dificil manejo
de los cuales un 50% muere sin un adecuado alivio del dolor con una pobre calidad de
vida (OMS 2002). El sindrome doloroso ocurre ya sea por proliferacion local tumoral o
por invasion metastasica de un tumor a distancia (Goltzman 1997). Normalmente la
mayoria de las metastasis de cancer de rifién afectan a la columna, costillas, pelvis, y
parte proximal de los huesos largos. Las metastasis vertebrales son desarrolladas por el
40-50% de los pacientes con cancer a lo largo de su enfermedad (National-
Radiotherapy-Implementation-Group-Report 2010),(Wang, Rhines et al. 2012). Cuando
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las metéastasis vertebrales son tratadas de forma inadecuada pueden causar dolor y
complicaciones neurolodgicas, incluyendo la compresion de la médula espinal. Como
resultado de estas metastasis, los pacientes pueden experimentar un aumento de
sintomas severos y disminucion de la calidad de la vida (Wang, Rhines et al. 2012).La
causa por la cual el CCR pueda permanecer inactivo durante largo tiempo y explosionar
intempestivamente en forma de metastasis Oseas permanece en la actualidad
desconocida. Otro rasgo distintivo de las metéstasis 6seas del CCR es que suelen ser

muy agresivas y expansivas.

2.2.4.5.Radioterapia metabdlica

El tratamiento sistémico con radiofarmacos esta indicado en pacientes con afectacion
Osea difusa sintomética y como tratamiento adyuvante en pacientes que reciben
radioterapia localizada y tienen ademas afectacion difusa.

Los pacientes deben presentar una gammagrafia positiva, dolor progresivo en multiples
localizaciones o dolor sobre una zona previamente radiada. Estd contraindicada en el
momento agudo de una fractura patoldgica o de una compresion medular, pero una vez
resuelto el tratamiento urgente puede administrarse(McEwan 2000).

Los radiofarmacos mas habituales son el estroncio-89 y el samario-153. Ambos se
depositan sobre el tejido 6seo con una preferencia 10/1 frente a tejidos blandos,
permitiendo el tratamiento de lesiones 6seas de manera bastante especifica.

El tratamiento con radioterapia metabdlica consigue un alivio del dolor en el 70-75% de
los pacientes que se mantiene por un periodo de 2-4 meses(McEwan 2000). En
pacientes con buena respuesta clinica es posible repetirlo.

Los resultados clinicos han sido confirmados en abundantes estudios durante las Gltimas
décadas (Maxon, Schroder et al. 1991),(Lewington, McEwan et al. 1991). En todos
ellos se observa un beneficio significativo en el control del dolor tras el tratamiento

con radiofarmacos frente a placebo.

2.2.4.6.Radioterapia holocraneal

El tratamiento estandar con radioterapia externa en craneo total (RCT) es de 30 Gy en
10 fracciones diarias de 3 Gy 0 37.5 Gy o en 15 fracciones de 2.5 Gy por dia (RTOG
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9508).El Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) evalu6 en 3 estudios
randomizados distintos esquemas de fraccionamiento que varian desde 20 Gy en una
semana a 40 Gy en 4 semanas. La mejoria de la funcién neurolédgica fue similar en
todos (50%) y la duracion de la mejoria fue de 10 a 12 semanas(Gaspar, Scott et al.
1997).Esto fue comprobado en otro estudio del RTOG comparando fraccionamientos
acelerados (54.4 Gy en 2 fracciones diarias de 1.6 Gy) con el convencional de 30 Gy en
10 dias de 3 Gy. Esquemas rapidos de 15 Gy en 2 fracciones 0 10 Gy en una fraccion
han llevado a riesgo de herniacién, corta duracion de la mejoria, recaidas tempranas y
escasas respuestas(Paek, Audu et al. 2005),(Fuller, Kaplan et al. 1992), (Mehta, Tsao et
al. 2005).

A la mortalidad de las metéastasis cerebrales, sigue al deterioro severo de la calidad de
vida y los sintomas pueden incluir dolores de cabeza, convulsiones, disfuncién
cognitiva 0 motora y coma (Lassman and DeAngelis 2003).La supervivencia se ve
influenciada por multiples factores, de los cuales se han identificado como de buen
prondstico (Gaspar, Scott et al. 1997):

e Edad <65 afios.

e Control del tumor primario.

e Ausencia de compromiso extra craneal.

e Karnofsky Performance Status (KPS) elevado.

e Histologia favorable del tumor.

e Buena respuesta a tratamiento esteroidal.

e Ausencia de sintomatologia neurolégica.

Independientemente del sistema de prondstico utilizado, se reserva las modalidades de
tratamiento mas agresivas para pacientes mas jovenes y en buenas condiciones
generales, especialmente aquellos con lesiones cerebrales Unicas. Estos pacientes
pueden sobrevivir de 1 a 2 afios dependiendo de la malignidad primaria y de las terapias
sistemicas disponibles. La ausencia de factores prondsticos favorables determinan una
esperanza de vida de 3 meses, independientemente de la histologia y puede sugerir que

la terapia mas conservadora esta indicada.

Metastasis cerebrales
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Las metéstasis cerebrales son los tumores intracraneales mas frecuentes (aparecen en el
20-40 % de los pacientes oncoldgicos). Se producen por diseminacién hematogena y su
localizacion habitual es el parénquima cerebral. Los tumores primarios que méas
frecuentemente producen metastasis cerebrales son los de pulmén y mama, seguidos por
el melanoma, el cancer colorrectal y rifién.

La clinica neuroldgica que presentan estos pacientes es secundaria al crecimiento
tumoral y al edema cerebral que lo acompaha: cefalea, déficits motores, convulsiones y
disfuncion cognitiva. La técnica de eleccion en su diagndstico es la resonancia
magnética (RM) con contraste, presentandose la mayoria de las veces como lesiones
multiples supratentoriales.

El prondstico de vida tras el diagnostico mejora con las siguientes situaciones: presentar
buen estado general al comenzar el tratamiento, ausencia de enfermedad en otras
localizaciones, el que haya existido un intervalo prolongado (superior a un afio) hasta la
aparicion de las metéstasis y la histologia del tumor.

El CCR es responsable de entre 2 y 6% de los casos de metéstasis cerebrales en
pacientes oncologicos. Entre el 60 y 80% de los pacientes que presentan una metastasis
cerebral tendran al diagnostico otra metastasis sistémica sincronica(Nayak, Lee et al.
2012).

La fisiopatologia de las metastasis cerebrales ocurre en su gran mayoria por
diseminacion hematdgena, siendo la invasion por contigliidad menos comun. Es
interesante observar que la distribucion de las metastasis cerebrales es proporcional al
flujo sanguineo de la zona en cuestion, ubicandose 80% de las lesiones en cerebro, 15%
en el cerebelo y 5% en el tronco cerebral (Posner and Chernik 1978).

El primer paso para que pueda ocurrir diseminacion hematdgena es la invasion de la
pared arterial a nivel del tumor primario, permitiendo de esta forma que algunas células
neoplasicas se desprendan y entren al torrente sanguineo. Luego esta célula debe ser
capaz de adherirse a la vascularizacion cerebral; este proceso depende de una serie de
mediadores bioquimicos complejos(Bos, Zhang et al. 2009). Una vez adherido a la
pared vascular, las células neoplasicas deben cruzar la barrera hemato-encefalica, la
cual estd compuesta de un endotelio no fenestrado con uniones intercelulares de
oclusidn, que recubre la microvascularizacién del cerebro y limita la entrada de

macromoléculas y células al parénquima encefalico(Johansson 1990).La barrera
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hemato-encefalica y la ausencia de un sistema linfatico le confieren al cerebro
proteccion significativa a la entrada de muchas drogas y microorganismos, pero
eventualmente no es capaz de impedir la entrada de las células neoplasicas (Strilic,
Yang et al. 2016). Los mecanismos utilizados por las células neoplasicas para atravesar
la barrera hemato-encefalica son motivo de estudio, pero ya se ha demostrado que
existen al menos dos mecanismos: atravesando de manera para-celular (entre las células
de la barrera) y transcelular, causando la muerte directa de células de la barrera (Strilic,
Yang et al. 2016).

En el caso de la entrada para-celular, las células neoplasicas deben destruir las uniones
de oclusion existentes entre las células del endotelio; para esto deben tener la capacidad
de expresar proteasas y mediadores inflamatorios (Boecke, Carstens et al. 2013).Una
vez que se ha atravesado la barrera hemato-encefélica, las células neoplésicas pasan a
los pequerios vasos cerebrales y desde ahi se extravasan al tejido.

La supervivencia y proliferacion desde ese momento en adelante es altamente
dependiente de la capacidad de mantener un adecuado suministro de oxigeno y
nutrientes, lo cual explica que las células neoplasicas se mantienen muy proximas a los
vasos, proliferando inicialmente a lo largo de las paredes vasculares,(Calabrese,
Poppleton et al. 2007) lo cual lleva a remodelacién y cooptacion de la vascularizacion
preexistente(Holash, Maisonpierre et al. 1999).

Este proceso ha sido recientemente estudiado en modelos animales de adenocarcinomas,
observando que las células metastasicas cooptan a los vasos del cerebro mediante la
expresion de la proteina neuroserpina, que bloguea la generacion de plasmina, la cual
protege al cerebro de metastasis mediante la promocion de la apoptosis de las células
neoplasicas e inhibe su propagacion a lo largo de los vasos (Valiente, Obenauf et al.
2014).

Una vez establecido el diagnostico, el pronostico es sombrio, con sobrevida de 1-2
meses si no se realiza ninguna actuacion terapéutica (Markesbery, Brooks et al. 1978) y

6-12 meses con el apoyo de las terapias disponibles (Freilich, Seidman et al. 1995).

2.2.5. Radiofrecuencia

La tecnologia de ablacién por radiofrecuencia (RF) se basa en aplicar una corriente

eléctrica en un rango de frecuencia que produzca la muerte celular. Dicha energia se
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aplica a traves de un electrodo disefiadas para tal proposito. Tecnologia relativamente
novedosa para el tratamiento de masas renales que se implanta para el CCR desde 1997
(Zlotta, Wildschutz et al. 1997).

La aplicacion de corriente eléctrica causa una friccion molecular con produccién de
calor que genera una desnaturalizacion de las proteinas celulares y la desintegracion de
la membrana celular. La necrosis celular se rodea de una zona en la que aprecian
cambios inflamatorios. Conforme pasa tiempo la zona tratada presenta una fibrosis
progresiva con reabsorcion variable (Hsu, Fidler et al. 2000). La injuria producida por
la radiofrecuencia depende de la temperatura alcanzada en el tejido y la duracion del
calor. Temperaturas superiores a 55°C durante 4-6 minutos producen un dafio celular
irreversible (McAchran, Lesani et al. 2005).

El éxito inicial de la RF en el tratamiento de los tumores malignos hepaticos ha
ampliado su utilizacion clinica o experimental para neoplasias de los rifiones, de mama,
hueso, pulmones, tiroides, Utero, glandulas suprarrenales y otros tejidos blandos
(Dupuy, DiPetrillo et al. 2006).

El intento de incrementar la temperatura, puede sea una desventaja ya que temperaturas
superiores a 100°C producen la carbonizacién y vaporizacion del tejido, incrementando
la impedancia y dificultando el flujo de la corriente eléctrica y por lo tanto limitando el

tamano de la lesion térmica producida(Gervais, Arellano et al. 2005).
El volumen del tejido necrosado va a depender de tres factores determinantes:

e Calibre y la configuracion del electrodo.

El didametro méaximo de la lesion térmica producido por una aguja del 17 es de 1,6 cm.
Para incrementar el tamafio de la zona necrosada se han utilizado diferentes variantes
técnicas.

1.Sistema de Radionics que utilizar 3 agujas standards y las agrupa en una disposicion
triangular.

2.Sistema de Rita Medical Sistems consiste en una aguja capaz de abrirse en multiples
punzones que se introducen en la lesion.

3.Disefio de LeVeen, parecido al sistema deRita Medical Sisems pero se expande en

forma de paraguas, alcanzando un didmetro de 5 cm, permitiendo tratar tumores de 7
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cm.

MARCA ELECTRODO POTENCIA GENERADOR AGUJAS LESION

TYCO Cool-tip™con 200 W Controla 17 Gauge Ovoidea
circulacion impedancia de 3cm
interna de
agua
RITA StarBurst®. 250 W Controla 9agujas Esféricas
MEDICAL Se abre en temperatura de de2-7
SYSTEMS varios diferentes cm
punzones. tamafios
BOSTON LeVeen®. Se 200 W Controla 2 agujas  Esféricas
SCIENTIFICS | abre en forma impedancia  diferentes de2-5
de paraguas. cm

Tabla 9. Variantes técnicas sobre el calibre y la configuracion del electrodo.

También se ha desarrollado un electrodo que permite la infusién de agua directamente
en el tejido antes y durante la aplicacion de la energia, permitiendo una mejor
conduccidn eléctrica y previniendo el aumento de la impedancia en el tejido.

En un estudio comparativode los cuatro sistemas realizado en higado de cerdo, se
observa que con el electrodo de perfusion se obtienen los mayores voliumenes de
coagulacion (Pereira, Trubenbach et al. 2004). Las agujas agrupadas y el disefio de
LeVeen producen los volumenes més esféricos. Las agujas agrupadas y el sistema RITA

son los que tienen mayor reproductividad.
e Intensidad y duracién de la corriente.

Los sistemas basados en la temperatura monitorizan la temperatura tisular en la punta
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del electrodo y emiten suficiente energia para mantener la temperatura tisular a una
temperatura predeterminada durante un tiempo predeterminado. Sin embargo, la
temperatura en la punta del electrodo puede que no refleje correctamente la temperatura
del tejido. Los sistemas basados en la impedancia miden la impedancia del tejido que
rodea el electrodo durante el tratamiento. La energia de radiofrecuencia se aplica hasta
que se obtiene un nivel de impedancia predeterminada. Un inconveniente de este
sistema es que la temperatura en el area tratada puede que no sea suficiente para
producir una necrosis. Ademas la impedancia tisular varia en los diferentes 6rganos.
Gettman en un estudio comparativo realizado en rifiones de un modelo animal, no
encuentra diferencias significativas entre los dos sistemas (Gettman, Lotan et al. 2002).
Sin embargo en otro estudio experimental en rifiones de cerdo, Rehman encuentra una
necrosis completa en los sistemas basados en le temperatura, pero necrosis incompletas
en los sistemas basados en la impedancia donde existen areas con ceélulas viables
(Rehman, Landman et al. 2004). Por todo esto, se han disefiado diferentes sistemas para
aplicar la radiofrecuencia, dependiendo del disefio del electrodo o del control de la
intensidad del calor.

e Caracteristicas del tejido.

La mayoria de los estudios se han realizado en rifion porcino normal o en rifiones de
raton con implantacion de tumor VX2(Eichel, Kim et al. 2005) Este es un tumor mucho
mas agresivo que el CCR humano y por lo tanto poco Util en estudios a largo plazo.Los
cambios inmediatos que se producen en el rifion porcino tras la radiofrecuencia incluyen
aumento de la eosinifilia plasmatica, pérdida de la integridad del borde celular,
borrosidad de la cromatina nuclear y hemorragia intersticial(Hsu, Fidler et al. 2000). Al
tercer dia se desarrolla una necrosis coagulativa con lisis nuclear y un infiltrado
inflamatorio entre la zona tratada y el parénquima sano. En la zona de transicién, que se
produce adyacente a la zona central de necrosis coagulativa hay estudios que han
informado infiltrados inflamatorios que incluyen neutréfilos, macréfagos, células
dendriticas (DCs), células natural killer (NK), asi como las células B y células T que
son especificos para el tejido separado por ablacion (Dromi, Walsh et al. 2009). La

degeneracion nuclear se completa en el dia 14. Hacia el dia 30 la distorsion de la
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arquitectura de la zona es completa y no se reconocen las caracteristicas del parénquima

renal. El foco necrotico se reabsorbe completamente a los 90 dias.

- Indicaciones

A pesar de los buenos resultados obtenidos en las series publicadas, los seguimientos y
la cantidad de casos son todavia muy escasos. Por lo tanto hasta que no se comuniquen
series con seguimientos largos, el tratamiento estandar debe ser la nefrectomia, la

nefrectomia parcial o la nefrectomia parcial laparoscopica.

Los tumores exofiticos rodeados de grasa son los mas favorables, ya que las
propiedades aislantes de la grasa permiten alcanzar y mantener altas temperaturas. Los
tumores centrales o cercanos a los grandes vasos tienen el problema del enfriado que
produce la perfusién sanguinea. Para evitar este efecto y realizar mejor la RF, se ha
utilizado la embolizacion previa del tumor (Arima, Yamakado et al. 2007). El tamafio
del tumor debe ser menor que el didmetro capaz de necrosar el sistema de RF que se
posea. Asi mismo ha de tenerse en cuenta la geometria del tumor y de que la zona de

ablacion debe tener un margen de seguridad.

Los pacientes que se deben seleccionar para la radifrecuenciason aquellos que presentan
comorbilidades y alto riesgo para la cirugia pero con expectativa de vida mayor de 1

afio. Otras indicaciones seria:

e Pacientes monorrenos.

e Pacientes con carcinoma renal bilateral (especialmente con aquellos que
presentan una tendencia familiar como ocurre en la enfermedad de von Hippel
Lindau o en la forma familiar del cancer papilar).

e Pacientes no candidatos a cirugia por su co-morbilidad.

e Pacientes que rechazan la cirugia.

e Pacientes de mas de 75 afos, en los que la nefrectomia total no obtiene mejores
resultados que el tratamiento sintomatico en cuanto a supervivencia.

e Pacientes con CCR metastatico con objeto de aliviar el sindrome paraneoplasico
(hematuria, dolor, hipercalcemia...), junto a otros tratamientos (embolizacion

selectiva, antiangiogénicos, inmunoterapia...).
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Los mejores resultados se obtienen con CCR < 4 cms. (T1a NO MO) y de localizacion

exofitica. Los resultados son peores conforme aumenta el tamario tumoral.

- Contraindicaciones

Las contraindicaciones absolutas para la realizacion de RF incluyen: infarto de

miocardio reciente, angina inestable, coagulopatias o proceso agudo como una infeccion

activa severa.

Ausencia de visualizacion del tumor por ecografia 6 TC.

Coagulopatia  no  corregible  (Plaquetas<50.000/mm3;  Actividad de
Protrombina<50%).

Imposibilidad de acceder al tumor de forma segura

Tumores localizados préximos al seno renal (< 1 cm.) por el riesgo de producir
hemorragia severa o lesion de la via urinaria (estenosis tardias, fistulas urinarias...).
Como maniobra de proteccion en estos pacientes se puede colocar un catéter
endourolégico por cistoscopia en la pelvis renal para infundir suero frio continuo
durante el calentamiento, aunque se corre el riesgo de ablacion incompleta por el
“efecto sumidero de calor” que produce esta maniobra (Gervais, Arellano et al.
2005).

Tumores proximos (< 1 cm.) a organos abdominales como intestino, bazo y
glandulas suprarrenales. Como maniobras de proteccion en estos casos se puede
movilizar al paciente, utilizar el electrodo-aguja como palanca (desplazando al
rifidn del organo “amenazado”), usar un termopar o realizar una maniobra de

hidrodiseccion instilando suero glucosado al 5%, o gas en el espacio perirrenal.

- Abordaje de RF

Uno de los desafios mas importantes de la ablacion con RF es la eleccion en la forma de

aplicarla y la monitorizacion de la lesion durante el tratamiento. Se ha aplicado RF en

los CCR por via abierta y via laparoscopica, pero la evolucion de la tecnologia nos

empujara a aplicarla por la via menos agresiva, la via percutanea.

Técnica laparoscopica
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La forma primaria de colocacion de los electrodos en los tumores exofiticos es visual.
Se introduce la aguja en el centro del tumor y el cirujano observa su ablacion con un
margen de por lo menos 5 mm. Los ultrasonidos pueden usarse para confirmar la buena
colocacion de la aguja en el interior del tumor, pero no son eficaces para valorar la
extension de la ablacion. En modelos animales y humanos, el area que se observa
lesionada con los ultrasonidos, no corresponde con el tamarfio real de la lesion(Gervais,
McGovern et al. 2000). Otros grupos han encontrado dificultades con los ultrasonidos
debido a las microburbujas que se crean durante el calentamiento tisular (Wagner,
Solomon et al. 2005). Utilizando un aparato de ultrasonidos tridimensional realzado con
contraste, se mejora la correlacion entre el resultado de la ultrasonografia y el tamafio
real de la ablacion en modelos animales(Slabaugh, Machaidze et al. 2005). Sin
embargo, la mayoria de autores opina que la imagen de la ablacién en tiempo real, no es
necesaria ya que el diametro de la ablacion viene definido por el sistema de agujas que

se utiliza.

Técnica percutanea

Aunque algunos radiologos prefieren realizarla con anestesia general la ablacién
percutanea por RF se puede realizar bajo sedacion intravenosa. La cuestion de realizar
biopsia previa y cuando realizarla es controvertida. Hay autores que defienden que no
hay que realizarla, otros que no hacen una ablacién sin un diagndstico previo y hay

autores que hacen la biopsia el mismo dia de la ablacion.

Para guiar el procedimiento se ha utilizado los ultrasonidos, la tomografia axial
computerizada (TAC) o la resonancia magnética nuclear (RMN). Cada uno de ellos

tiene sus ventajas y sus desventajas.

e La RMN es el sistema que méas exactamente monitoriza el efecto de la ablacion y
nos muestra que ha sido correctamente realizada. Es capaz de mostrar imagenes de
tumor viable residual inmediatamente después de la ablacion, lo que da al radiélogo
la opcion de realizar un nuevo tratamiento y por lo tanto incrementando los buenos
resultados. Lewin utilizando este sistema trata 10 pacientes sin encontrar recidivas
en 25 meses de seguimiento (Lewin, Nour et al. 2004). Sin embargo la habilitacion

de la RMN para guiar la ablacion es limitada, ya que se precisa de un hardware
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accesorio y un software suplementario asi como un equipo especial para
monitorizar al paciente.

e Los ultrasonidos facilitan una perfecta visualizacion de la aguja dentro del tumor,
pero como ya se ha dicho antes no son buenos para valorar la correcta ablacion.
Ademas algunos tumores no se aprecian correctamente por ecografia. La ecografia
con ecopotenciadores realizada al final del procedimiento puede evaluar
inicialmente el efecto de la ablacién aunque es obligatorio el seguimiento con TC ¢
RM con contraste i.v. para detectar progresion tumoral local, aparicion de nuevos
focos tumorales.

e La TAC al igual que los ultrasonidos no es capaz de precisar los margenes de la
zona de ablacion. Sin embargo proporciona mejores datos a la hora de planificar el
tratamiento, basandonos en el tamafio y geometria del tumor. Esto permite elegir la
posicion del electrodo y el tipo de electrodo, que determina la geometria y el

tamarfio de la zona de ablacion.

Comparacidn de la técnica laparoscopica frente a técnica percutéanea

McGovern (McGovern, Wood et al. 1999) publica los primeros casos de utilizacion de
la RF como tratamiento del CCR. En esta primera serie de 9 tumores en 8 pacientes con

un seguimiento de 10 meses no se observan recidivas tumorales.

Matsumotopresenta una serie de 109 CCR en 91 pacientes tratados con RF mediante
puncion TAC-guiada (n=63) y laparoscépica (n=46). La media del tamafio tumoral era
de 2.4 cm (rango: 0,8- 4,7). En 107 tumores se obtuvo una ablacion completa en la
primera sesion y unicamente dos casos precisaron de una nueva sesion. En el grupo de
pacientes con un seguimiento de mas de 1 afio, solo se comunica una recidiva local (1,7
%) sin ningun caso de progresion a distancia. La recurrencia local fue tratada también

con ablacion (Matsumoto, Johnson et al. 2005).

Zagoria presenta una serie de 125 CCR en 104 pacientes tratados percutaneamente bajo
anestesia local y sedacion(Zagoria, Traver et al. 2007). El tamafio tumoral medio era de
2.7 cm. (rango: 0.6-8.8). Utiliza un generador de 200W controlado por la impedancia y
electrodos con irrigacion de agua. El seguimiento medio fue de 13.8 meses (rango: 1-

75.8). Todos los tumores menores de 3.7 cm fueron tratados completamente pero
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cuando el tumor era mayor se apreciaba un tratamiento incompleto en un 30% de los
casos. Los pacientes fueron dados de alta el mismo dia del tratamiento y solo se
presentaron complicaciones en un 8% de los casos (ninguna de ellas significd

morbilidad a largo plazo).

Gervais (Gervais, McGovern et al. 2000)trata 100 tumores en 85 pacientes durante 6
afios. Los tumores median 3.2 cm de media (rango: 1.1-8.9). 68 tumores eran exofiticos
y fueron correctamente tratados. Sin embargo solo se obtiene buena ablacion en 7 de 9
casos (78%) de tumores centrales y en 11 de 18 (61%) tumores mixtos (con componente
periférico y central). También tiene unos peores resultados en tumores grandes. Con una
sesion de ablacion obtiene una necrosis total en el 100% de los tumores menores de 3
cm. Sin embargo esto solo se obtiene en el 53% de los tumores entre 3y 5 cm y en el

28% de los tumores de mas de 5 cm.

En la literatura espafiola solo se encuentra una serie publicada por el equipo del Hospital
de Navarra (Pascual Piedrola, Grasa Lanau et al. 2004). Se presentan 4 tumores en 3
pacientes tratados 1 por laparoscopia y 3 por abordaje percutaneo bajo control
ecogréafico y con anestesia general. Se utiliza un sistema de control por la impedancia y

agujas de LeVeen. No hay complicaciones y el seguimiento es de 9 meses.

Hay un trabajo comparativo entre la técnica de ablacion percutanea y la ablacion
laparoscépica que concluye, como era de esperar, que la técnica percutanea se asocia a

un postoperatorio mas confortable (Bandi, Hedican et al. 2008).

Un estudio del equipo de la Universidad de Texas(Stern, Svatek et al. 2007)compara un
grupo de pacientes tratados con nefrectomia parcial (abierta o laparoscopica) y otro
grupo tratado con ablacion por RF (percutanea o laparoscopica). Con un seguimiento de
3 afos, los grupos no muestran diferencias significativas en cuanto a los resultados

oncologicos.

En la Cleveland Clinic(Hegarty, Gill et al. 2006)han hecho una comparacién entre un
grupo de ablacién por crioterapia por via laparoscopica y otro tratado con ablacién
percutanea con RF. En el grupo de RF se observa una mayor persistencia o recurrencia

radioldgica del tumor, pero la mayoria de ellos fueron facilmente retratados con la
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misma técnica, lo que ofrece una ventaja sobre la crioablacion. El seguimiento de los
pacientes es corto, por lo que los resultados oncoldgicos no son valorables. A destacar

que el indice de complicaciones mayores es mas alto con la crioablacion laparoscopica.

Autor Tumores,/ Tamafio [cm) Localizacién Técnica Resultados Complicaciones
Paclentes
Fardl A5/20 0.9-3.8: 29 exofiticos,  Percutinea 25735 (10044) 1 Dolor por lesion
media: 1.7 13 cenirales (U5 v TALC) Abierta en plexo lumbar
Mayo-Smith 32732 1-0-5.0 290 exoflticos,  Perculdnea 31/32 (97%) 1 Metdsiasls en
media: 2.6 3 mixtos [US v TAC) plel
Cgan 16/15 1.4-3.6: 10 exofitices,  Percutdnea (TAC) 1213 (93%) 0
media: 2.4 2 centrales,
1 mixto
Matsumoto 104a,/91 0.8-4.7; Percutanea (TAC)
meda: 2.4 Laparoscopa
Lewrin 10/10 1.0-3.6; 10 exoditicos Percutdnen (RMN) 10,10 (10084 0
media: 2.3
Varkarakis 5646 1.0-4.0n 39 exofiticos Percutdnen (TAC)  50/56 (899%) 1 neuwmonia por
media: 2.2 17 centrales asplrackin --fallecido
Gervads 100/85 1.1-8 9 GBE mofiticos Percutdnea (TAC) 90,100 (9409%) 2 hemorragias
media: 3.2 18 mixtos mayores. 1 masa
9 centrales inflamatorta en ¢l
b parénquima tracto. 2 dolor lumbar,

2 lestones de uréter,
1 quemadura de piel

Breen 105/97 1.1-6.8 Percutanea 1500 5%:) 1 hematuria,
media: 3.2 [US v TAC) 1 lesién ducdenal,
1 estenosis de uréter,
1 newmeolora,
1 fistula calicial

Arzola a7 e media: 2.6 Percutdnea (TAC) 18,20 [S0%) 0
Salagierski 45742 1.8-540 Percutanes 45742 [99%) 0
mediar 3.7 S v TAC)
Zagoria 125/104 0.6-8.8; 94 exofitices  Percutdnea (TAC) 1167125 (93%) 2 neumotoraxs
mediar 2.7 20 parénquima 1 hemormagia perinenal;
1 ceniral 1 apmea por naraticos;
10 mixtos 1 nevumonia;

1 dolor neuropdtico:
2 estenosis de uréter

Tabla 10. Series publicadas de estudios en tratamiento con Radiofrecuencia (Estebanez
Zarranz, Artozki Morras et al. 2009).

- Control por imagen post-ablacion

Debido a la ausencia de estudio patoldgico de la pieza, la utilizacion de técnicas de
imagen es fundamental para la valoracion de los resultados de la ablacién por RF. El
dato méas importante es que las &reas de necrosis no muestran realce en la TAC o la
RMN (< 10-20 UH) y sin embargo las areas de tumor viable si que lo muestran. Este

esquema de interpretacion se basa en los estudios de correlacion radioldgico-patologico
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realizados por Goldbergen tumores de higado(Goldberg, Gazelle et al. 2000). Existen
dos lesiones asociadas que se aprecian frecuentemente en la evolucion de los tumores
tratados con RF. Se trata de un halo en la grasa peritumoral, cuyo significado parece ser
una reaccion fibrosa en el borde de la zona de ablacion en la grasa perirrenal. También
se puede apreciar en la involucién del tumor, una infiltracion grasa que se interpone
entre el tejido tratado y el paréngquima sano. Mattsumoto lo encuentra en el 50% de los

casos (Matsumoto, Watumull et al. 2004).

Figura 28. TAC que muestra masa renal (*) de 4 cm de didmetro en la valva posterior
del rifidn izquierdo antes del tratamiento con RF, en el caso que presentaba tumor renal

bilateral (Pascual Piedrola, Grasa Lanau et al. 2004).
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Figura 29. TAC de control a los 3 meses post-RF. Se puede observar la disminucion del
tamafio tumoral(*), ausencia de captacion de contraste y presencia de grasa peritumoral
con signos de infiltracion inflamatoria de la misma (flechas) (Pascual Piedrola, Grasa
Lanau et al. 2004).

Los intervalos de los controles postablacion estan en discusion. Algunos autores
realizan el primer control a la semana, otros esperan un mes. En este primer control hay
que buscar cualquier lesion sospechosa de tumor viable para programar la repeticion del
procedimiento. Después se suele recomendar realizar controles a los 3, 6 y 12 meses y
posteriormente anual o bianual dependiendo de la comorbilidad del paciente(Gervais,
McGovern et al. 2003). Aunque la mayor parte de los tumores muestran un incremento
de involucidn, a largo plazo no se observa la completa reabsorcion que se objetiva en

los animales de experimentacion(Hsu, Fidler et al. 2000).

Figura 30. TC abdominal con contraste intravenoso donde se observa una masa renal
derecha posterior (flecha blanca), previamente a la realizacion de RF. (Jiménez, Zurera
etal. 2011).
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Figura 31. TC de abdomen con contraste intravenoso del mismo paciente2 meses
después del tratamiento. Se observa una ablacion incompleta pues existe un resto

tumoral (cabeza de flecha) que requirié nueva sesion de ARF.(Jiménez, Zurera et al.

2011).

Figura 32. TC de abdomen con contraste intravenoso 18 meses después de la segunda
ARF. Se observa un area hipodensa en la localizacion de la lesion original y el signo del

halo graso, todo compatible con ablacion completa (estrella).(Jiménez, Zurera et al.

2011).
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En los modelos animales porcinos se han descrito cambios anatomopatoldgicos
posteriores a la RF. Estos cambios incluyen aumento de la eosinofilia plasmatica,
perdida de la integridad del borde celular, borrosidad de la cromatina celular y
hemorragia intersticial. Al tercer dia se desarrolla una necrosis por coagulacion con lisis
nuclear y un infiltrado entre la zona tratada y el parénquima renal sano. La degeneracion
nuclear se completa en el dia 14.Hacia el dia 30 la distorsion de la arquitectura es
completa y no se reconocen las caracteristicas del parénquima renal. El foco necrotico

se reabsorbe completamente al 90 dias.
- Complicaciones del procedimiento

En un estudio multicéntricose establecié una tasa de complicaciones para la ablacion
con RF de 8,3% de las cuales 6% fueron consideradas menores y un 2,3% mayores
(Johnson, Solomon et al. 2004)Se describid una muerte por una neumonia po. r

aspiracion.

En general la tasa de complicaciones para la RF es favorable si la comparamos con las
tasas publicadas para la nefrectomia parcial abierta(13,7%), (Uzzo and Novick 2001), o
la nefrectomia parcial laparoscépica (33%) (Ramani, Desai et al. 2005). Ademas hay
que tener en cuenta que los pacientes seleccionados para realizar las técnicas ablativas,
son habitualmente pacientes de alto riesgo quirtrgico. La mayoria de las series
comunican hematomas subcapsulares o perinefriticos en sus complicaciones, pero la
mayoria son valoradas como complicaciones menores, ya que no requieren ningun tipo
de intervencién. Otra complicacion frecuente es el dolor. La mayoria cede con analgesia
habitual y es rara la readmision hospitalaria por este problema. En un trabajo realizado
por Baker sobre 46 pacientes se observo que la necesidad de analgesia dependia de la

proximidad de la masa a la pared muscular (Baker, Anderson et al. 2007).

Maés importantes son las complicaciones derivadas de la lesién de drganos contiguos
cuando la técnica se realiza percutdneamente. Se han descrito lesiones de uréter que
producen fistulas o estenosis, la mayoria de ellas tratadas con la colocacién de un
cateter ureteral. Mas peligrosas son las lesiones intestinales (perforacion intestinal 0,5 —
1%) que siempre acarrean problemas importantes, incluso la muerte del paciente. Por

eso hay autores que aconsejan realizar la ablacion por via laparoscépica cuando el
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tumor esté cerca del intestino (McDougal 2007). La incidencia de complicaciones
mayores es menor al 3% de los pacientes e incluyen: 1 — 2% hemorragia (hematuria: en
tumores centrales 0 hematoma perirrenal: en tumores exofiticos-), 2 — 4% lesion de la
via urinaria (fistulas o estenosis), quemadura de los 6rganos de vecindad (intestino,
bazo, pancreas o suprarrenales), 1 — 2% dolor persistente/parestesias en la zona lumbar
(por lesion del nervio genito-femoral), 1 — 2% neumotdrax, quemaduras en la piel y

diseminacion tumoral por el tracto de la aguja.

Las series publicadas tienen resultados a medio plazo comparables con las técnicas
clasicas de reseccion de las masas renales. Queda resolver el problema de las diferentes
tecnologias, ya que se han observado diferentes resultados. Se necesitan estudios
comparativos entre ellas. Asi mismo se precisan valorar series de pacientes a largo plazo
para poder ser incluido como un tratamiento de primera linea. Hay que tener en cuenta
que los buenos resultados oncologicos deben estar mitigados por la probabilidad de que
algunas de estas masas pueden ser benignas y las que son malignas suelen ser bastante
indolentes Mientras esto no esté resuelto, esta técnica debe aplicarse Unicamente en

pacientes seleccionados.

2.2.6 Crioterapia

La crioterapia, también conocida como criocirugia, crioablacion o terapia de
crioablacion dirigida, es un tratamiento minimente invasivo que utiliza un frio intenso
para congelar y destruir un téjido enfermo, incluyendo las células cancerosas. Si bien
los términos de crioterapia y crioablacion puedenusarse en forma intercambiable, el
término "criocirugia” se reserva mejor para la crioterapiarealizada en forma quirargica y

abierta.

Los mecanismos de dafio tisular como consecuencia de la congelacion no estan
completamente descritos, pero actualmente se describen como agudos y tardios(Baust,
Gage et al. 1997). El dafio tisular agudo es provocado por la formacion de hielo en el
tejido. Inicialmente, a tasas bajas de congelacién, alrededor de -5° C/min, el hielo se
forma en el espacio extracelular debido a que la membrana celular de doble capa
lipidica inhibe el crecimiento de los cristales. La formacion de hielo extracelular

aumenta la concentracién osmética, causando un movimiento del agua intracelular al
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compartimiento extracelular. Esto, eventualmente, conlleva cambios en la composicién
de la solucién intracelular, el pH y la desnaturacion proteica. Mas adelante, la formacion
de cristales extracelulares puede causar una ruptura de la membrana celular y, por tanto,
la formacion de hielo intracelular (Bischof, Smith et al. 1997). (Acker, Larese et al.
1999). Sin embargo, cuando la tasa de congelacion alcanza los -20°C/min el hielo se
forma de manera sincronica en el espacio intracelular y extracelular, el gradiente
transmembrana no ocurre y el hielo intracelular rompe la membrana celular, causando

un dafio celular irreversible(Kaouk, Aron et al. 2006).

Chosy et al describieron que para conseguir necrosis en el tejido renal era necesaria la
exposicion a temperaturas de -19,4°C (Chosy, Nakada et al. 1998).Este trabajo fue
confirmado por Campbell et al, quienes observaron la presencia de una necrosis
completa en el interior del borde de la bola de hielo, que se correlacionaba con una
temperatura de -19,4° C (Campbell, Krishnamurthi et al. 1998). El dafio tisular tardio
ocurre en las horas y dias posteriores a la crioterapia, siendo el resultado de un dafio
indirecto de la micro vascularizacion del tejido diana (Hoffmann and Bischof 2002).

Las células endoteliales son dafiadas durante la fase aguda por los mecanismos antes
mencionados. A lo largo del tiempo, la integridad de la micro vascularizacion se va
perdiendo produciéndose una extravasacion de fluido de los capilares dafiados, asi como
una extension de la trombosis en el lecho vascular. Esta combinacién de eventos lleva a
una disminucion de la perfusion del tejido y una muerte celular retrasada . Este es,
probablemente, el mas importante de los mecanismos de muerte celular que se produce
durante la crioterapia. Estudios in vitro han demostrado que la apoptosis inducida por la

crioterapia juega un papel importante en la muerte celular (Baust, Van et al. 2000).

La destruccion celular se consigue por medio de ambos procesos de congelacion y
descongelacion. Las técnicas de crioterapia renal han evolucionado sobre la base de los
datos disponibles del tratamiento de los pacientes con tumores hepaticos, pioneros en el
uso de un doble ciclo de congelacion. Se ha demostrado que el doble ciclo de
congelacién, cuando se compara con el ciclo simple, produce un area de necrosis mucho
mas larga en el animal de experimentacion. El hecho de que el ciclo de descongelacion
confiera alguna ventaja sobre el ciclo de descongelacion rapida en el contexto clinico no
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esté del todo claro pero, por lo general, es preferible usar un ciclo doble de congelacién

y descongelacién (Lowry and Nakada 2003), (Woolley, Schulsinger et al. 2002).

La primera generacion de maquinas de crioterapia fue probada en 1960 con unas agujas
de congelacion que utilizaban nitrogeno liquido. La primera aplicacion fue en la
prostata. La segunda generacion de criocirugia fue desarrollada en la década de 1990,
incluyendo agujas de congelacién de 3mm, y congelaban con nitrogeno liquido. Desde
el afio 2000 se ha desarrollado la tercera generacion de criotecnologia. La tecnologia
actualmente utilizada se basa en la liberacion de gases de argon y helio, a través de unas
finas agujas de 1,5mm. Los avances tecnologicos han llevado al desarrollo de crioagujas
de distintos diametros y longitudes con el objetivo de producir la deseada criolesién

basadndonos en una planificacion pretratamiento.

- Indicaciones

Ademas de las caracteristicas tumorales que describiremos a continuacién, ciertas
poblaciones de pacientes, como los pacientes afiosos con comorbilidad, hipertension
particularmente, diabetes, litiasis renales, insuficiencia renal, accidentes
cerebrovasculares y fallo cardiaco congestivo se pueden beneficiar de la crioterapia

renal. Otras indicaciones incluyenb (Delworth, Pisters et al. 1996):

e Masa periférica inferior a 4 cm.

e Masa central si se hace visible por ecografia.
e Paciente afioso o con alta comorbilidad.

e Deseo del paciente.

e Sindromes congenitos.

e Monorrenos.

- Contraindicaciones

Las contraindicaciones relativas para crioterapia son pacientes jovenes, tumores
mayores de 4cm, tumores del seno, intrarrenales y tumores quisticos. La Unica
contraindicacién absoluta es una coagulopatia intratable o irreversible(Baust, Gage et al.
1997).
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- Tipos de abordaje

La crioablacion se realiza utilizando sistemas basados en la utilizacion de gas argon
funcionando sobre la base del principio Joule-Thompson. Basados en el mismo
principio, el gas de helio es utilizado para la descongelacion activa (Rewcastle,
Sandison et al. 1999).

Se han descrito técnicas de crioterapia abierta, laparoscopica o percutanea para
crioablacion renal. Cada una de ellas tiene unas ventajas y unos inconvenientes, aunque
el concepto de procedimiento minimamente invasivo se aplica generalmente a

procedimientos laparoscopicos 0 percutaneos.

Abordaje laparoscépico

El abordaje laparoscépico transperitoneal esta indicado en aquellas lesiones situadas en
la cara ventral del rifidn, mientras que el abordaje retroperitoneal estd mas indicado en

aquellos casos en los que la lesion esta en la cara dorsal del rifién.

Antes de colocar las agujas, si no se ha realizado previamente, se debe tomar una
biopsia con aguja del tumor, para estudio histologico. Previamente a la cirugia, se habra
medido la configuracion exacta del tamafio de la lesién. ElI nimero y el tipo de
crioagujas dependen de la localizacion y del tamafio exacto de la lesidn. La eleccion del
disefio de aguja, el nimero y el tamafio depende de las caracteristicas anatdmicas de la
masa renal. Cuando procedemos a la colocacion de las crioagujas, la correcta colocacion
de estas debera ser comprobada con la ayuda de ecografia intraoperatoria. Se pueden
colocar termosensores en el centro de la lesion o en la periferia de esta, en el

parénquima normal (sano) para monitorizar las temperaturas del objetivo

Generalmente, se aconseja cubrir el tumor con un margen de 10mm en exceso de la bola
de hielo. La crioterapia empieza con un ciclo de congelacion en el tejido diana de 20 a -
40°C. La criolesion se hace visible como una bola de hielo, y en la ecografia como una
lesion hipoecoica. La tendencia actual es esperar hasta cubrir completamente el tumor
con la criolesion en la ecografia y congelar por unos 2-3min mas. Si la imagen
ecogréafica no es clara, se recomienda descongelar hasta alcanzar una temperatura de

0°C en todos los termosensores.
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Un avance en la técnica de laparoscopia es la técnica de crioterapia mediante acceso con
puerto Unico. Este abordaje podria permitir la realizacion completa de la crioterapia a
través del ombligo, permitiendo basicamente la cirugia abdominal sin cicatrices con la

consiguiente reduccion de la morbilidad de la cicatriz.

La cirugia endoscopica a través de los orificios naturales (NOTES) es una tecnologia
emergente que puede reducir la morbilidad y proporcionar una cirugia sin cicatrices,
ayudando a reducir la invasion de las técnicas estandares de laparoscopia y robotica
aceptadas hoy (Olweny, Best et al. 2012). La NOTES representa el siguiente paso en
una cirugia de minima invasion. Se realiza a través de orificios naturales, con una
recuperacion potencialmente mejor y menos complicaciones, como hernias (Gettman
and Cadeddu 2008). Los abordajes transgastricos y transvaginales se han utilizado con
éxito para el acceso a la cavidad peritoneal(Marescaux, Dallemagne et al. 2007). Pero,
hasta hoy, s6lo se han realizado en modelos animales. Croutzet et al presentaron su
experiencia con crioablacion renal guiada por NOTES. La operacién fue realizada de
manera exitosa a traves de un abordaje bien transgastrico o transvaginal para cada rifion,
respectivamente. Reportaron que todos los procedimientos fueron desarrollados de
manera exitosa, sin complicaciones intraoperatorias. No se precis6 de colocacion
adicional de ningun puerto laparoscépico, ni conversion a cirugia abierta. La vision del
riidén y de la bola de hielo fue adecuada en todos los casos y el tiempo medio de

operacion fue de 83min (Crouzet, Haber et al. 2008).

Abordaje percutdneo

El abordaje percutaneo esta, hasta la fecha, indicado solo para aquellos tumores
localizados en la cara dorsal del riiidn por problemas de inclusion con los 6rganos
vecinos, incluso cuando se han usado maniobras de distanciamiento. Las ventajas del
abordaje percutaneo, aparte de ser menos invasivo, incluyen una hospitalizacién mas
corta, excelente monitorizacion de la bola de hielo mediante imagen (resonancia
magnética (RM) o tomografia computarizada (TC), disminucion de la necesidad de
calmantes y una efectividad coste superior al abordaje laparoscopico (Silverman,
Tuncali et al. 2005).
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El procedimiento puede realizarse guiado por ecografia, TC o RM.

Las ventajas de la ecografia son su capacidad de visualizacion en tiempo real y
su ausencia de radiaciones ionizantes. Sin embargo, la imagen ecografica es
altamente técnico-dependiente y puede estar comprometida en diversos
escenarios, como en el caso de los pacientes obesos, presencia de abundante
grasa abdominal, asi como cuando el tumor se encuentra préximo a un asa
intestinal, para evitarla(Gupta, Allaf et al. 2006).

La TC no es técnico-dependiente y es razonablemente accesible. Su amplio
campo de vision es excelente para cubrir los 6rganos criticos y las estructuras
que necesitan ser evitadas. La TC es mucho menos sensible a los habitos
humanos que la ecografia; la TC no se ve afectada por el gas intestinal. Si se
elige la TC como método de guia, la lesion diana deberia ser visible en la fase
sin contraste. La ablacion percutdnea puede realizarse mediante TC
convencional o mediante TC con capacidad fluoroscopica en tiempo
real(Maybody and Solomon 2007).

La RM es la menos utilizada de las técnicas de imagen para crioablacion
percutanea, debido a la necesidad de realizar unos ajustes especiales para
acomodar el equipo de crioterapia a la habitacion de la RM. Sin embargo,
permite unos campos de vision tridimensionales excepcionales con ausencia de
radiaciones ionizantes(Silverman, Tuncali et al. 2005). La crioterapia percutanea
guiada por RM puede ser realizada bien utilizando un equipo magnético
intervencionista o uno convencional con amplio gantry. La bola de hielo puede
ser visualizada como una zona de baja intensidad en la secuencia T1. (Morrison,
Silverman et al. 2008).

Actualmente, la mayoria de los procedimientos percutaneos con agujas son realizados

con intubacion endotraqueal y ventilacibn mecéanica estandar, con el consiguiente

movimiento del rifion durante la ventilacion. Este movimiento puede ser contrarrestado,

si tenemos al anestesista, aguantando la respiracion durante fases especificas del

escaner, asi como durante el periodo de insercion de las agujas. Aguantar la respiracion

de manera repetida parece complicado y prolonga el procedimiento y, si no esta

perfectamente sincronizado, puede producir imagenes inadecuadas que puede que

tengan que ser repetidas, requiriendo una mayor exposicion radiactiva, asi como una

erronea colocacion de las agujas o un fallo de la biopsia. Una alternativa potencial a la
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ventilacién mecanica incluye la utilizacion de ventilacion oscilatoria de alta frecuencia
(HFOV). La HFOV entrega un volumen tidal bajo, con una presion media alta en la via
respiratoria y con altas frecuencias (180-600rpm), (Ritacca and Stewart 2003). Esta alta
frecuencia y un bajo volumen tidal eliminan ampliamente el movimiento del diafragma,
quedando el rifidn en una posicion estable. Recientemente, Beck et al publicaron su
experiencia utilizando la HFOV. Encontraron que ésta puede reducir el tiempo actual
requerido para realizar la crioablacion, posiblemente debido a la eliminaciéon del
movimiento renal durante el procedimiento, facilitando, por ello, la planificacién vy el
acceso a la masa renal. Por otro lado, los pacientes aguantaron HFOV sin incidentes, asi
como los cirujanos encontraron mas sencilla la realizacion del procedimiento (Beck,
Finley et al. 2008).

- Control post-crioterapia

Las criolesiones requieren una estrecha monitorizacion para asegurarse la reduccion del
tumor. La masa renal no desaparece por completo hasta meses o afios después, porque
puede ser reemplazada por fibrosis, pero la masa deberia progresivamente reducirse en

tamano.

No existe ningln algoritmo para monitorizar el seguimiento postprocedimiento, pero se
considera que los pacientes necesitan un seguimiento estrecho (cada 3 meses) durante
12-18 meses, seguido de una vigilancia a largo plazo, bien hasta la reduccion completa,
0 bien si la lesion permanece estable, de manera anual, para asegurarse la ausencia de

una potencial recidiva del margen(Bolte, Ankem et al. 2006).

La captacion de gadolinio en la imagen de RM es un medio efectivo de seguimiento
postratamiento. Sin embargo, la TC con contraste es el metodo mas utilizado(Remer,
Weinberg et al. 2000).

La captacion de contraste de una lesion 30 dias después de un tratamiento puede ser un

signo ominoso. Criterios importantes para establecer el diagnostico de recurrencia

tumoral con TC o RM son el tamafio de la lesion y la captacion nodular. La captacion
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en anilloon un incremento del tamarfio es méas preocupante que la captacion en anillo por
si sola (Anderson, Shingleton et al. 2006).

A: imagen a los 3 meses B: imagen a los 6 meses

Figura 33. Seguimiento de un paciente tras crioterapia por tumor renal A. TC a los tres
meses postratamiento; se observa una imagen en capatacion en anillo, que ha

desaparecido en B. Que es el control a los 6 meses (Rioja, Tzortzis et al. 2010).

El papel de la biopsia en el seguimiento esta cuestionado debido a su baja sensibilidad y
a que no lleva a diagnostico definitivo (Chen, Mayes et al. 2008). Los resultados de
diferentes estudios resultados muestran que la presencia de captacion en anillo en los
primeros meses después de la crioablacion es relativamente comdn y no justifica la
toma de biopsias sistematicas; primero, porque esta captacion desaparece
espontaneamente (de acuerdo con nuestros resultados), y, segundo, porque resulta muy
dificil obtener biopsias de ese fino anillo(Beemster, Phoa et al. 2008). Recientemente,
en un estudio de la Cleveland Clinic los autores mostraron que la biopsia no afadia
informacidn substancial a la TC o la RM (captacion de contraste) en los seis primeros

meses, y que podria ser evitada(Weight, Kaouk et al. 2008).
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La utilizacion de ecografia con contraste en la evaluacion renal después de crioablacion
supone otra alternativa. La ecografia con contraste combina contraste con
microburbujas con imagenes de secuencia pulsada. Esta tecnologia permite al cirujano

controlar la perfusion de la zona tratada en tiempo real(Wink, Lagerveld et al. 2006).
- Complicaciones crioterapia

El objetivo de la crioterapia por carcinoma renal es disminuir la morbilidad del
tratamiento de los tumores renales in situ, eliminando la necesidad de su extirpacion; sin

embargo, tiene unas potenciales complicaciones.

Frecuentemente se observan desgarros renales menores de la zona crioablada. Estos son
facilmente tratables mediante presion directa con agente hemostatico durante 10min,
seguido de observacion durante 10-15min (con reduccion de la presion de insuflacion)
(Gill, Novick et al. 2000).

La fractura del parénquima renal y la posterior hemorragia pueden ser evitadas mediante
la colocacion perpendicular de las agujas de crioterapia en el rifion, manteniendo esta
posicion cuidadosamente durante todo el procedimiento, y retirando las agujas de
manera cuidadosa (especialmente con las agujas grandes) después de una

descongelacion del tejido renal que rodea a la crioaguja(Hruby, Edelstein et al. 2008).

Para evitar contacto inadvertido y el consiguiente dafio, los dérganos adyacentes
necesitan proteccion de la criolesion. Se han publicado diversas lesiones iatrogénicas,
como lesiones pancreéticas estenosis de la union pieloureteral y obstruccién intestinal
completa(Lee, McGinnis et al. 2003). Cuando la bola de hielo o criolesién incluye el
sistema colector, los resultados no estan claros. Estudios en animales, con contacto
intencionado de la criolesion con el sistema colector, han revelado una minima cicatriz
de la lamina propia y del masculo liso, asi como un recrecimiento del urotelio
circundante(Sung, Gill et al. 2003). La relacion de la bola de hielo con el sistema
colector ha sido descrita en series humanas con cirugia abierta y en modelos animales,

sin observarse fuga urinaria (Rukstalis, Khorsandi et al. 2001).
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Los resultados de un estudio retrospectivo multicéntrico con experiencia combinada
(radiofrecuencia y crioterapia) en 139 casos han revelado que la tasa de complicaciones
mayores y menores atribuible a la crioterapia oscila entre un 1,8 y un 9,2%,
respectivamente. Las cinco complicaciones mayores incluian ileo, hemorragia,
reconversion a cirugia abierta, cicatrizacion con obstruccion de la union pieloureteral y
fuga de orina. La complicacion mas comun de todas, asi como sobre las complicaciones
menores, fue la presencia de dolor o parestesia en el area de insercién de las agujas
(Johnson, Solomon et al. 2004).

Més recientemente se han publicado los resultados de un estudio prospectivo
multicéntrico con el empleo de crioterapia (agujas de tercera generacién) utilizando el
sistema Clavien para la estratificacion de las complicaciones; esto ha puesto de
manifiesto la presencia de complicaciones o resultados desfavorables en un 15,5 y un
17%, respectivamente. La mayoria de ellas era Clavien grado 1 o 2. La presencia de
problemas cardiacos, el sexo femenino y el tamafio tumoral eran factores prondsticos

independientes para la presencia de complicaciones (Laguna, Beemster et al. 2009).
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II. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

1.Hipotesis

Los tratamientos coadyuvantes se relacionan con la supervivencia y progresion del

carcinoma renal de células claras después de la nefrectomia radical.

2.0bjetivos del estudio

Objetivos principales:

1.Conocerla supervivencia de los los pacientes tratados de carcinoma renal de células

claras después de nefrectomia radical.

2.Conocer los protocolos de tratamientos médicos coadyuvantes del carcinoma renal de

células claras despues de la nefrectomia radical.
3.Conocer los factores que influyen en la modificacion de la supervivencia aportada por

los tratamientos médicos coadyuvantes en el carcinoma renal de células claras después

de la nefrectomia radical.
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IILLMATERIAL Y METODOS
1.Generalidades

Estudio multicentrico retrospectivo observacional de una muestra de pacientes
intervenidos quirargicamente de nefrectomia radical por carcinoma renal de células
claras (CRCC).

El estudio fue aprobado por la Comisidn de Investigacion del Complejo Asistencial de

Salamanca.

Los pacientes fueron procedentes del Area de Salud de Salamanca, Area de Salud de

Zamora, Area de Salud de Céceres. 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 Complejo Asistencial Universitario de Ledn.

Se elabora un documento electrénico 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 APFIEQ-CyL (Asociacién para la
Promocion de la Formacion e Investigacion en Especialidades Quirurgicas en Castilla 'y
Ledn) a su vez relacionada con el Departamento de Cirugia de la Universidad de

Salamanca.

La recoleccion de datos se lleva a cabo sobre la documentacién clinica del Grupo de
Investigacion, que comienza a ser construida en abril de 1996 y llega hasta la fecha de

registro de este proyecto doctoral.

El Grupo de Investigacion tiene su sede en la Facultad de Medicina, en el Departamento
de Cirugia de la Universidad de Salamanca, Avda. Alfonso X El Sabio s/n. 37007

Salamanca.
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3.Método.

3.1.Seleccién muestral.

La seleccion muestral se obtiene de los historiales clinicos de una serie de 806 pacientes
intervenidos quirargicamente de nefrectomia radical por CRCC en los centros

mencionados.

3.2.Disefio del estudio

Se trata de un estudio retrospectivo observacional.

En las historias clinicas de la serie de 806 pacientes intervenidos quirdrgicamente de
nefrectomia radical por CRCC en los centros mencionados se investiga la relacion entre
el tratamiento recibido después de la nefrectomia radical para el carcinoma renal de

células claras en base a la supervivencia y a la progresion oncolégica.

3.3. Grupos de estudio

En 806 pacientes intervenidos de nefrectomia radical por carcinoma renal de células

claras se distinguen los siguientes grupos de estudio:

GRUPO A (GA, n=582): Pacientes intervenidos quirurgicamente de nefrectomia

radical como Unico tratamiento por CRCC.

GRUPO B (GB, n= 224): Pacientes que reciben otro tratamiento adyuvante, después de

ser intervenidos quirdrgicamente de nefrectomia radical por CRCC.

En el grupo B, se distinguen los siguientes subgrupos:

Subgrupo GB1 (n=21): Pacientes que reciben everolimus después de ser intervenidos

quirargicamente de nefrectomia radical por CRCC.

Subgrupo GB2 (n=33): Pacientes que reciben INTERFERON (IFN) (ROFERON®:
interferon alfa-2a) después de ser intervenidos quirdrgicamente de nefrectomia radical
por CRCC.
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Subgrupo GB3 (n=11): Pacientes que reciben Pazopanib después de ser intervenidos

quirargicamente de nefrectomia radical por CRCC.

Subgrupo GB4 (n=42): Pacientes que reciben Sunitinib (Sutent®) después de ser

intervenidos quirdrgicamente de nefrectomia radical por CRCC.

Subgrupo GB5 (n=33): Pacientes que reciben vinblastina después de ser intervenidos

quirdargicamente de nefrectomia radical por CRCC.

Subgrupo GB6 (n=84): Pacientes que reciben radioterapia después de ser intervenidos
quirargicamente de nefrectomia radical por CRCC.

3.4.Variables estudiadas.
En cada grupo se analizan, estratificando segun corresponda:

- Edad.
- Sexo.
- Variables antropométricas: Peso y talla expresados como indice de masa

corporal (IMC) segun la formula

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.
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Masa si=1, no=2. Pacientes remitidos al urélogo por “masa” hallada mas

frecuentemente en prueba de imagen.

Sintomas de metastasis u otros si=1 No=2.

Anatomia Patoldgica: 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.

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 siguid la clasificacion TNM empleada por la Asociacion Europea de Urologia
(tabla 3) (Ljungberg, Bensalah et al. 2016).

T — Tumor primario

X

El tumor primario no puede ser evaluado

T0

No hay evidencia de tumor primario
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T1 | Tumor <7 cm o menor en la dimensién mayor, limitado al rifidn

Tla | Tumor <4 cm o menor

T1b | Tumor >4 cm pero <7 cm

T2 | Tumor > 7 cm en la dimensién mayor, limitado al rifidén

T2a | Tumor > 7 cm pero <10 cm

T2b | Tumores > 10 cm, limitados al rifién

T3 | Tumor extendido a vena renal o tejidos perinéfricos pero no a la glandula adrenal

ipsilateral ni sobrepasa la fascia de Gerota

T3a | Tumor se extiende masivamente a la vena renal o sus ramas que contienen musculo,
o0 el tumor invade la grasa perirenal y/o del seno renal (grasa peripelvis renal), pero

no sobrepasa la fascia de Gerota

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

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

invade la pared de la vena cava

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

adrenal ipsilateral)

N — Nodulos linfaticos regionales

NX | Los nddulos linfaticos regionales no pueden ser evaluados

NO | No hay metastasis en los nddulos linfaticos

N1 | Si hay metéstasis en los nddulos linfaticos regionales.

M — Metastasis a distancia

MO No hay metéstasis a distancia
M1 Si hay metastasis a distancia
TNM stage grouping

Estadio | T1 NO MO
Estadio Il T2 NO MO
Estadio 111 T3 NO MO
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T1, T2, N1 MO
T3

Estadio IV T4 Cualquier N [ MO
Cualquier | Cualquier N | M1
.

Tabla 11 .Clasificacion TNM del carcinoma de células renales (Ljungberg, Bensalah et

al. 2014, Gospodarowicz, Brierley et al. 2017).

- Antecedentes patoldgicos: diagnosticos secundarios médicos y antecedentes

quirargicos segun la siguiente codificacion:

Codificacion
PATOLOGIAS MEDICAS en nimeros
Circulatorio HTA 2.1.
Cardiopatia isquémica 2.2.
Alteraciones del ritmo cardiaco 2.2.1.
Endocrino Diabetes 2.3.
Diabetes Tipo 1 2.3.1.
Diabetes Tipo 2 2.3.2.
Digestivo: gastritis, ulcus 2.4.
Trastorno metabolico 2.5.
Dislipemia 2.5.1.
Hipotiroidismo 2.5.2.
Obesidad 2.5.3.
Neuroldgico Trastorno neurologico central 2.6.1.
Trastorno neurologico periférico 2.6.2.
Prostata Prostata 2.7.
HBP 2.7.1.
Cancer de prostata 2.7.2.
Psiquiatria Trastorno psiquiatrico 2.8.
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Ansiedad 2.8.1.
Depresion 2.8.2.
Otros trastornos psiquiatricos 2.8.3.
Neumologia Respiratorio 2.9.
Traumatologia Traumatoldgico 2.11.
Otorrinolaringologia | ORL 2.12.
Otras neoplasias Otras enfermedades 2.14.
Ca.vesical 2.14.1.
Ca gastrico 2.14.2.
Ca pancreas 2.14.3.
Ca laringe 2.14.4
Ca Utero 2.14.5.
3.
ANTECEDENTES QUIRURGICOS
Abdomen Abdominal 3.1
Neuroldgico Neuroldgico 3.2.
Pelvis Pelviano 3.3.
Adenomectomia prostatica 3.3.1.
Prostatectomia radical 3.3.2.
Radioterapia prostatica 3.3.3.
Tratamiento quirurgico 1U 3.3.4.
Fistula perianal 3.4.
Hemorroidectomia 3.5.
Quiste pilonidal 3.6.
Otros tratamientos | LEOC 3.7.
Otras Q 3.8.
RTU 3.9.
Neumologia Cirugia respiratorio 3.11.
Otros Biopsia prostéatica 3.12.
procedimientos
Braquiterapia 3.13.
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BMV 3.14.
TRATAMIENTOS 4,
Diabetes DIABETES 4.1.
Metformina 4.1.1.
Otros antidiabéticos orales 4.1.2.
(sitaglidina)
Insulina 4.1.3.
Analgesia Analgésico 4.2.
Primer nivel 4.2.1.
Segundo nivel 4.2.2.
Tercer nivel 4.2.3.
Nuemologia Broncodilatador 4.3.
Endocrinologia Colesterol-hipolipemiante 44,
HTA 4.5.
ARA 2 45.1.
Diurético 45.2.
IECA 4.5.3.
Beta-bloqueantes 45.4
Calcioantagonistas 4.5.5.
Prostata PROSTATA 4.6.
Alfa-bloqueantes 4.6.1.
Fitoterapia 4.6.2.
Finasteride/dutasteride 4.6.3.
Otros descongestivos prostaticos 4.6.4.
Protector gastrico Protector gastrico 4.7.
Almagato 4.7.1.
Omeprazol 4.7.2.
Otros tratamientos | Acido acetil salicilico 4.18.
Enoxaparina sddica/Warfarina 4.19.
5.
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TOXICOS
Ninguno 5.1.
Fumador-no consta 5.2.1.
No 5.2.2.
Activo cig/dia 5.2.3.
Exfumador 5.2.4.
NINGUN ANTECEDENTE 8.

Tabla 12. Codificacion de antecedentes patologicos.

- ASA

- Evolucion oncologica: codificacion:
No recidiva ni metastasis=1.
Recidiva local=2.

Metastasis 0seas=3.

Metéastasis no 0seas=4.
- Supervivencia.
-  COMPLICACIONES: Necesidad de tratamiento 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:
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Primer escaldn

= -

—

S
Segundo escalén

Tercer escaldn

Opioides potentes

— Morfina
— Fentanilo
— Oxicodona

Analgésicos no opioides

— AIME
— Paracetamaol
— Metamizol

Opioides débiles
— Codelna
— Dihidrocodeina
— Tramadal

Pusden asociarse a los
farmacos del primer
escaldn en determinadas
situacionas.

— Metadona
— Buprenorfina

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

Posibilidad de usar coadyuvanies en cualguier escaldn segun la situacidn clinica y

causa especifica del dolor.

Tablal3. Escalera analgésica de la OMS modificada (Miguel 2000).

= Analgésico de primer nivel:
Paracetamol (GELOCATIL®)
Tramadol (Adolonta®, Zaldiar® -tramadol mas paracetamol-).
Antiemético: Metoclopramida (PRIMPERAN®).

Fentanilo (Actig®).

= Coadyuvantes: codificado com analgesia=4.

Gabapentina (Neurontin®)

Pregabalin (Lyrica®).

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

Prednisona.

3.5.Tamafio muestral

El tamafio de la muestra fue calculado con el software Epidat 3.1 para comparar

grupos investigados segun el tratamiento adyuvante después de nefrectomia radical por

carcinoma renal de células claras en relacion a caracteristicas de la enfermedad, del
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paciente, la supervivencia y la progresion oncoldgica, obteniendo un minimo por grupo
de 10 (Gallego 2004).

4.Consentimientos informados

Todas los pacientes atendidos por los especialistas que colaboran en con el Grupo de
Investigacion a nivel cientifico, en régimen de asistencia sanitaria publica o
privada/concertada, al incluir a un paciente en la base de datos, firman el
consentimiento informado para que se pueda utilizar la informacidn 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 (Lorenzo-Gomez 2015).

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 Investigacién biomédica en Espafia, que es una Ley
consolidada cuya ultima actualizacion data de 2 de junio de 2011 (Agencia-Estatal-
Boletin-Oficial-del-Estado 2014).

5.Analisis estadistico

Se analizan los resultados con estadistica descriptiva, t de Student, Chi2, test
exacto de Fisher, andlisis de la varianza ANOVA (con test de Scheffe's para muestras
normales y Kruskal Wallys para otras distribuciones), estudios de correlacion de
Pearson y Spearman, analisis de supervivecnia con las curvas de Kaplan Meier. El
analisis se realizo mediante la calculadora estadistica automatica
NSSS2006/GESS2007.

Se aceptd 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
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estandares de Guias de Buena Practica Clinica y Guia de la Asociacion Europea de
Urologia. Los gastos originados por el procesamiento de los datos y la logistica fueron
soportados por el Grupo de Investigacion tutelado en el Programa de Doctorado de
Cirugia y Odontoestomatologia con vinculos con APFIEQ-CyL a su vez relacionada

con el Departamento de Cirugia de la Universidad de Salamanca.
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IV. RESULTADOS

1.Generalidades

De un total de 806 pacientes en los que se realizo nefrectomia radical como tratamiento

del carcinoma renal de células claras como tratamiento principal curativo, 224 pacientes

(27.79%) recibieron otro tratamiento adyuvante:

Everolimus (n= 21, 2.60%), interferén (n= 33, 4.09%) pazopanib (n= 11, 1.36%),
sunitinib (n=42, 5.21%), vinblastina (n= 33, 4.09%) o radioterapia (n=84, 10.42%).

2.Edad.

2.01.Edad en grupo General (GG).

La Edad media fue 65 afios, SD 1.78, mediana 67, rango 29-88 (figura xxx).

Distribucion edad en grupo general

120.0 7 N
] ,-"'"\\
00,0 1 7/ ]
e 7
w 60.0 7
30.0 1
0,0 - -
20.0 37.5 55.0 72.5
Edad

Figura 34. Distribucion de la edad en la muestra general.

Latabla 14 vy las figuras 34 y 35 muestran la edad en los grupos. La edad en GG fue

inferior en el subgrupo GB (p=0,0000001).
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Grupo Edad media Sd Mediana Rango
GA 66.52 1.78 67 29-88
GB 61.10 1.92 61 29-84

Tabla 14. Edad en GA 'y GB.

Edad
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Distribucion de la edad
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Grupos

Figura 35. Media de la edad en el grupo general.
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2.02.Edad en grupo General (GB) y subgrupos.

La edad media fue 61.10, SD 1.92, mediana 61, rango 29-84 (figura xxx).

Distribucion de la edad

60,0 -
] N
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S 3004 J
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Edad

Figura 36. Distribucién de la edad en la muestra GB y subgrupos.

La tabla 15 y las figuras 36 y 37 muestran la edad en los grupos. No hubo diferencia de
la edad en GB y subgrupos (p=0,756082)

Grupo Edad media Sd Mediana Rango
Bl 58.90 1.54 61 36-71
B2 62.18 3.73 63 43-78
B3 62.36 3.69 59 53-81
B4 62.42 1.56 64 29-84
B5 61.72 3.80 61 43-78
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B6

60.16

1.79

61

35-80

Tabla 15. Edad en GB y subgrupos.

Edad

Figura 37. Distribucion de la edad en el grupo GB y subgrupos.
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Media del diametro de la edad
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Figura 38. Media de la edad en el grupo GB y subgrupos.

2.03. Relacion de la supervivencia con la edad.

En la muestra general la relacion entre edad y supervivencia fue casi nula, aunque

ligeramente negativa: pendiente -0.2793, correlacion -0.0112, coeficiente de variacion
0,1812 (figura 39).

199



Edad vs Superviviencia
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Figura 39. Correlacién de edad y supervivencia (Vivo 1/muerto2) en el grupo general.
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Figura 40.Correlacion de edad y supervivencia en el grupo A.
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Figura 41.Correlacion de edad y supervivencia en el grupo B.
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En GA la relacién entre edad y supervivencia fue positiva: pendiente +2.2291,
correlacion 0.0857, coeficiente de variacion 0,1760.
En GB la relacién entre edad y supervivencia fue negativa: pendiente -2.4954,
correlacion -0.1143, coeficiente de variacion 0,1780.

3.Sexo.

3.01. Sexo en el grupo general.

La tabla 16 muestra la distribucion del sexo y condiciones en el grupo de pacientes del

grupo general y subgrupos. Hubo 224 mujeres (27.79%) frente a 581 varones (72.20%),

lo cual supone una razon de 2.6 varones/1 mujer.

Sexo Grupos

GA n=582 | GB n=224 |Total
Mujer=1 |157 67 224
Hombre=2 |425 157 582

Tabla 16. Distribucion del sexo en el grupo general.

La tabla 17 muestra la comparacion del sexo y condiciones en el grupo de pacientes del

grupo general y subgrupos GL1.

Sexo Grupos

GANn=582 | % GB n=224 |% P
Mujer=1 |157 26,97 67 29,91 0.4298
Hombre=2 |425 73,02 157 70.08 0.4298

Tabla 17. Comparacion del sexo y condiciones entre GA y GB.

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

grupo general y subgrupos GA y GB.
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Figura 41. Distribucion del sexo y porcentajes en el grupo de pacientes del grupo
general y subgrupos GA y GB.

3.02. Distribucion de edad segun el sexo en el grupo general.
La Edad media fue 65 afios, SD 1.78, mediana 67, rango 29-88 (figura xxx).
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La tabla 18 y las figuras 42 y 43 muestran la distribucion de la edad en el grupo general.

La edad fue inferior en el grupo de hombres (p=0,000032).

Grupo Edad media Sd Mediana Rango
Mujeres 67.64 1.59 69 33-88
Hombres 63.98 1.20 65 29-88

Tabla 18. Edad en mujeres y hombres en GG.
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Figura 42. Distribucién de la edad en mujeres y hombres de GG.
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3.03. Sexo en GB y subgrupos.

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

GB y subgrupos.
Sexo Grupos
B3n=11 B4 B5 B6
B1n=21 |B2n=33 n=42 |n=33 |n=84 |Total
Mujer=1 |7 12 5 7 10 26 67
Hombre=2 |14 21 6 35 23 58 157

Tabla 19. Distribucion del sexo GB y subgrupos.

La tabla 20 muestra la comparacion del sexo y condiciones en el grupo de pacientes de

GB y subgrupos.
Sexo Grupos

B1n=21 |% B2n=33 |% P
Mujer=1 |7 33,33 12 36,36 1.0000
Hombre=2

14 66,67 21 63,63 1.0000
Sexo Grupos

B1n=21 |% B3n=11 |% P
Mujer=1 |7 33,33 5) 45,45 0.7026
Hombre=2 6

14 66,67 54,55 0.7026
Sexo Grupos

B1n=21 |% B4n=42 |% P
Mujer=1 |7 33,33 7 16,67 0.1982
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Hombre=2 35

14 66,67 83,33 0.1982
Sexo Grupos

Bln=21 |% B5n=33 |% P
Mujer=1 |7 33,33 10 30,30 1.0000
Hombre=2 23

14 66,67 69,69 1.0000
Sexo Grupos

Bln=21 |% B6n=84 |% P
Mujer=1 |7 33,33 26 30,95 0.7996
Hombre=2 |14 66,67 58 69,04 0.7996

Tabla 20. Comparacion del sexo y condiciones entre grupos B1 con B2, B3, B4, B5, B6.

La tabla 21 muestra la comparacion del sexo y condiciones en el grupo de pacientes de

GB y subgrupos.
Sexo Grupos

B2n=33 |% B3n=11 |% P
Mujer=1 |12 36,36 5 45,45 0.7244
Hombre=2 6

21 63,63 54,55 0.7244
Sexo Grupos

B2n=33 |[% B4n=42 |% P
Mujer=1 |12 36,36 7 16,67 0.0645
Hombre=2 35

21 63,63 83,33 0.0645
Sexo Grupos

B2n=33 |[% B5n=33 |[% P
Mujer=1 |12 36,36 10 30,30 0.7944
Hombre=2 23

21 63,63 69,69 0.7944
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Sexo Grupos

B2n=33 |[% B6n=84 |% P
Mujer=1 |12 36,36 26 30,95 0.6619
Hombre=2 58

21 63,63 69,04 0.6619

Tabla 21. Comparacion del sexo y condiciones entre grupos B2 con B3, B4, B5, B6.

La tabla 22 muestra la comparacion del sexo y condiciones en el grupo de pacientes de

GB y subgrupos.
Sexo Grupos
B3n=11 |% B4n=42 |% P
Mujer=1 |5 45,45 7 16,67 0.0984
Hombre=2 |6 35
94,55 83,33 0.0984
Sexo Grupos
B3n=11 |% B5n=33 |% P
Mujer=1 |5 45,45 10 30,30 0.4676
Hombre=2 |6 23
54,55 69,69 0.4676
Sexo Grupos
B3n=11 |% B6n=84 |% P
Mujer=1 |5 45,45 26 30,95 0.3309
Hombre=2 |6 58
94,55 69,04 0.3309

Tabla 22. Comparacion del sexo y condiciones entre grupos B3 con B4, B5, B6.

La tabla 23 muestra la comparacion del sexo y condiciones en el grupo de pacientes de
GB y subgrupos.
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Sexo Grupos
B4n=42 |% B5n=33 |% P
Mujer=1 |7 16,67 10 30,30 0.1779
Hombre=2 |35 23
83,33 69,69 0.1779
Sexo Grupos
B4n=42 |% B6n=84 |% P
Mujer=1 |7 16,67 26 30,95 0.6311
Hombre=2 |35 58
83,33 69,04 0.6311

Tabla 23. Comparacion del sexo y condiciones entre grupos B4 con B5, B6.

La tabla 24 muestra la comparacion del sexo y condiciones en el grupo de pacientes de

GB y subgrupos.
Sexo Grupos
B5n=33 |% B6n=84 |% P
Mujer=1 |10 30,30 26 30,95 0.3402
Hombre=2 |23 58
69,69 69,04 0.3402

Tabla 24. Comparacion del sexo y condiciones entre grupos B5 con B6.

La figura 44 muestra la distribucion del sexo y porcentajes en el grupo de pacientes de

GB y subgrupos.
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La figura 44. Distribucidon del sexo y porcentajes en el grupo de pacientes del GB y

subgrupos.

3.04.Distribucion de edad en el sexo en GB y subgrupos.

La Edad media fue 61.10 afios, SD 1.92, mediana 61, rango 29-84 (figura xxx).
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Distribucion de la edad segun el sexo
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La tabla 25 y las figuras 45 y 46 muestran la edad en GB y subgrupos. No hubo
diferencia (p=0,734190).
Grupo Edad media Sd Mediana Rango
Mujeres 64.94 1.47 62 47-80
Hombres 59.47 1.12 61 29-84

Tabla 25. Edad en mujeres y hombres en GB y subgrupos.
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Figura 46. Distribucién de la edad en mujeres y hombres de GB y subgrupos.

4.Indice de Masa Corporal (IMC).

4.01. Indice de Masa Corporal (IMC) en grupo general (GG).

La media del Indice de Masa Corporal (IMC) fue 27.30 kg/m?, SD 4.11, mediana 26.4,
rango 18.08-45.65 (figura xxx).
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Distribucion en el grupo general
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Figura 47. Distribucién del Indice de Masa Corporal (IMC)en la muestra general.

La tabla 26 y las figuras 47 y 48 muestran el Indice de Masa Corporal (IMC) en los
grupos. En el grupo general no hubo diferencias significativamente estadisticas respecto
al indice de masa corporal (IMC) (p=0,417990).

Grupo IMC, media Sd Mediana Rango
GA 27.22 4.12 26.35 18.08-45.65
GB 27.51 4.09 26.61 20.06-36.41

Tabla 26. Indice de Masa Corporal (IMC) en GA 'y GB.
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Figura 48. Media del Indice de Masa Corporal (IMC) en el grupo general.

4.02. Indice de Masa Corporal (IMC) en grupo (GB) y subgrupos.

La media del Indice de Masa Corporal (IMC) fue 27.51 kg/m2, SD 4.09, mediana
26.61, rango 20.06-36.41 (figura xxx).
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Figura 49. Distribucién del Indice de Masa Corporal (IMC)en GB y subgrupos.

La tabla 27 y las figuras 49 y 50 muestran el Indice de Masa Corporal (IMC) en los
subgrupos. No hubo diferencia entre los subgrupos (p= 0,661273).

Grupo IMC, media Sd Mediana Rango

Bl 27.33 5.25 25.71 20.98-35.38
B2 27.21 3.85 26.26 21.37-36.41
B3 27.56 5.35 25.15 20.31-35.38
B4 28.47 4.41 28.51 20.98-35.98
B5 26.91 3.44 26.26 21.37-32.87
B6 27.43 3.77 26.93 20.06-36.41

Tabla 27. Indice de Masa Corporal (IMC) en GB y subgrupos.
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Figura 50. Distribuciéon del indice de masa corporal (IMC) en GB y subgrupos.
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Figura 51. Media del indice de masa corporal (IMC) en GB y subgrupos.

5.Escala ASA.

5.01.Escala ASA en grupo general (GG).

La media de la escala ASA fue 1.31, SD 0.59, mediana 1, rango 1-4 (figura xxx).
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Figura 52. Distribucion de la escala ASA en la muestra general.

La tabla 28 muestra la distribucion de ASA en los grupos.

ASA GG GA GB P

ASA 602 431 171 0.5279
ASA I 153 112 41 0.8412
ASA I 48 36 12 0.7414
ASA IV 3 3 0 0.5644

Tabla 28. Distribucion de ASA en los grupos.

La tabla 29 y las figuras 51 y 52 muestran la escala ASA en los grupos, no hubo

diferencia entre los subgrupos (p=0,496964).

Grupo ASA, media Sd Mediana Rango
GA 1.32 0.60 1 1-4
GB 1.29 0.56 1 1-3

Tabla 29. Escala ASA en GA y GB.
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La tabla30.Muestra la distribucion del ASA en el grupo general.

GAn=
ASA GB n=224 | Total
582
| 431 170 601
| 113 40 153
1 36 11 47
v 2 3 5

La tabla 30.Distribucion del ASA en el grupo general.

La tabla 31.Muestra la distribucion del ASA en el grupo general.

ASA GANn=1582 | % GB n=224 | % p

I 431 74,05 170 75,89 0.6518
I 113 19,41 40 17,85 0.6885
Il 36 6,18 11 4,91 0.6150
v 2 0,34 3 1,33 0.1344

Tabla 31.Distribucion del ASA en el grupo general.

La figura 52. Muestra la distribucion de ASA y porcentajes en el grupo general.
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Figura 52. Muestra la distribucion de ASA y porcentajes en el grupo general.
5.02. Correlacion Escala ASA y edad en grupo GG y subgrupos Furhman.
La figura 53 muestra la correlacion entre la edad y la escala ASA. La tendencia

es positiva, a mayor edad, mayor es la escala ASA. Pendiente 1.1293,

correlacion 0.0569, coeficiente de variacion 0.1812.

218



Edad vs ASA

90,0 -
]
% §
725 % g g
o o &
-
2 E
15 ¢
55,0 o
E :
@ (=3
: 8
) &
75 &
! o <
20,0 4
18 25 33 4,0

ASA

Figura 53. Relacion entre la edad y la escala ASA en el grupo general.
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La figura 54 muestra la correlacion entre la edad y la escala ASA. La tendencia
es positiva, a mayor edad, mayor es la escala ASA. Pendiente 0.2724,
correlacion 0.0135, coeficiente de variacion 0.1855.
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Figura 54. Relacion entre la edad y la escala ASA en el grupo Furhman | de GG.
La figura 55 muestra la correlacion entre la edad y la escala ASA. La tendencia

es positiva, a mayor edad, mayor es la escala ASA. Pendiente 0.1734,
correlacion 0.0118, coeficiente de variacion 0.1325.
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Figura 55. Relacion entre la edad y la escala ASA en el grupo Furhman |1 de GG.
La figura 56 muestra la correlacion entre la edad y la escala ASA. La tendencia

es positiva, a mayor edad, mayor es la escala ASA. Pendiente 0.1839,
correlacion 0.0097, coeficiente de variacion 0.1774.
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Edad vs ASA
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Figura 56. Relacion entre la edad y la escala ASA en el grupo Furhman I11 de GG.
La figura 57 muestra la correlacion entre la edad y la escala ASA. La tendencia

es positiva, a mayor edad, mayor es la escala ASA. Pendiente 4.1096,
correlacion 0.1567, coeficiente de variacion 0.1904.

222



Edad vs ASA

90,0 -
- " [=3
75.0 - N N
B ’ 8 o
8 ’
60,0 - g _—;
_ g g
450 | 8 .
] o
00l 00O
08 1.1 14 17 20

ASA

Figura 57. Relacion entre la edad y la escala ASA en el grupo Furhman 1V de GG.
5.03.CorrelacionEscala ASA y edad en GA y subgrupos Furhman.
La figura 58 muestra la correlacion entre la edad y la escala ASA. La tendencia es positiva, a

mayor edad, mayor es la escala ASA. Pendiente 3,3264, correlacion 0,2523, coeficiente de

variacion 0,1206.
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Figura 58. Relacion entre la edad y la escala ASA en el grupo Furhman | de GA.
La figura 59 muestra la correlacion entre la edad y la escala ASA. La tendencia es positiva, a

mayor edad, mayor es la escala ASA. Pendiente 3,2101, correlacion 0,1646, coeficiente de

variacién 0,1817.
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Figura 59. Relacion entre la edad y la escala ASA en el grupo Furhman 11 de GA.
La figura 60 muestra la correlacion entre la edad y la escala ASA. La tendencia es positiva, a

mayor edad, mayor es la escala ASA. Pendiente 3,0003, correlacion 0,1536, coeficiente de

variacion 0,1828.
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Figura 60. Relacion entre la edad y la escala ASA en el grupo Furhman I11 de GA.
La figura 61 muestra la correlacion entre la edad y la escala ASA. La tendencia es positiva, a

mayor edad, mayor es la escala ASA. Pendiente 1,2952, correlacion 0,0559, coeficiente de

variacién 0,1883.
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Figura 61. Relacion entre la edad y la escala ASA en el grupo Furhman IV de GA.

5.04.Escala ASA en GB y subgrupos.

La media de la escala ASA fue 1.29, SD 0.56, mediana 1, rango 1-3 (figura xxx).
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Distribucion de escala ASA

200.0 -
T
1500
= i
= J
5 J
1000
BD.O -
nn—/——le
1.0 1.5 2,0 25 3.0
ASA

Figura 62. Distribucién de la escala ASA en GB y subgrupos.

La tabla 32 y las figuras 62 y 63 muestran la escala ASA en los grupos, no hubo

diferencia entre los subgrupos (p=0,085072).

Grupo ASA, media Sd Mediana Rango
Bl 1.14 0.35 1 1-2
B2 1.21 0.54 1 1-3
B3 1.72 0.78 2 1-3
B4 1.35 0.57 1 1-3
B5 1.24 0.56 1 1-3
B6 1.28 0.55 1 1-3

Tabla 32. Escala ASA en GB y subgrupos.
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Media de la escala ASA
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Figura 63. Media de la Escala ASA en GB y subgrupos.

La tabla 33.Muestra la distribucion del ASA en el grupo GB y subgrupos.

ASA Grupos
B4 |B5 |B6
B1n=21 |[B2n=33 |B3n=11 Total
n=42 |n=33 | n=84
I 18 28 5 26 27 63 167
I 3 3 4 12 4 16 42
Il 0 2 2 2 2 4 12
v 0 0 0 2 0 1 3

Tabla 33.Distribucion del ASA en el grupo general.

La tabla 34.Muestra la comparacion del ASA en el grupo B1 con B2,B3,B4,B5 y B6.

Grupos
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Bln=21 |% B2n=33 |% p
' 18 gs71 |28 84,84  |1.0000
I 3 1428 |3 9,09 0.6673
Il 0 2

0 6,06 0.5157

v 0 0 0 0 1.0000

Grupos

Bln=21 |% B3n=11 |% P
I 18 85,71 5 45,45 0.0350
I 3 14,28 4 36,36 0.1967
Il 0 0 2 18,18 0.1109
v 0 0 0 0 1.0000

Grupos

Bln=21 |% B4n=42 |% p
I 18 85,71 26 61,90 0.1366
I 3 14,28 12 28,57 0.3470
Il 0 0 2 4,76 0.5484
v 0 0 2 4,76 0.5484

Grupos

B1n=21 |% B5n=33 |% p
I 18 85,71 27 81,81 1.0000
I 3 14,28 4 12,12 1.0000
Il 0 0 2 6,06 0.5157
v 0 0 0 0 1.0000

Grupos

B1n=21 |% B6n=84 |% p
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| 18 85,71 63 75 0.3952
I 3 14,28 16 19,04 0.7584
Il 0 0 4 4,76 0.5814
v 0 0 1 1,19 1.0000

Tabla 34. Comparacién del ASA ens grupos B1 con B2, B3, B4, B5, B6.

La tabla 35.Muestra la comparacion del ASA en el grupo B2 con B3, B4, B5 y B6.

Grupos

B2n=33 |% B3n=11 |% p
I 28 84,84 5 45,45 0.0162
I 3 9,09 4 36,36 0.0538
I 2 6,06 2 18,18 0.2565
v 0 0 0 0 1.0000

Grupos

B2n=33 |% B4n=42 (% p
| 28 84,84 26 61,90 0.1030
I 3 9,09 12 28,57 0.0447
I 2 6,06 2 4,76 1.0000
v 0 0 2 4,76 0.5005

Grupos

B2n=33 |% B5n=33 |% p
| 28 84,84 27 81,81 1.0000
I 3 9,09 4 12,12 1.0000
" 2 6,06 2 6,06 1.0000
vV 0 0 0 0

Grupos

B2n=33 |% B6n=84 |% p
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| 28 84,84 63 75 0.3296
I 3 9,09 16 19,04 0.2677
Il 2 6,06 4 4,76 1.0000
v 0 0 1 1,19 1.0000

Tabla 35. Comparacion del ASA ens grupos B2 con B3, B4, B5 y B6.

La tabla 36.Muestra la comparacion del ASA en el grupo grupos B3 con B5 y B6.

Grupos

B3n=11 |% B4n=42 (% p
I 5) 45,45 26 61,90 0.2933
I 4 36,36 12 28,57 0.7164
I 2 18,18 2 4,76 0.0001
v 0 0 2 4,76 1.0000

Grupos

B3n=11 |% B5n=33 |% p
| 5) 45,45 27 81,81 0.0451
I 4 36,36 4 12,12 0.0919
I 2 18,18 2 6,06 0.0001
v 0 0 0 0 1.0000

Grupos

B3n=11 |% B6n=84 |% p
| 5) 45,45 63 75 0.0660
I 4 36,36 16 19,04 0.2358
Il 2 18,18 4 4,76 0.1416
v 0 0 1 1,19 1.0000

Tabla 36. Comparacion del ASA en grupos B3 con B5 y B6.
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La tabla 37.Muestra la comparacion del ASA en el grupo B4 con B5 y B6.

Grupos

B4n=42 |% B5n=33 |% p
I 26 61,90 27 81,81 0.1846
I 12 28,57 4 12,12 0.0976
i 2 4,76 2 6,06 1.0000
v 2 4,76 0 0 0.5005

Grupos

B4n=42 |% B6n=84 |% p
I 26 61,90 63 75 0.2855
I 12 28,57 16 19,04 0.2590
i 2 4,76 4 4,76 1.0000
v 2 4,76 1 1,19 0.2575
Tabla 37. Comparacion del ASA ens grupos B4 con B5 y B6.
La tabla 38.Muestra la comparacion del ASA en el grupo B5 y B6.

Grupos

B5n=33 |% B6n=84 |% P
| 27 81,81 63 75 0.4767
I 4 12,12 16 19,04 0.4280
i 2 6,06 4 4,76 1.0000
v 0 0 1 1,19 1.0000

Tabla 38. Comparacion del ASA ens grupos B5 y B6.
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La figura 64.Muestra la distribucién y porcentajes del ASA en subgrupos B.

Distribucion y porcentajes del ASA
100
90

80
70
60
50
4
3
2
1 |
Il I EEnlEn _

ImBln=21 m=B2n=83 m®mB3n=11 Bilh=42 mB5n=33 WW/B6n=84

o o o o o

La figura 64.Distribucién y porcentajes del ASA en subgrupos B
5.05.CorrelacionEscala ASA y edad en GB y subgrupos Furhman.
La figura 65 muestra la correlacion entre la edad y la escala ASA en el grupo Furhman

I. La tendencia es positiva, a mayor edad, mayor es la escala ASA. Pendiente 1.7500,
correlacion 0.2002, coeficiente de variacion 0.0851.
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Figura 65. Relacion entre la edad y la escala ASA en el grupo Furhman | de GB.

La figura 66 muestra la correlacion entre la edad y la escala ASA en el grupo Furhman
Il. La tendencia es negativa, a menor edad, mayor es la escala ASA. Pendiente -3.0074,

correlacion -0.1362, coeficiente de variacion 0.1663.
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Figura 66. Relacion entre la edad y la escala ASA en el grupo Furhman 11 de GB.

La figura 67 muestra la correlacion entre la edad y la escala ASA. La tendencia
es negativa, a menor edad, mayor es la escala ASA. Pendiente -1.4321, correlacion -
0.0804, coeficiente de variacion 0.1883.
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Figura 67. Relacion entre la edad y la escala ASA en el grupo Furhman |11 de GB.
La figura 68 muestra la correlacion entre la edad y la escala ASA. La tendencia

es negativa, a menor edad, mayor es la escala ASA. Pendiente -3.2556, correlacion -
0.1226, coeficiente de variacion 0.2035.
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Figura 68. Relacion entre la edad y la escala ASA en el grupo Furhman IV de GB.

6.Diagnosticos secundarios.

6.01. Diagnosticos secundarios en el grupo general.

La tabla 39 muestra la distribucion de los Diagnésticos secundarios y condiciones en el

grupo de pacientes del grupo general y subgrupos.

Diagnosticos

Secundarios | Codificacion | Grupos

GA GB

n=582 n=224 Total
Hipertension

2.1.

arterial 68 43 111
Cardiopatia
- 7 - 2' 2 "
Isquemica 28 13 41
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Diabetes

mellitus tipo |2.3.2.

2 23 19 42
Dislipemia |2.5.1. 17 15 32
Hiperplasia

Benignade |2.7.1.

Prostata 13 7 20
Fumador 5.2.3. 9 21 30
Exfumador |5.2.4. 24 6 30
Ninguno 8. 453 138 591

Tabla 39. Distribucion de los Diagnosticos secundarios en el grupo general.

La tabla 40 muestra la comparacion de los Diagnosticos secundarios y condiciones en el

grupo de pacientes del grupo general y subgrupos GA y GB.

Diagnosticos

Secundarios Codificacion | Grupos

GA GB

n=582 % n=224 % P
Hipertension -
Arterial 68 11,68 43 19,19 0.0084
Cardiopatia 2n
isquémica 28 4,81 13 5,80 0.5924
Diabetes mellitus

2.3.2.

tipo 2 23 3,95 19 8,48 0.0129
Dislipemia 2.5.1. 17 2,92 15 6,69 0.0246
Hiperplasia Benigna 271
de Prostata 13 2,23 7 3,12 0.4556
Fumador 5.2.3. 9 1,54 21 9,37 0.0001
Exfumador 5.2.4. 24 4,12 6 2,67 0.4096
Ninguno 8. 453 77,83 138 61,60 0.0001
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Tabla 40. Comparacion de los Diagndsticos secundarios y condiciones entre GA y GB.

La figura 69 muestra la distribucion de los Diagndsticos secundarios y porcentajes en el

grupo de pacientes del grupo general y subgrupos GA y GB.
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La figura 69.Distribucién de los Diagnosticos secundarios y porcentajes en el grupo de
pacientes del grupo general y subgrupos GA y GB.

6.02. Diagnosticos secundarios en GB y subgrupos.

La tabla 41 muestra la distribucion de los Diagnésticos secundarios y condiciones en el

grupo de pacientes del GB y subgrupos.

Diagndsticos
Secundarios | Codificacion | Grupos

Bl B2 B3 B4 B5 B6
n=21 n=33 |n=11 |n=42 |n=33 |n=84 Total

Hipertension | 2.1. 7 1 5 6
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arterial

Cardiopatia ”s 0 0 2 1

isquémica 3 6 12
Diabetes 6 2 0 0

mellitus tipo |2.3.2.

2 0 8 16
Dislipemia 2.5.1. 4 4 5 12 9 6 40
Hiperplasia 3 1 15 8

Benignade |2.7.1.

Prostata 2 4 33
Fumador 5.2.3. 0 6 0 2 0 5 13
Exfumador |5.2.4. 0 2 0 3 0 2 7
Ninguno 8. 14 14 6 27 24 58 143

Tabla 41. Distribucion de los Diagnosticos secundarios en GB y subgrupos.

La tabla 42 muestra la comparacion de los Diagnosticos secundarios y condiciones en el

grupo de pacientes del GB y subgrupos.

Diagnosticos

Secundarios Codificacion | Grupos
Bl1n=21 |% B2n=33 |% p

Hipertension - 7
Arterial . 3 14,28 21,21 0.7230
Cardiopatia ’0 0
isquémica . 3 14,28 0 0.0536
Diabetes mellitus 6
_ 2.3.2.
tipo 2 0 0 18,18 0.0710
Dislipemia 2.5.1. 4 19,04 4 12,12 0.6966
Hiperplasia Benigna 3

P p Mo71
de Prostata 2 9,52 9,09 1.0000
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Fumador 5.2.3. 0 0 6 18,18 0.0710
Exfumador 5.2.4. 0 0 2 6,06 0.5157
Ninguno 14
5 14 66,66 42,42 0.1005

Diagnosticos
Secundarios Codificacion | Grupos

B1n=21 (% B3n=11 (% p
Hipertension ”1 1
Arterial 3 14,28 9,09 1.0000
Cardiopatia ”s 0
isquémica 3 14,28 0 0.5343
Diabetes mellitus 2
tipo 2 232 0 0 18,18 0.1109
Dislipemia 2.5.1. 4 19,04 5 45,45 0.2134
Hiperplasia Benigna 271 1
de Prostata 2 9,52 9,09 1.0000
Fumador 5.2.3. 0 0 0 0 1.0000
Exfumador 5.2.4. 0 0 0 0 1.0000
Ninguno 6

8.

14 66,66 54,54 0.7026
Diagnosticos
Secundarios Codificacion | Grupos

Bln=21 |% B4n=42 |% p
Hipertension ”1 5
Arterial 3 14,28 11,90 1.0000
Cardiopatia ”s 2
isquémica 3 14,28 4,76 0.3181
Diabetes mellitus 0
tipo 2 232 0 0 0 1.0000
Dislipemia 2.5.1. 4 19,04 12 28,57 0.5443
Hiperplasia Benigna | 2.7.1. 2 9,52 15 35,71 0.0357
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de Préstata

Fumador 5.2.3. 0 0 2 4,76 0.5484
Exfumador 5.2.4. 0 0 3 7,14 0.5447
Ninguno 27
8.

14 66,66 64,28 1.0000
Diagnosticos
Secundarios Codificacion | Grupos

Bln=21 |% B5n=33 |% p
Hipertension - 6
Arterial 3 14,28 18,18 1.0000
Cardiopatia ”s 1
isquémica 3 14,28 3,03 0.2871
Diabetes mellitus 0
tipo 2 232 0 0 0 1.0000
Dislipemia 2.5.1. 4 19,04 9 217,27 0.5359
Hiperplasia Benigna 271 8
de Prostata 2 9,52 24,24 0.2838
Fumador 5.2.3. 0 0 0 0 1.0000
Exfumador 5.2.4. 0 0 0 0 1.0000
Ninguno 24

8.

14 66,66 72,72 0.7619
Diagnosticos
Secundarios Codificacion | Grupos

Bln=21 |% B6 n=84 |% p
Hipertension -
Arterial 3 14,28 18 21,42 0.5571
Cardiopatia 2n
isquémica 3 14,28 6 7,14 0.3891
Diabetes mellitus
tipo 2 232 0 0 8 9,52 0.3527
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Dislipemia 2.5.1. 4 19,04 6 7,14 0.2086
Hiperplasia Benigna
derl)Dr(?stata Hlena 2 9,52 4 4,76 0.3446
Fumador 5.2.3. 0 0 5 5,95 0.0710
Exfumador 5.2.4, 0 0 2 2,38 1.0000
Ninguno

5 14 66,66 58 69,04 0.7996

Tabla 42. Comparacion de los Diagndsticos secundarios y condiciones entre los grupos
B1 con B2, B3, B4, B5, B6.

La tabla 43 muestra la comparacion de los Diagnosticos secundarios y condiciones en el

grupo de pacientes del GB y subgrupos.

Diagnosticos

Secundarios Codificacion | Grupos
B2n=33 % B3n=11 (% p
Hipertension 7 1
Arterial 2 21,21 9,09 0.6563
Cardiopatia ”s 0 0
isquémica 0 0 1.0000
Diabetes mellitus 6 2
tipo 2 232 18,18 18,18 1.0000
Dislipemia 2.5.1. 4 12,12 5 45,45 0.0305
Hiperplasia Benigna 3 1
de Préstata 21 9,09 9,09 1.0000
Fumador 5.2.3. 6 18,18 0 0 0.3113
Exfumador 5.2.4. 2 6,06 0 0 1.0000
Ninguno 14 6
8.

42,42 54,54 0.5093

Diagnosticos Codificacion | Grupos
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Secundarios

B2n=33 % B4n=42 |% p
Hipertension - 7 5
Arterial 21,21 11,90 0.3476
Cardiopatia ”s 0 2
isquémica 0 4,76 0.5005
Diabetes mellitus 6 0
tipo 2 232 18,18 0 0.0055
Dislipemia 2.5.1. 4 12,12 12 28,57 0.0976
Hiperplasia Benigna 271 3 15
de Prostata 9,09 35,71 0.0128
Fumador 5.2.3. 6 18,18 2 4,76 0.1277
Exfumador 5.2.4. 2 6,06 3 7,14 1.0000
Ninguno 14 27
8.

42,42 64,28 0.0669
Diagnosticos
Secundarios Codificacion | Grupos

B2n=33 |% B5n=33 |% p

Hipertension - 7 6
Arterial 21,21 18,18 1.0000
Cardiopatia ”s 0 1
isquémica 0 3,03 1.0000
Diabetes mellitus 6 0
tipo 2 232 18,18 0 0.0244
Dislipemia 2.5.1. 4 12,12 9 217,27 0.2149
Hiperplasia Benigna 271 3 8
de Prostata 9,09 24,24 0.1850
Fumador 5.2.3. 6 18,18 0 0 0.0244
Exfumador 5.2.4. 2 6,06 0 0 1.0000
Ninguno o 14 24

42,42 72,72 0.0242
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Diagnosticos

Secundarios Codificacion | Grupos
B2n=33 |% B6 n=84 |% p

Hipertension - 7
Arterial 21,21 18 21,42 1.0000
Cardiopatia 2n 0
isquémica 0 6 7,14 0.1781
Diabetes mellitus 6
tipo 2 232 18,18 8 9,52 0.2142
Dislipemia 2.5.1. 4 12,12 6 7,14 0.4743
Hiperplasia Benigna 271 3
de Prostata 9,09 4 4,76 0.4009
Fumador 5.2.3. 6 18,18 5 5,95 0.0720
Exfumador 5.2.4. 2 6,06 2 2,38 1.0000
Ninguno 14

> 42,42 58 69,04 0.0110

Tabla 43. Comparacion de los Diagndsticos secundarios y condiciones entre los grupos
B2 con B3, B4, B5, B6.

La tabla 44 muestra la comparacion de los Diagnosticos secundarios y condiciones en el

grupo de pacientes del GB y subgrupos.

Diagnosticos

Secundarios Codificacion | Grupos

B3n=11 |% B4n=42 |% P
Hipertension 1 5
Arterial 2 9,09 11,90 1.0000
Cardiopatia ”s 0 2
isquémica 0 4,76 1.0000
Diabetes mellitus 2.3.2. 2 18,18 0 0 0.0399
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tipo 2

Dislipemia 2.5.1. 5 45,45 12 28,57 0.3014
Hiperplasia Benigna 271 1 15
de Prostata 9,09 35,71 0.1415
Fumador 5.2.3. 0 0 2 4,76 1.0000
Exfumador 5.2.4. 0 0 3 7,14 1.0000
Ninguno 6 27
8.

54,54 64,28 0.7285
Diagnosticos
Secundarios Codificacion | Grupos

B3n=11 |% B5n=33 |% P
Hipertension - 1 6
Arterial 9,09 18,18 0.6594
Cardiopatia 2n 0 1
isquémica 0 3,03 1.0000
Diabetes mellitus 2 0
tipo 2 232 18,18 0 0.0581
Dislipemia 2.5.1. 5 45,45 9 27,27 0.2867
Hiperplasia Benigna 271 1 8
de Prostata 9,09 24,24 0.4108
Fumador 5.2.3. 0 0 0 0 1.0000
Exfumador 5.2.4. 0 0 0 0 1.0000
Ninguno 6 24
8.

54,54 72,72 0.2867
Diagnosticos
Secundarios Codificacion | Grupos

B3n=11 |% B6 n=84 |% p

Hipertension - 1
Arterial 9,09 18 21,42 0.4540
Cardiopatia 2.2. 0 0 6 7,14 1.0000
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isquéemica

Diabetes mellitus 2
tipo 2 232 18,18 8 9,52 0.3260
Dislipemia 2.5.1. 5 45,45 6 7,14 0.0032
Hiperplasia Benigna 271 1
de Prostata 9,09 4 4,76 0.4672
Fumador 5.2.3. 0 0 5 5,95 1.0000
Exfumador 5.2.4. 0 0 2 2,38 1.0000
Ninguno 6

5 54,54 58 69,04 0.3309

Tabla 44. Comparacion de los Diagndsticos secundarios y condiciones entre los grupos

B3 con B4, B5, B6.

La tabla 45 muestra la comparacion de los Diagnosticos secundarios y condiciones en el

grupo de pacientes del GB y subgrupos.

Diagnosticos

Secundarios Codificacion | Grupos
B4n=42 |% B5n=33 |% p

Hipertension - 5 6

Arterial 11,90 18,18 0.5204
Cardiopatia ”s 2 1

isquémica 4,76 3,03 1.0000
Diabetes mellitus 0 0

tipo 2 232 0 0 1.0000
Dislipemia 2.5.1. 12 28,57 9 217,27 1.0000
Hiperplasia Benigna 271 15 8

de Prostata 35,71 24,24 0.3226
Fumador 5.2.3. 2 4,76 0 0 1.0000
Exfumador 5.2.4. 3 7,14 0 0 1.0000
Ninguno 8. 27 64,28 24 72,72 0.4664
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Diagnosticos

Secundarios Codificacion | Grupos
B4n=42 |% B6 n=84 |% p

Hipertension - 5
Arterial 11,90 18 21,42 0.2286
Cardiopatia 2n 2
isquémica 4,76 6 7,14 0.7134
Diabetes mellitus 0
tipo 2 232 0 8 9,52 0.0512
Dislipemia 2.5.1. 12 28,57 6 7,14 0.0029
Hiperplasia Benigna 271 15
de Prostata 35,71 4 4,76 0.0001
Fumador 5.2.3. 2 4,76 5 5,95 1.0000
Exfumador 5.2.4. 3 7,14 2 2,38 1.0000
Ninguno 27

5 64,28 58 69,04 0.6873

Tabla 45. Comparacién de los Diagndsticos secundarios y condiciones entre los grupos

B4 con B5, B6.

La tabla 46 muestra la comparacion de los Diagnosticos secundarios y condiciones en el

grupo de pacientes del GB y subgrupos.

Diagnosticos

Secundarios Codificacion | Grupos

B5n=33 |% B6n=84 |% p
Hipertension 6
Arterial 2t 18,18 18 21,42 0.8027
Cardiopatia ”s 1
isquémica 3,03 6 7,14 0.0130
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Diabetes mellitus 0
tipo 2 232 0 8 9,52 0.1033
Dislipemia 2.5.1. 9 27,27 6 7,14 0.0115
Hiperplasia Benigna 271 8
de Prostata 24,24 4 4,76 0.0040
Fumador 5.2.3. 0 0 5 5,95 0.3197
Exfumador 5.2.4. 0 0 2 2,38 1.0000
Ninguno o 24

72,72 58 69,04 0.8236

Tabla 46. Comparacion de los Diagndsticos secundarios y condiciones entre los grupos

B5 con B6.

La figura 70 muestra la distribucion de los Diagndsticos secundarios y porcentajes en el

grupo de pacientes del GB y subgrupos.
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La figura 70. Distribucion de los Diagnosticos secundarios y porcentajes en el grupo de
pacientes del GB y subgrupos.



7.Antecedentes quirdrgicos.

7.01. Antecedentes quirurgicos en el grupo general y subgrupos GA y GB.

La tabla 47 muestra la distribucion de los Antecedentes quirurgicos y condiciones en el

grupo de pacientes del grupo general y subgrupos.

Antecedentes
Quirdrgicos Codificacion | GRUPOS

GA n=582 | GB n=224 |Total
Abdominal 3.1. 45 25 70
Pelviano 3.3. 35 11 46
Cardiovascular | 3.8. 4 2 6
RTU 3.9. 12 2 14
Ninguno 8. 496 187 683

Tabla 47. Distribucion de los Antecedentes quirdrgicos en el grupo general.

La tabla 48 muestra la comparacion de los Antecedentes quirdrgicos y condiciones en el

grupo de pacientes del grupo general y subgrupos GA y GB.

Antecedentes
Quirdrgicos Codificacion | GRUPOS
GB
GA n=582 | % n=224 % P

Abdominal 3.1 45 7,73 25 11,16 0.1261
Pelviano 3.3. 35 6,01 11 4,91 0.6143
Cardiovascular 3.8. 4 1 2 1 0.6722
RTU 3.9. 12 2,06 2 1 0.3710
Ninguno 8. 496 85,22 187 83,48 0.5847

Tabla 48. Comparacion de los Antecedentes quirdrgicos y condiciones entre GA 'y GB.
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La figura 71 muestra la distribucion de los Antecedentes quirtrgicos y porcentajes en el

grupo de pacientes del grupo general y subgrupos GA y GB.
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La figura 71.Distribucién de los Antecedentes quirdrgicos y porcentajes en el grupo de

pacientes del grupo general y subgrupos GA y GB.
7.02. Antecedentes quirurgicos en el GB y subgrupos.

La tabla 49 muestra la distribucién de los Antecedentes quirtrgicos y condiciones en el

grupo de pacientes del GB y subgrupos.

Antecedentes
Quirurgicos Codificacion | GRUPOS
B2 B3 |B4 |B5 |B6
B1n=21 |n=33 |n=11|n=42|n=33|n=84 |Total
Abdominal 3.1 1 3 2 6| 4 12|28
Pelviano 3.3. 2 2 1 3 2 8 18
RTU 3.9. 3 8 3 12 |2 22 50
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Ninguno

8.

‘18

‘25

21 |25

33

128

Tabla 49. Distribucion de los Antecedentes quirdrgicos en el GB y subgrupos.

La tabla 50 muestra la comparacion de los Antecedentes quirdrgicos y condiciones en el

grupo de pacientes del GB y subgrupos.

Antecedentes
Quirdrgicos Codificacion | GRUPOS
B1n=21 |% B2n=33 |% P
Abdominal 3.1. 1 4,76 3 9,09 1.0000
Pelviano 3.3. 2 9,52 2 6,06 0.6377
RTU 3.9. 3 14,28 8 24,24 0.3897
Ninguno
> 18 85,71 25 75,75 0.4974
Antecedentes
Quirurgicos Codificacion | GRUPOS
Bin=21 |% B3n=11 |% P
Abdominal 3.1 1 4,76 2 18,18 0.2661
Pelviano 3.3. 2 9,52 1 9,09 1.0000
RTU 3.9. 3 14,28 3 27,27
Ninguno 6
> 18 85,71 54,54 0.0066
Antecedentes
Quirdrgicos Codificacion | GRUPOS
Bln=21 |% B4n=42 |% P
Abdominal 3.1. 1 4,76 6 14,28 0.4081
Pelviano 3.3. 2 9,52 3 7,14 1.0000
RTU 3.9. 3 14,28 12 28,57 0.3470
Ninguno 21
> 18 85,71 50 0.0066
Antecedentes Codificacion | GRUPOS
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Quirdrgicos

Bln=21 |% B5n=33 |% P
Abdominal 3.1. 1 4,76 4 12,12 0.6377
Pelviano 3.3. 2 9,52 2 6,06 0.6377
RTU 3.9. 3 14,28 2 6,06 0.3660
Ninguno 25

> 18 85,71 75,75  |0.4974

Antecedentes
Quirurgicos Codificacion | GRUPOS

Bln=21 |% B6n=84 |% P
Abdominal 3.1. 1 4,76 12 14,28 0.4576
Pelviano 3.3. 2 9,52 8 9,52 1.0000
RTU 3.9. 3 14,28 22 26,19 0.3907
Ninguno 8. 18 85,71 33 39,28 0.0002

Tabla 50 . Comparacidn de los Antecedentes quirdrgicos y condiciones entre los grupos
B1 con B2, B3, B4, B5, B6.

La tabla 51 muestra la comparacion de los Antecedentes quirdrgicos y condiciones en el

grupo de pacientes del GB y subgrupos.

Antecedentes
Quirurgicos Codificacion | GRUPOS

B2n=33 |% B3n=11 |% P
Abdominal 3.1 3 9,09 2 18,18 0.6377
Pelviano 3.3. 2 6,06 1 9,09 1.0000
RTU 3.9. 8 24,24 3 27,27 1.0000
Ninguno o 6

25 75,75 54,54 0.2556
Antecedentes
Quirdrgicos Codificacion | GRUPOS

B2n=33 |% B4n=42 % P
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Abdominal 3.1 3 9,09 6 14,28 1.0000
Pelviano 3.3. 2 6,06 3 7,14 1.0000
RTU 3.9. 8 24,24 12 28,57 1.0000
Ninguno o 21

25 75,75 50 0.0318
Antecedentes
Quirurgicos Codificacion | GRUPOS

B2n=33 |% B5n=33 |% P
Abdominal 3.1 3 9,09 4 12,12 1.0000
Pelviano 3.3. 2 6,06 2 6,06 1.0000
RTU 3.9. 8 24,24 2 6,06 0.0824
Ninguno 25

> 25 75,75 75,75  [1.0000

Antecedentes
Quirdrgicos Codificacion | GRUPOS

B2n=33 |% B6n=84 |% P
Abdominal 3.1 3 9,09 12 14,28 0.7307
Pelviano 3.3. 2 6,06 8 9,52 1.0000
RTU 3.9. 8 24,24 22 26,19 1.0000
Ninguno 8. 25 75,75 33 39,28 0.0004

Tabla 51. Comparacién de los Antecedentes quirdrgicos y condiciones entre los grupos
B2 con B3, B4, B5, B6.

La tabla 52 muestra la comparacion de los Antecedentes quirdrgicos y condiciones en el

grupo de pacientes del GB y subgrupos.

Antecedentes
Quirdrgicos Codificacion | GRUPOS

B3n=11 (% B4n=42 |% P
Abdominal 3.1. 2 18,18 6 14,28 0.6652
Pelviano 3.3. 1 9,09 3 7,14 1.0000
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RTU 3.9. 3 27,27 12 28,57 1.0000
Ninguno 6 21
> 54,54 50 1.0000
Antecedentes
Quirdrgicos Codificacion | GRUPOS
B3n=11 (% B5n=33 |% P
Abdominal 3.1 2 18,18 4 12,12 0.6302
Pelviano 3.3. 1 9,09 2 6,06 1.0000
RTU 3.9. 3 27,27 2 6,06 0.0907
Ninguno 6 25
> 54,54 75,75 0.2556
Antecedentes
Quirurgicos Codificacion | GRUPOS
B3n=11 |% B6n=84 |% P
Abdominal 3.1 2 18,18 12 14,28 0.6632
Pelviano 3.3. 1 9,09 8 9,52 1.0000
RTU 3.9. 3 27,27 22 26,19 1.0000
Ninguno 8. 6 54,54 33 39,28 0.3500

Tabla 52. Comparacién de los Antecedentes quirdrgicos y condiciones entre los grupos

B3 con B4, BS, B6.

La tabla 53 muestra la comparacién de los Antecedentes quirdrgicos y condiciones en el

grupo de pacientes del GB y subgrupos.

Antecedentes
Quirurgicos Codificacion | GRUPOS

B4n=42 |% B5n=33 |% P
Abdominal 3.1. 6 14,28 4 12,12 1.0000
Pelviano 3.3. 3 7,14 2 6,06 1.0000
RTU 3.9. 12 28,57 2 6,06 0.0166
Ninguno 8. 21 50 25 75,75 0.0318
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Antecedentes

Quirurgicos Codificacion | GRUPOS

B4n=42 |% B6n=84 |% P
Abdominal 3.1. 6 14,28 12 14,28 1.0000
Pelviano 3.3. 3 7,14 8 9,52 0.7505
RTU 3.9. 12 28,57 22 26,19 0.8326
Ninguno 8. 21 50 33 39,28 0.0001

Tabla 53. Comparacién de los Antecedentes quirdrgicos y condiciones entre los grupos

B4 con B5, B6.

La tabla 54 muestra la comparacién de los Antecedentes quirdrgicos y condiciones en el

grupo de pacientes del GB y subgrupos.

Antecedentes
Quirurgicos Codificacion | GRUPOS

B5n=33 |% B6n=84 |% P
Abdominal 3.1. 4 12,12 12 14,28 1.0000
Pelviano 3.3. 2 6,06 8 9,52 1.0000
RTU 3.9. 2 6,06 22 26,19 0.7229
Ninguno 8. 25 75,75 33 39,28 0.0004

Tabla 54. Comparacién de los Antecedentes quirdrgicos y condiciones entre los grupos

B5 con B6.

La figura 72 muestra la distribucion de los Antecedentes quirtrgicos y porcentajes en el

grupo de pacientes del GB y subgrupos.
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La figura72.Distribucion de los Antecedentes quirtrgicos y porcentajes en el grupo de

pacientes del GB y subgrupos.

8.Tratamientos concomitantes.

8.01. Tratamientos concomitantes en el grupo general y subgrupos GA y GB.

La tabla 55 muestra la distribucion de los Tratamientos concomitantes y condiciones en

el grupo de pacientes del grupo general y subgrupos.

Tratamientos
Concomitantes Codificacion | GRUPOS

GA n=582 | GB n=224 | Total
Diabetes 4.1.
Metformina 41.1. 11 5 16
Insulina 4.1.3. 1 1 2
Hipolipemiante 4.4. 12 6 18
HTA 45. 0
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ARA?2 45.1. 11 1 12
Diuretico 45.2. 15 5 20
IECA 45.3. 21 13 34
Betabloqueante 45.4. 14 7 21
Calcioantagonista |4.5.5. 7 5 12
Protector gastrico |4.7. 0
Omeprazol 4.7.2. 22 21 43
Adiro 4.18. 8 2 10
Enoxaparina

4.19.
sodica/warfarina. 21 10 31
Ninguno 8. 498 166 664

Tabla 55. Distribucion de los Tratamientos concomitantes en el grupo general.

La tabla 56 muestra la comparacion de los Tratamientos concomitantes y condiciones en

el grupo de pacientes GA y GB.

Tratamientos
Concomitantes Codificacion | GRUPOS
GB

GA n=582 | % n=224 % P
Diabetes 4.1.
Metformina 41.1. 11 1,89 5 2,23 0.2169
Insulina 4.1.3. 1 0,17 1 0,44 1.0000
Hipolipemiante 4.4. 12 2 6 267 0.2458
HTA 4.5.
ARA 2 45.1. 11 1,89 1 0,44 0.0069
Diuretico 45.2. 15 2,57 5) 2,23 0.0680
IECA 4.5.3. 21 4,12 13 5,80 0.3000
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Betabloqueante 454, 14 2.40 7 3,12 0.7769
Calcioantagonista 45.5. 7 1,20 5 223 08771
Protector gastrico 4.7.

Omeprazol 4.7.2. 22 3,78 21 9,37 0.8771
Adiro 4.18. 8 1,37 2 0,89 0.1126
Enoxaparina

4.19.

sodica/Warfarina 21 4,12 10 4,46 0.1014
Ninguno 8. 498 85,56 166 74,10 0.0001

Tabla 56. Comparacion de los Tratamientos concomitantes y condiciones entre GA 'y
GB.

La figura 73 muestra la distribucion de los tratamientos concomitantes y porcentajes en

el grupo de pacientes del grupo general y subgrupos GA y GB.
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La figura 73. muestra la distribucion de los tratamientos concomitantes y porcentajes en

el grupo de pacientes del grupo general y subgrupos GA y GB.
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8.02. Tratamientos concomitantes en GB y subgrupos.

La tabla 57 muestra la distribucion de los Tratamientos concomitantes y condiciones en

el grupo de pacientes del GB y subgrupos.

Tratamientos
Concomitantes Codificacion | GRUPOS
B2 B3 |B4 |B5 |B6

B1n=21 [n=33 |n=11|n=42|n=33|n=84| Total
Diabetes 41.
Metformina 4.1.1. 0 6 2 0 0 8 16
Hipolipemiante 4.4. 4 4 5 12 19 6 40
HTA 45. 0
IECA 45.3. 0 2 0 5 4 12 23
Betabloqueante 4.5.4, 4 1 1 0 2 8 16
Protector gastrico |4.7. 0
Omeprazol 4.7.2. 1 6 1 15 |8 4 35
Ninguno 8 12 20 6 10 16 |66 130

Tabla 57. Distribucion de los Tratamientos concomitantes en GB y subgrupos.

La tabla 58 muestra la comparacion de los Tratamientos concomitantes y condiciones en

el grupo de pacientes del GB y subgrupos.

Tratamientos
Concomitantes Codificacion | GRUPOS

B1n=21 |% B2n=33 |% p
Diabetes 4.1.
Metformina 4.1.1. 0 0 6 18,18 0.0710
Hipolipemiante 4.4. 4 1904 |4 1212 |0.6966
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HTA 4.5.
IECA 4.5.3. 0 0 2 6,06 0.5157
Betabloqueante 45.4. 4 19,04 1 3.03 0.0689
Protector gastrico 4.7.
Omeprazol 4.7.2. 1 4,76 6 18,18 0.2269
Ninguno

> 12 57,14 20 60,60 1.0000
Tratamientos
Concomitantes Codificacion | GRUPOS

B1n=21 |% B3n=11 |% p

Diabetes 4.1.
Metformina 41.1. 0 0 2 18,18 0.1109
Hipolipemiante 4.4. 4 19,04 5 45,45 0.2134
HTA 4.5.
IECA 4.53. 0 0 0 0 1.0000
Betabloqueante 4.5.4, 4 19,04 1 9,09 0.6367
Protector gastrico 4.7.
Omeprazol 4.7.2. 1 4,76 1 9,09 1.0000
Ninguno 6

> 12 57,14 54,54 1.0000
Tratamientos
Concomitantes Codificacion | GRUPOS

Bln=21 |% B4 n=42 |% p

Diabetes 4.1.
Metformina 41.1. 0 0 0 0 1.0000
Hipolipemiante 4.4. 4 19,04 12 28,57 0.5443
HTA 4.5.
IECA 4.5.3. 0 0 5) 11,90 0.1597
Betabloqueante 4.5.4, 4 19,04 0 0 0.0100
Protector gastrico 4.7.
Omeprazol 4.7.2. 1 4,76 15 35,71 0.0121
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Ninguno o 10

12 57,14 23,80 0.0825
Tratamientos
Concomitantes Codificacion | GRUPOS

B1n=21 |% B5n=33 |% p
Diabetes 4.1.
Metformina 4.1.1. 0 0 0 0 1.0000
Hipolipemiante 4.4. 4 19,04 9 27,27 0.5359
HTA 4.5.
IECA 4.5.3. 0 0 4 12,12 0.1483
Betabloqueante 45.4. 4 19,04 2 6,06 0.1933
Protector gastrico 4.7.
Omeprazol 4.7.2. 1 4,76 8 24,24 0.0749
Ninguno o 16

12 57,14 48,48 0.5859
Tratamientos
Concomitantes Codificacion | GRUPOS

B1n=21 |% B6n=84 |% p
Diabetes 4.1.
Metformina 4.1.1. 0 0 8 9,52 0.3527
Hipolipemiante 4.4. 4 19,04 6 7,14 0.1101
HTA 4.5.
IECA 4.5.3. 0 0 12 14,28 0.1185
Betabloqueante 45.4. 4 19,04 8 9,52 0.2522
Protector gastrico 4.7.
Omeprazol 4.7.2. 1 4,76 4 4,76 1.0000
Ninguno 8. 12 57,14 66 78,57 0.0545

Tabla 58. Comparacién de los Tratamientos concomitantes y condiciones entre grupos
B1 con B2, B3, B4, B5, B6.
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La tabla 59 muestra la comparacion de los Tratamientos concomitantes y condiciones en

el grupo de pacientes del GB y subgrupos.

Tratamientos

Concomitantes Codificacion | GRUPOS

B2n=33 |% B3n=11 |% p
Diabetes 4.1.
Metformina 41.1. 6 18,18 2 18,18 1.0000
Hipolipemiante 4.4. 4 12,12 5 45,45 0.0305
HTA 4.5.
IECA 4.5.3. 2 6,06 0 0 1.0000
Betabloqueante 45.4. 1 3,03 1 9,09 1.0000
Protector gastrico 4.7.
Omeprazol 4.7.2. 6 18,18 1 9,09 0.6594
Ninguno o 6

20 60,60 54,54 0.7375
Tratamientos
Concomitantes Codificacion | GRUPOS

B2n=33 |% B4n=42 |% p
Diabetes 4.1.
Metformina 41.1. 6 18,18 0 0 0.0055
Hipolipemiante 4.4. 4 12,12 12 28,57 0.0976
HTA 4.5.
IECA 4.5.3. 2 6,06 5) 11,90 0.4556
Betabloqueante 45.4. 1 3,03 0 0 0.4400
Protector gastrico 4.7.
Omeprazol 4.7.2. 6 18,18 15 35,71 0.1225
Ninguno o 10

20 60,60 23,80 0.0019
Tratamientos
Concomitantes Codificacion | GRUPOS

B2n=33 |% B5n=33 |% p
Diabetes 4.1.

263




Metformina 4.1.1. 6 18,18 0 0 0.0244
Hipolipemiante 4.4, 4 12,12 9 27,27 0.2149
HTA 4.5.
IECA 4.5.3. 2 6,06 4 12,12 0.6724
Betabloqueante 45.4. 1 3,03 2 6,06 1.0000
Protector gastrico 4.7.
Omeprazol 4.7.2. 6 18,18 8 24,24 0.7642
Ninguno 16

> 20 60,60 48,48  |0.4586
Tratamientos
Concomitantes Codificacion | GRUPOS

B2n=33 |% B6n=84 |% p

Diabetes 4.1.
Metformina 4.1.1. 6 18,18 8 9,52 0.2142
Hipolipemiante 4.4, 4 12,12 6 7,14 0.4649
HTA 4.5.
IECA 4.5.3. 2 6,06 12 14,28 0.3439
Betabloqueante 4.5.4, 1 3,03 8 9,52 0.4419
Protector gastrico 4.7.
Omeprazol 4.7.2. 6 18,18 4 4,76 0.0291
Ninguno 8. 20 60,60 66 78,57 0.0627

Tabla 59. Comparacion de los Tratamientos concomitantes y condiciones entre grupos

B2 con B3, B4, B5, B6.

La tabla 60 muestra la comparacién de los Tratamientos concomitantes y condiciones en

el grupo de pacientes del GB y subgrupos.

Tratamientos

Concomitantes

Codificacion

GRUPOS

B3 n=11

B4 n=42

%

Diabetes

4.1.
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Metformina 4.1.1. 2 18,18 0 0 0.0399
Hipolipemiante 4.4. 5 45,45 12 28,57 0.3014
HTA 4.5.
IECA 4.5.3. 0 0 5) 11,90 0.5710
Betabloqueante 4.5.4, 1 9,09 0 0 0.2075
Protector gastrico 4.7.
Omeprazol 4.7.2. 1 9,09 15 35,71 0.1415
Ninguno 6 10

> 94,54 23,80 0.0683
Tratamientos
Concomitantes Codificacion | GRUPOS

B3n=11 |% B5n=33 |% p

Diabetes 4.1.
Metformina 4.1.1. 2 18,18 0 0 0.0581
Hipolipemiante 4.4. 5 45,45 9 217,27 0.2867
HTA 4.5.
IECA 4.5.3. 0 0 4 12,12 0.5579
Betabloqueante 4.5.4, 1 9,09 2 6,06 1.0000
Protector gastrico 4.7.
Omeprazol 4.7.2. 1 9,09 8 24,24 0.4108
Ninguno 6 16

> 54,54 48,48 |1.0000
Tratamientos
Concomitantes Codificacion | GRUPOS

B3n=11 |% B6n=84 |% p

Diabetes 4.1.
Metformina 4.1.1. 2 18,18 8 9,52 0.3260
Hipolipemiante 4.4. 5 45,45 6 7,14 0.0026
HTA 4.5.
IECA 4.5.3. 0 0 12 14,28 0.3484
Betabloqueante 45.4. 1 9,09 8 9,52
Protector gastrico 4.7.
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Omeprazol

4.7.2.

9,09

4,76

0.4672

Ninguno

54,54

66

78,57

0.1278

Tabla 60. Comparacion de los Tratamientos concomitantes y condiciones entre grupos

B3 con B4, BS, B6.

La tabla 61 muestra la comparacion de los Tratamientos concomitantes y condiciones en

el grupo de pacientes del GB y subgrupos.

Tratamientos

Concomitantes Codificacion | GRUPOS
B4n=42 |% B5n=33 |% p

Diabetes 4.1.
Metformina 4.1.1. 0 0 0 0 1.0000
Hipolipemiante 4.4. 12 28,57 9 27,27 1.0000
HTA 4.5.
IECA 4.5.3. 5) 11,90 4 12,12 1.0000
Betabloqueante 45.4. 0 0 2 6,06
Protector gastrico 4.7.
Omeprazol 4.7.2. 15 35,71 8 24,24 0.1903
Ninguno 10 16

> 23,80 48,48  |0.0307
Tratamientos
Concomitantes Codificacion | GRUPOS

B4n=42 |% B6n=84 |% p

Diabetes 4.1.
Metformina 4.1.1. 0 0 8 9,52 0.3260
Hipolipemiante 4.4. 12 28,57 6 7,14 0.0023
HTA 4.5.
IECA 4.5.3. 5) 11,90 12 14,28 0.7891
Betabloqueante 45.4. 0 0 8 9,52 0.0512
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Protector gastrico 4.7.
Omeprazol 4.7.2. 15 35,71 4 4,76 0.0001
Ninguno 8. 10 23,80 66 78,57 0.0001

Tabla 61. Comparacion de los Tratamientos concomitantes y condiciones entre grupos

B4 con B5, B6.

La tabla 62 muestra la comparacion de los Tratamientos concomitantes y condiciones en

el grupo de pacientes del GB y subgrupos.

Tratamientos

Concomitantes Codificacion | GRUPOS
B5n=33 |% B6n=84 |% p

Diabetes 4.1.

Metformina 4.1.1. 0 0 8 9,52 0.1033
Hipolipemiante 4.4. 9 21,27 6 7,14 0.0107
HTA 4.5.

IECA 4.5.3. 4 12,12 12 14,28 1.0000
Betabloqueante 45.4. 2 6,06 8 9,52 0.7229
Protector gastrico 4.7.

Omeprazol 4.7.2. 8 24,24 4 4,76 0.0040
Ninguno 8. 16 48,48 66 78,57 0.0030

Tabla 62. Comparacion de los Tratamientos concomitantes y condiciones entre grupos

B5 con B6.

La figura 74 muestra la distribucion de los tratamientos concomitantes y porcentajes en

el grupo de pacientes del GB y subgrupos.
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La figura 74. muestra la distribucion de los tratamientos concomitantes y porcentajes en

el grupo de pacientes del GB y subgrupos.

9.Sintomas de inicio.

9.01. Sintomas de inicio en el grupo general.

La tabla 63 muestra la distribucién de los sintomas de inicio y condiciones en el grupo

de pacientes del grupo general y de los subgrupos GA y GB.

SINTOMAS
DE INICIO GRUPOS

GA n=582 | GB n=224 | Total

Asintomatico

Incidental

Si=1 272 109 381
Asintomatico

Incidental

No=2 310 115 425
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Hematuria

Si=1 151 59 210
Hematuria

No=2 431 165 596
Dolor Si=1 416 106 522
Dolor No=2 |166 118 284
Masa Si=1 494 161 655
Masa No=2 88 63 151
Sintomas de

metastasis u
otros Si=1 70 30 100

Sintomas de
metastasis u
otros No=2 512 194 706

Tabla 63. Distribucion de los sintomas de inicio en el grupo general.

La tabla 64 muestra la comparacion de los sintomas de inicio y condiciones en el grupo

de pacientes del grupo general y subgrupos.

SINTOMAS
DE INICIO |GRUPOS

GA n=582 | % GB n=224 |% p
Asintomatico
Incidental
Si=1 272 46,73 109 48,66 0.6372
Asintomatico
Incidental
No=2 310 53,26 115 51,33 0.6372
Hematuria
Si=1 151 25,94 59 26,33 0.9287
Hematuria |431 74,05 165 73,66 0.9287
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No=2

Dolor Si=1 (416 71,47 106 47,32 0.0027
Dolor No=2 |166 28,52 118 52,67 0.0027
Masa Si=1 |494 84,87 161 71,87 0.0001
Masa No=2 |88 15,12 63 28,12 0.0001
Sintomas de

metastasis u
otros Si=1 70 12,02 30 13,39 0.6335

Sintomas de
metastasis u
otros No=2 |512 87,97 194 86,60 0.6335

Tabla 64. Comparacion de los sintomas de inicio y condiciones entre GA y GB.

La figura 75 muestra la distribucion de los sintomas de inicio y porcentajes en el grupo

de pacientes del grupo general y subgrupos GA y GB.

Distribucion de sintomas de inicio

Sintomas de metastasis u otros No=2
Sintomas de metastasis u otros Si=1
Masa No=2
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Figura 75.Distribucion de los sintomas de inicio y porcentajes en el grupo de pacientes

del grupo general y subgrupos GA y GB.
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9.02.Sintomas de inicio en GB y subgrupos.

La tabla 65 muestra la distribucion de los sintomas de inicio y condiciones en el grupo

de pacientes del GB y subgrupos.

SINTOMAS
DE INICIO GRUPQOS

B3 n=11 |B4 B5 B6

B1n=21 |B2n=33 n=42 n=33 n=84 |Total

Asintomaético 5 18 14 45
Incidental
Si=1 12 15 109
Asintomaético 6 24 19 39
Incidental
No=2 9 18 115
Hematuria 5 11 14 16
Si=1 1 12 59
Hematuria 6 31 19 68
No=2 20 21 165
Dolor Si=1 5 16 5 24 18 38 106
Dolor No=2 |16 17 6 18 15 46 118
Masa Si=1 7 22 6 31 24 71 161
Masa No=2 14 11 5 11 9 13 63

0 0 0 0
Sintomas de
metastasis u
otros Si=1 2 0 2
Sintomas de 11 42 33 84
metastasis u
otros No=2 19 33 222

Tabla 65. Distribucion de los sintomas de inicio en GB y subgrupos.
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La tabla 66 muestra la comparacion de los sintomas de inicio y condiciones en el grupo

de pacientes del GB y subgrupos.

Sintomas de
inicio Grupos

Bln=21 (% B2n=33 (% p
Asintomaético
Incidental
Si=1 12 57.14 15 45,45 0.5772
Asintomatico
Incidental
No=2 9 42.85 18 54,54 0.5772
Hematuria
Si=1 1 4.76 12 36,36 0.0092
Hematuria
No=2 20 95.23 21 63,63 0.0092
Dolor Si=1 |5 23.80 16 48,48 0.0904
Dolor No=2 |16 76.19 17 51,51 0.0904
Masa Si=1 |7 33.33 22 66,66 0.0252
Masa No=2 |14 66.66 11 33,33 0.0252
Sintomas de

metastasis u
otros Si=1 2 9.52 0 0 0.1468

Sintomas de

metastasis u

otros No=2

19 90.47 33 100 0.1468
SINTOMAS
DE INICIO |GRUPQOS

Bln=21 (% B3n=11 (% p
Asintomatico | 12 57.14 5 45,45 0.7120
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Incidental
Si=1

Asintomatico 6
Incidental
No=2 9 42.85 54,54 0.7120
Hematuria 5
Si=1 1 4.76 45,45 0.0112
Hematuria 6
No=2 20 95.23 54,54 0.0112
Dolor Si=1 |5 23.80 5 45,45 0.2515
Dolor No=2 |16 76.19 6 54,54 0.2515
Masa Si=1 |7 33.33 6 54,54 0.2826
Masa No=2 |14 66.66 5 45,45 0.2826
Sintomas de 0
metastasis u
otros Si=1 |2 9.52 0 0.5343
Sintomas de 11
metastasis u
otros No=2

19 90.47 100 0.5343
SINTOMAS
DE INICIO |GRUPOS

Bin=21 |% B4n=42 |% p
Asintomaético 18
Incidental
Si=1 12 57.14 42,85 0.3011
Asintomaético 24
Incidental
No=2 9 42.85 57,14 0.3011
Hematuria 11
Si=1 1 4.76 26,19 0.0478
Hematuria |20 95.23 31 73,80 0.0478
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No=2

Dolor Si=1 |5 23.80 24 57,14 0.0164
Dolor No=2 |16 76.19 18 42,85 0.0164
Masa Si=1 |7 33.33 31 73,80 0.0028
Masa No=2 |14 66.66 11 26,19 0.0028
Sintomas de 0

metastasis u

otros Si=1 |2 9.52 0 0.1075
Sintomas de 42

metastasis u

otros No=2

19 90.47 100 0.1075

SINTOMAS

DE INICIO |GRUPOS

Bin=21 |% B5n=33 |% p

Asintomaético 14

Incidental

Si=1 12 57.14 42,42 0.4033
Asintomatico 19

Incidental

No=2 9 42.85 57,57 0.4033
Hematuria 14

Si=1 1 4.76 42,42 0.0040
Hematuria 19

No=2 20 95.23 57,57 0.0040
Dolor Si=1 |5 23.80 18 54,54 0.0470
Dolor No=2 |16 76.19 15 45,45 0.0470
Masa Si=1 |7 33.33 24 72,72 0.0057
Masa No=2 |14 66.66 9 27,27 0.0057
Sintomas de 0

metastasis u

otros Si=1 |2 9.52 0 0.1468
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Sintomas de 33

metastasis u

otros No=2

19 90.47 100 0.1468

SINTOMAS

DE INICIO |GRUPOS

B1n=21 |% B6n=84 |% p

Asintomatico 45

Incidental

Si=1 12 57.14 53,57 0.8110
Asintomaético 39

Incidental

No=2 9 42.85 46,42 0.8110
Hematuria 16

Si=1 1 4.76 19,04 0.1840
Hematuria 68

No=2 20 95.23 80,95 0.1840
Dolor Si=1 |5 23.80 38 45,23 0.0869
Dolor No=2 |16 76.19 46 54,76 0.0869
Masa Si=1 |7 33.33 71 84,52 0.0001
Masa No=2 |14 66.66 13 15,47 0.0001
Sintomas de 0

metastasis u

otros Si=1 |2 9.52 0 0.0385
Sintomas de 84

metastasis u

otros No=2 |19 90.47 100 0.0385

Tabla 66. Comparacion de los sintomas de inicio y condiciones entre los grupos B1 con
B2, B3, B4, B5, B6.

La tabla 67 muestra la comparacion de los sintomas de inicio y condiciones en el grupo

de pacientes del GB y subgrupos.
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SINTOMAS

DE INICIO |GRUPOS

B2n=33 (% B3n=11 (% p
Asintomatico 5
Incidental
Si=1 15 45,45 45,45 1.0000
Asintomatico 6
Incidental
No=2 18 54,54 54,54 1.0000
Hematuria 5
Si=1 12 36,36 45,45 0.7244
Hematuria 6
No=2 21 63,63 54,54 0.7244
Dolor Si=1 |16 48,48 5 45,45 1.0000
Dolor No=2 |17 51,51 6 54,54 1.0000
Masa Si=1 |22 66,66 6 54,54 0.4921
Masa No=2 |11 33,33 5 45,45 0.4921
Sintomas de 0
metastasis u
otros Si=1 |0 0 0 1.0000
Sintomas de 11
metastasis u
otros No=2

33 100 100 1.0000
SINTOMAS
DE INICIO |GRUPOS

B2n=33 (% B4n=42 |% p
Asintomaético 18
Incidental
Si=1 15 45,45 42,85 1.0000
Asintomaético 24
Incidental 18 54,54 57,14 1.0000
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No=2

Hematuria 11
Si=1 12 36,36 26,19 0.4502
Hematuria 31
No=2 21 63,63 73,80 0.4502
Dolor Si=1 |16 48,48 24 57,14 0.4920
Dolor No=2 |17 51,51 18 42,85 0.4920
Masa Si=1 |22 66,66 31 73,80 0.6111
Masa No=2 |11 33,33 11 26,19 0.6111
Sintomas de 0
metastasis u
otros Si=1 0 0 0 1.0000
Sintomas de 42
metastasis u
otros No=2

33 100 100 1.0000
SINTOMAS
DE INICIO |GRUPOS

B2n=33 |% B5n=33 |% p
Asintomaético 14
Incidental
Si=1 15 45,45 42,42 1.0000
Asintomaético 19
Incidental
No=2 18 54,54 57,57 1.0000
Hematuria 14
Si=1 12 36,36 42,42 0.8014
Hematuria 19
No=2 21 63,63 57,57 0.8014
Dolor Si=1 |16 48,48 18 54,54 0.8057
Dolor No=2 |17 51,51 15 45,45 0.8057
Masa Si=1 |22 66,66 24 72,72 0.7893
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Masa No=2 |11 33,33 9 27,27 0.7893
Sintomas de 0
metastasis u
otros Si=1 0 0 0 1.0000
Sintomas de 33
metastasis u
otros No=2

33 100 100 1.0000
SINTOMAS
DE INICIO |GRUPOS

B2n=33 (% B6n=84 (% p
Asintomatico 45
Incidental
Si=1 15 45,45 53,57 1.0000
Asintomatico 39
Incidental
No=2 18 54,54 46,42 1.0000
Hematuria 16
Si=1 12 36,36 19,04 0.0571
Hematuria 68
No=2 21 63,63 80,95 0.0571
Dolor Si=1 |16 48,48 38 45,23 0.8376
Dolor No=2 |17 51,51 46 54,76 0.8376
Masa Si=1 |22 66,66 71 84,52 0.0421
Masa No=2 |11 33,33 13 15,47 0.0421
Sintomas de 0
metastasis u
otros Si=1 |0 0 0 1.0000
Sintomas de 84
metastasis u
otros No=2

33 100 100 1.0000
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Tabla 67. Comparacion de los sintomas de inicio y condiciones entre los grupos B2 con
B3, B4, B5, B6.

La tabla 68 muestra la comparacion de los sintomas de inicio y condiciones en el grupo

de pacientes del GB y subgrupos.

SINTOMAS

DE INICIO |GRUPOS

B3n=11 |% B4n=42 |% p

Asintomatico | 5 18

Incidental

Si=1 45,45 42,85 1.0000
Asintomatico | 6 24

Incidental

No=2 54,54 57,14 1.0000
Hematuria |5 11

Si=1 45,45 26,19 0.2747
Hematuria |6 31

No=2 54,54 73,80 0.2747
Dolor Si=1 |5 45,45 24 57,14 0.5175
Dolor No=2 |6 54,54 18 42,85 0.5175
Masa Si=1 |6 54,54 31 73,80 0.2747
Masa No=2 |5 45,45 11 26,19 0.2747
Sintomas de |0 0

metastasis u

otros Si=1 0 0 1.0000
Sintomas de |11 42

metastasis u

otros No=2

100 100 1.0000

SINTOMAS

DE INICIO |GRUPOS
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B3n=11 |% B5n=33 |% p

Asintomatico | 5 14
Incidental
Si=1 45,45 42,42 1.0000
Asintomatico | 6 19
Incidental
No=2 54,54 57,57 1.0000
Hematuria |5 14
Si=1 45,45 42,42 1.0000
Hematuria |6 19
No=2 54,54 57,57 1.0000
Dolor Si=1 |5 45,45 18 54,54 0.7322
Dolor No=2 |6 54,54 15 45,45 0.7322
Masa Si=1 |6 54,54 24 72,72 0.2867
Masa No=2 |5 45,45 9 27,27 0.2867
Sintomas de |0 0
metastasis u
otros Si=1 0 0 1.0000
Sintomas de |11 33
metastasis u
otros No=2

100 100 1.0000
SINTOMAS
DE INICIO |GRUPOS

B3n=11 |% B6n=84 |% p

Asintomatico | 5 45
Incidental
Si=1 45,45 53,57 0.7514
Asintomatico | 6 39
Incidental
No=2 94,54 46,42 0.7514
Hematuria |5 45,45 16 19,04 0.0614
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Si=1

Hematuria |6 68

No=2 54,54 80,95 0.0614
Dolor Si=1 |5 45,45 38 45,23 1.0000
Dolor No=2 |6 54,54 46 54,76 1.0000
Masa Si=1 6 54,54 71 84,52 0.0313
Masa No=2 |5 45,45 13 15,47 0.0313
Sintomas de |0 0

metastasis u
otros Si=1 0 0 1.0000

Sintomas de |11 84
metastasis u
otros No=2
100 100 1.0000

Tabla 68. Comparacion de los sintomas de inicio y condiciones entre los grupos B3 con
B4, B5, B6.

La tabla 69 muestra la comparacion de los sintomas de inicio y condiciones en el grupo

de pacientes del GB y subgrupos.

SINTOMAS
DE INICIO |GRUPOS
B4n=42 |% B5n=33 |% P
Asintomaético | 18 14
Incidental
Si=1 42,85 42,42 1.0000
Asintomatico | 24 19
Incidental
No=2 57,14 57,57 1.0000
Hematuria |11 14
Si=1 26,19 42,42 0.1497
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Hematuria |31 19
No=2 73,80 57,57 0.1497
Dolor Si=1 (24 57,14 18 54,54 1.0000
Dolor No=2 |18 42,85 15 45,45 1.0000
Masa Si=1 |31 73,80 24 72,72 1.0000
Masa No=2 |11 26,19 9 27,27 1.0000
Sintomas de |0 0
metastasis u
otros Si=1 0 0 1.0000
Sintomas de |42 33
metastasis u
otros No=2

100 100 1.0000
SINTOMAS
DE INICIO |GRUPOS

B4n=42 |% B6n=84 (% p

Asintomaético | 18 45
Incidental
Si=1 42,85 53,57 0.3448
Asintomatico | 24 39
Incidental
No=2 57,14 46,42 0.3448
Hematuria |11 16
Si=1 26,19 19,04 0.3662
Hematuria |31 68
No=2 73,80 80,95 0.3662
Dolor Si=1 (24 57,14 38 45,23 0.2576
Dolor No=2 |18 42,85 46 54,76 0.2576
Masa Si=1 |31 73,80 71 84,52 1.0000
Masa No=2 |11 26,19 13 15,47 1.0000
Sintomas de |0 0
metastasis u 0 0 1.0000
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otros Si=1

Sintomas de |42 84
metastasis u
otros No=2
100 100 1.0000

Tabla 69. Comparacion de los sintomas de inicio y condiciones entre los grupos B4 con
B5, B6.

La tabla 70 muestra la comparacion de los sintomas de inicio y condiciones en el grupo
de pacientes del GB y subgrupos.

SINTOMAS
DE INICIO |GRUPOS

B5n=33 |% B6n=84 |% p
Asintomatico | 14 45
Incidental
Si=1 42,42 53,57 0.3095
Asintomatico | 19 39
Incidental
No=2 57,57 46,42 0.3095
Hematuria |14 16
Si=1 42,42 19,04 0.0172
Hematuria |19 68
No=2 57,57 80,95 0.0172
Dolor Si=1 |18 54,54 38 45,23 0.4143
Dolor No=2 |15 45,45 46 54,76 0.4143
Masa Si=1 |24 72,72 71 84,52 0.1880
Masa No=2 |9 27,27 13 15,47 0.1880
Sintomas de |0 0
metastasis u
otros Si=1 0 0 1.0000
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Sintomas de |33 84
metastasis u
otros No=2
100 100 1.0000

Tabla 70. Comparacion de los sintomas de inicio y condiciones entre los grupos B5 con
B6.

La figura 76 muestra la distribucion de los sintomas de inicio y porcentajes en los
subgrupos del grupos GB.

Distribucion de los sintomas de inicio

Sintomas de metastasis u otros No=2
Sintomas de metastasis u otros Si=1
Masa No=2

Masa Si=1

Dolor No=2

Dolor Si=1

Hematuria No=2
Hematuria Si=1

Asintomatico Incidental No=2

llﬂl“wﬂllﬂ’ Il
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o
N
o
S
o
D
o
(o]
o

100 120

EB6 mB5 mB4 mB3 mB2 mBl

Figura 76.Distribucion de los sintomas de inicio y porcentajes en los subgrupos del
grupo GB.

10.Diametro del tumor (cm).

10.01. Diametro del tumor (cm) en grupo general.
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La media del Diametro del tumor fue 5.97 cm, SD 2.80, mediana 5, rango 1-17 cm
(figura 77).

Distribucion en grupo general
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Diamefro del tumor

Figura 77. Distribucién del Diametro del tumor (cm) en grupo general.

Latabla 71y las figuras 77 y 78 muestran el Diametro del tumor (cm) en los grupos, fue
inferior en el subgrupo A (p=0,000810).

Grupo Didmetro del Sd Mediana Rango
tumor, media

GA 5.77 2.77 5 1-17

GB 6.50 2.83 5 2-15

Tabla 71. Diametro del tumor (cm) en GA y GB.
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Distribucion del diametro del tumor
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Figura 78. Media del Diametro del tumor (cm) en grupo general.

10.02. Diametro del tumor (cm) en grupo GB y subgrupos.

La media del Diametro del tumor fue 6.32, SD 2.86, mediana 5, rango 2-15 (figura 79).
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Distribucidn del didmetro del tumor
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Figura 79. Distribucién del Diametro del tumor (cm) en GB y subgrupos.

Latabla 72 y las figuras 79 y 80 muestran el Didmetro del tumor (cm) en los grupos,
fue inferior en el grupo B6 (p= 0,005101).

Grupo Diametro del Sd Mediana Rango
tumor, media
Bl 6.23 211 6 3-12
B2 6.82 3.40 5) 3-15
B3 7.36 2.33 7 4-10
B4 7.33 3.23 7 3-15
B5 6.54 3.42 5) 3-15
B6 5.43 2.10 5) 2-15

Tabla 72. Diametro del tumor (cm) en GB y subgrupos.
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Distribucidn del diametro del tumor

18,00 -
T —— —— — [ ]
— i ™
g 12,50 o
° i
5] - "
g . .
= 9,00 - —_— o
g -
o n
£ i
2 i i
T = 1 1
21m T T T T LI ‘
B1 B2 83 B84 85 88

Grupos

Figura 80.Distribucion del Didmetro del tumor (cm) en GB y subgrupos.
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Media del diametro del tumor
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Figura 81. Media del Diametro del tumor (cm) en GB y subgrupos.

10.03. Correlacion Diametro del tumor (cm) y supervivencia en grupo GG y subgrupos

Furhman.
La figura 82 muestra la correlacion entre el didmetro del tumor y la supervivencia

vivo(1)/muerto(2). La tendencia es negativa, a menor didmetro del tumor, mayor es la

mortalidad. Pendiente -1.1757, correlacion -0.1733, coeficiente de variacion 0.4456.
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Diametro del tumor vs Superviviencia
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Figura 82. Relacion entre el diametro del tumor y la supervivencia vivo(1)/muerto(2) en

el grupo Furhman | de GG.
La figura 83 muestra la correlacion entre el didmetro del tumor y la supervivencia

vivo(1)/muerto(2). La tendencia es negativa, a menor diametro del tumor, mayor es la
mortalidad. Pendiente -1.1757, correlacién -0.1733, coeficiente de variacion 0.4456.
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Diametro del tumor vs Superviviencia

10,0 -
— o -
@ _
— 80 4
D -
= )
= ]
o 60 - ®
- o
D -
o
5 ) __
._5 40 4 o == - o
m 1 L-] L=
20 4— . p— .
0.8 11 1.4 17 2,0

Vivo 1/ Muerto 2

Figura 83. Relacion entre el didmetro del tumor y la supervivencia vivo(1)/muerto(2) en

el grupo Furhman Il de GG.

La figura 84 muestra la correlacion entre el diametro del tumor y la supervivencia
vivo(1)/muerto(2). La tendencia es negativa, a menor didmetro del tumor, mayor es la

mortalidad. Pendiente -1.1757, correlacion -0.1733, coeficiente de variacion 0.4456.
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Diametro del tumor vs Superviviencia
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Figura 84. Relacion entre el didmetro del tumor y la supervivencia vivo(1)/muerto(2) en

el grupo Furhman I11 de GG.
La figura 85 muestra la correlacion entre el diametro del tumor y la supervivencia

vivo(1)/muerto(2). La tendencia es negativa, a menor didmetro del tumor , mayor es la

mortalidad. Pendiente -1.1757, correlacion -0.1733, coeficiente de variacion 0.4456.
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Diametro del tumor vs Superviviencia
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Figura 85. Relacion entre el didmetro del tumor y la supervivencia vivo(1)/muerto(2) en

el grupo Furhman IV de GG.
10.04. Correlacion Didmetro del tumor (cm) y supervivencia en grupo GA y Furhman.
La figura 86 muestra la correlacion entre el didmetro del tumor y la supervivencia

vivo(1)/muerto(2). La tendencia es negativa, a menor diametro menor es la supervivencia.

Pendiente -0,8333, correlacién -0,1267, coeficiente de variacion 0,4375.
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Diametro vs vivo/muerto
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Figura 86. Relacion entre el diametro del tumor y la supervivencia vivo(1)/muerto(2) en
el grupo Furhman | de GA.

La figura 87 muestra la correlacion entre el didmetro del tumor y la supervivencia

vivo(1)/muerto(2). La tendencia es positiva, a mayor diametro menor es la
supervivencia. Pendiente 0,5056, correlacion 0,0705, coeficiente de variacion 0,5047.
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Diametro vs vivo/muerto
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Figura 87. Relacion entre el diametro del tumor y la supervivencia vivo(1)/muerto(2) en
el grupo Furhman Il de GA.

La figura 88 muestra la correlacion entre el didmetro del tumor y la supervivencia

vivo(1)/muerto(2). La tendencia es negativa, a menor diametro, menor es la superviviencia .

Pendiente -0,4053, correlacién -0,0745, coeficiente de variacion 0,5022.
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Diametro vs vivo/muerto
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Figura 88. Relacion entre el diametro del tumor y la supervivencia vivo(1)/muerto(2) en

el grupo Furhman I11 de GA.
La figura 89 muestra la correlacion entre el diametro del tumor y la supervivencia

vivo(1)/muerto(2). La tendencia es positiva, a mayor didmetro menor es la supervivencia.

Pendiente 1,0833, correlacién 0,1745, coeficiente de variacion 0,3535.
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Diametro vs vivo/muerto
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Figura 89. Relacion entre el didmetro del tumor y la supervivencia vivo(1)/muerto(2) en

el grupo Furhman IV de GA.
10.05. Correlacién Diametro del tumor (cm) y supervivencia en grupo GB y Furhman.
La figura 90 muestra la correlacion entre el didmetro del tumor y la supervivencia

vivo(1)/muerto(2). La tendencia es negativa, a menor diametro menor es la

supervivencia. Pendiente -2.4286, correlacion -0.3391, coeficiente de variacion 0.5020.
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Diametro vs vivo/muerto
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Figura 90. Relacion entre el diametro del tumor y la supervivencia vivo(1)/muerto(2) en
el grupo Furhman | de GB.

La figura 91 muestra la correlacion entre el didmetro del tumor y la supervivencia

vivo(1)/muerto(2). La tendencia es positiva, a mayor didmetro menor es la
supervivencia. Pendiente 0.5730, correlacion 0.1059, coeficiente de variacion 0.3951.

298



Diimetro vs vivo/muerto
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Figura 91. Relacion entre el didmetro del tumor y la supervivencia vivo(1)/muerto(2) en

el grupo Furhman Il de GB.
La figura 92 muestra la correlacion entre el didmetro del tumor y la supervivencia

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

superviviencia . Pendiente 0.1238, correlacion 0.0230, coeficiente de variacion 0.4790.
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16.0 Didmetro vs vivo/muerto
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Figura 92. Relacion entre el didmetro del tumor y la supervivencia vivo(1)/muerto(2) en

el grupo Furhman 111 de GB.
La figura 93 muestra la correlacion entre el didmetro del tumor y la supervivencia

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

supervivencia. Pendiente 2.0119, correlacion 0.2940, coeficiente de variacion 0.3992.
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Didametro vs vivo/muerto
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Figura 93. Relacion entre el didmetro del tumor y la supervivencia vivo(1)/muerto(2) en

el grupo Furhman IV de GB.

10.06. Correlacion Diametro del tumor (cm) y evolucion oncoldgica en grupo GG y

subgrupos Furhman.
La figura 94 muestra la correlacion entre el Diametro del tumor (cm) y evolucion oncolégica.

La tendencia es negativa, a mayor didmetro del tumor, mejor es la evolucion oncolégica.

Pendiente -0,2381, correlacion -0,0897, coeficiente de variacion 0,4506.
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Diametro del tumor vs Evolucion oncologica
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Figura 94. Relacion entre el Diametro del tumor (cm) y evolucion oncoldgica en el

grupo Furhman | de GG.
La figura 95 muestra la correlacion entre el Diametro del tumor (cm) y evolucion oncolégica.

La tendencia es positiva, a menor diametro del tumor, mayor es la evolucion oncologica.

Pendiente 0,0297, correlacién 0,0091, coeficiente de variacion 0,4814.
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Diametro del tumor vs Evolucion oncologica
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Figura 95. Relacion entre el Diametro del tumor (cm) y evolucion oncoldgica en el

grupo Furhman 11 de GG.
La figura 96 muestra la correlacion entre el Diametro del tumor (cm) y evolucion oncoldgica.

La tendencia es positiva, a mayor diametro del tumor, mayor es la evolucién oncolégica.

Pendiente 0,1024, correlacién 0,0408 coeficiente de variacion 0,4280.
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Figura 96. Relacion entre el Diametro del tumor (cm) y evolucion oncoldgica en el

grupo Furhman 11l de GG.
La figura 97 muestra la correlacion entre el Diametro del tumor (cm) y evolucion oncoldgica.

La tendencia es positiva, a menor diametro del tumor, mayor es la evolucion oncologica.

Pendiente 0,9408, correlacién 0,4508, coeficiente de variacion 0,3199.
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Figura 97. Relacion entre el Diametro del tumor (cm) y evolucion oncoldgica en el

grupo Furhman 1V de GG.

10.07. Correlacion Diametro del tumor (cm) y evolucion oncoldgica en grupo GA 'y

subgrupos Furhman.
La figura 98 muestra la correlacion entre elDiametro del tumor (cm) y evolucion oncoldgica.

La tendencia es negativa, a menor didmetro del tumor, mayor es la evolucion oncoldgica.

Pendiente -0,1847, correlacion -0,0815, coeficiente de variacion 0,4396.
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Figura 98. Relacion entre el Diametro del tumor (cm) y evolucion oncoldgica en el

grupo Furhman | de GA.
La figura 99 muestra la correlacion entre el Diametro del tumor (cm) y evolucion oncolégica.

La tendencia es positiva, a mayor diametro del tumor, mayor es la evolucion oncologica.

Pendiente 0,2865, correlacién 0,0785, coeficiente de variacion 0,5003.
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Figura 99. Relacion entre el Diametro del tumor (cm) y evolucion oncoldgica en el

grupo Furhman Il de GA.
La figura 100 muestra la correlacion entre el Diametro del tumor (cm) y evolucidn oncolégica.

La tendencia es positiva, a mayor diametro del tumor, mayor es la evolucién oncolégica.

Pendiente 0,2865, correlacién 0,0785, coeficiente de variacion 0,5003.
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Figura 100. Relacion entre el Didmetro del tumor (cm) y evolucién oncoldgica en el

grupo Furhman 11l de GA.

La figura 101 muestra la correlacion entre el Didametro del tumor (cm) y evolucidn oncoldgica.
La tendencia es positiva, a mayor diametro del tumor, mayor es la evolucion oncologica.

Pendiente 0,5194, correlacién 0,2557, coeficiente de variacion 0,3431.
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Figura 101. Relacion entre el Didametro del tumor (cm) y evolucién oncoldgica en el

grupo Furhman 1V de GA.

10.08. Correlacion Diametro del tumor (cm) y evolucion oncoldgica en grupo GB y

subgrupos Furhman.

La figura 102 muestra la correlacion entre el Didametro del tumor (cm) y evolucion
oncologica. La tendencia es negativa, a menor diametro del tumor, mayor es la
evolucion oncolégica. Pendiente -0.6534, correlacion -0.2696, coeficiente de

variacién 0.3826.
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Figura 102. Relacion entre el Didmetro del tumor (cm) y evolucién oncoldgica en el

grupo Furhman Il de GB.

La figura 103 muestra la correlacion entre el Diametro del tumor (cm) y evolucién
oncologica. La tendencia es positiva, a mayor diametro del tumor, mayor es la

evolucion oncoldgica. Pendiente 0.1231, correlacion 0.0461, coeficiente de

variacién 0.4805.
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Figura 103. Relacion entre el Didmetro del tumor (cm) y evolucidn oncoldgica en el

grupo Furhman 111 de GB.

La figura 104 muestra la correlacion entre el Diametro del tumor (cm) y evolucién
oncologica. La tendencia es positiva, a mayor diametro del tumor, mayor es la

evolucion oncoldgica. Pendiente 1.0242, correlacion 0.4451, coeficiente de

variacién 0.3740.

Evolucién oncologica
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Figura 104. Relacion entre el Diametro del tumor (cm) y evolucién oncoldgica en el

grupo Furhman 1V de GB.
11.Estadio p TNM.
11.01. Estadio TNM en grupo general (GG).

La tabla 73 muestra la distribucion del p TNM y condiciones en el grupo de pacientes

del grupo general y subgrupos.

p TNM GRUPOS

GA n=582 GBn=224 |Total
T1 21 19 40
Tla 177 27 204
T1b 169 45 214
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T2 10 14 24
T2a 8 12 20
T2b 33 9 42
T3 0 0 0
T3a 133 71 204
T3b 10 8 18
T3c 4 12 16
T4 17 7 24

Tabla 73. Distribucion del p TNM en el grupo general.

La tabla 74 muestra la comparacion del p TNM y condiciones en el grupo de pacientes

del grupo general y subgrupos GA y GB.

pTNM  |GRUPOS
GAN=582 | % GB n=224 | % P
T1 21 36 19 8,48 p
Tla 177 30,41 27 12,05 0.0063
Tib 169 29,03 45 20,08 0.0099
T2 10 1,71 14 6,25 0.0017
T2a 8 1,37 12 5,35 0.0036
T2b 33 5,67 9 4,01 0.2282
T3 0 0 0 0 0.3825
T3a 133 22,85 71 31,69 0.0113
T3b 10 1,71 8 3,57 0.0001
T3c 4 0,68 12 5,35 0.1168
T4 17 2,92 7 3,12 0.0001

Tabla 74. Comparacion del p TNM y condiciones entre GA y GB.

La figura 105 muestra la distribucion del p TNM y porcentajes en el grupo de pacientes

del grupo general y subgrupos GA y GB.
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Distribucion del p TNM y porcentajes
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La figura 105. Distribucion del p TNM y porcentajes en el grupo de pacientes del grupo
general y subgrupos GA y GB.

11.02.Correlacion Estadio pTNM y edad en grupo general (GG) y

subgrupos Furhman.
La figura 106 muestra la correlacién entre la edad y el estadio pTNM. La tendencia

es negativa, a menor edad, mayor es la alteracién del estadio pTNM. Pendiente -0.0551,

correlacion -0.0130, coeficiente de variacion 0.1815.
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Figura 106. Relacion entre la edad y el estadio pTNM en el grupo general.
La figura 107 muestra la correlacion entre la edad y el estadio pTNM. La tendencia

es negativa, a menor edad, mayor es la alteracion del estadio pTNM. Pendiente -0.1643,
correlacion -0.0454, coeficiente de variacion 0.1293.
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Figura 107. Relacion entre la edad y el estadio pTNM en el grupo Furhman | en el

grupo general.
La figura 108 muestra la correlacion entre la edad y el estadio pTNM. La tendencia

es negativa, a menor edad, mayor es la alteracion del estadio pTNM. Pendiente -0.3687,

correlacion -0.0802, coeficiente de variacion 0.1794.
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Figura 108. Relacion entre la edad y el estadio pTNM en el grupo Furhman 1l en el

grupo general.
La figura 109 muestra la correlacién entre la edad y el estadio pTNM. La tendencia

es negativa, a menor edad, mayor es la alteracion del estadio pTNM. Pendiente -0.3687,

correlacion -0.0802, coeficiente de variacion 0.1794.

317



Edad vs pTNM

90.0
L+ ] Q o L]
L]
g S |
o L)
g o E o
75.0
- g © 8
- o (%] B g O
E _g g_ o —8 - T —— O
60,0 g % e E °
' ° g g
g o g
g . g
45,0 g : . o
La] La] i o
£ L= @
3‘Dlﬂ T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
2.0 45 7.0 9.5 12,0

Figura 109. Relacion entre la edad y el estadio pTNM en el grupo Furhman 1l en el

grupo general.
La figura 110 muestra la correlacion entre la edad y el estadio pTNM. La tendencia

es positiva, a mayor edad, mayor es la alteracion del estadio pTNM. Pendiente 0.8805,

correlacion 0.1038, coeficiente de variacion 0.1883.
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Figura 110. Relacion entre la edad y el estadio pTNM en el grupo Furhman IV en el

grupo general.

11.03.Correlacion Estadio pTNM y edad en GA y subgrupos Furhman.

La figura 111 muestra la correlacion entre la edad y el estadio pTNM. La tendencia es negativa,

a menor edad, mayor es la alteracion del estadio pTNM. Pendiente -0,3516, correlacién -
0,0980, coeficiente de variacion 0,1242.
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Figura 111. Relacion entre la edad y el estadio pTNM en el grupo Furhman | en GA.

La figura 112 muestra la correlacion entre la edad y el estadio pTNM. La tendencia

es negativa, a menor edad, mayor es la alteracion del estadio pTNM. Pendiente -0,0149,

correlacion -0,0032, coeficiente de variacion 0,1850.
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Figura 112. Relacion entre la edad y el estadio pTNM en el grupo Furhman Il en GA.
La figura 113 muestra la correlacion entre la edady el estadio pTNM. La tendencia

es negativa, a menor edad, mayor es la alteracion del estadio pTNM. Pendiente -0,0149,

correlacion -0,0032, coeficiente de variacion 0,1850.
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Figura 113. Relacion entre la edad y el estadio pTNM en el grupo Furhman 111 en GA.
La figura 114 muestra la correlacion entre la edady el estadio pTNM. La tendencia es positiva,

a mayor edad, mayor es la alteracion del estadio pTNM. Pendiente 0,6080, correlacion 0,1415,

coeficiente de variacion 0,1868.
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Figura 114. Relacion entre la edad y el estadio pTNM en el grupo Furhman IV en GA.

11.04.Correlacion Estadio pTNM y supervivencia vivo/muerto en grupo GG y
subgrupos Furhman.

La figura 115 muestra la correlacion entre el estadio pTNM vy la supervivencia

vivo(1)/muerto(2). La tendencia es positiva, a mayor estadio pTNM, mayor es la
mortalidad. Pendiente 0.6004, correlacion 0.1017, coeficiente de variacion 0.5687.
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Figura 115. Relacion entre el estadio pTNM vy la supervivencia vivo(1)/muerto(2) en el

grupo general.
La figurall6 muestra la correlacién entre el estadio pTNM y la supervivencia

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

mortalidad. Pendiente -1.4459, correlacion -0.1894, coeficiente de variacion 0.5995.
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Figura 116. Relacion entre el estadio pTNM vy la supervivencia vivo(1)/muerto(2) en el

grupo Furhman I en el grupo general.
La figura 117 muestra la correlacion entre el estadio pTNM vy la supervivencia

vivo(1)/muerto(2). La tendencia es positiva, a mayor estadio pTNM, mayor es la

mortalidad. Pendiente 0.5817, correlacion 0.0935, coeficiente de variacion 0.5884.
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Figura 117. Relacion entre el estadio pTNM vy la supervivencia vivo(1)/muerto(2) en el

grupo Furhman Il en el grupo general.
La figura 118 muestra la correlacion entre el estadio pTNM vy la supervivencia

vivo(1)/muerto(2). La tendencia es positiva, a mayor estadio pTNM, mayor es la

mortalidad. Pendiente 0.0076, correlacion 0.0014, coeficiente de variacion 0.5510.
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Figura 118. Relacion entre el estadio pTNM vy la supervivencia vivo(1)/muerto(2) en el

grupo Furhman 111 en el grupo general.
La figura 119 muestra la correlacion entre el estadio pTNM vy la supervivencia

vivo(1)/muerto(2). La tendencia es positiva, a mayor estadio pTNM, mayor es la

mortalidad. Pendiente 0.5379, correlacion 0.1010, coeficiente de variacion 0.3580.
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Figura 119. Relacion entre el estadio pTNM vy la supervivencia vivo(1)/muerto(2) en el

grupo Furhman IV en el grupo general.

11.05.Correlacion Estadio pTNM vy supervivencia vivo/muerto en grupo GA 'y

subgrupos Furhman.
La figura 120 muestra la correlacion entre el estadio pTNM vy la supervivencia

vivo(1)/muerto(2). La tendencia es negativa, a menor estadio pTNM, mayor es la mortalidad.

Pendiente -1,5667, correlacion -0,2008, coeficiente de variacion 0,6034.
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Figura 120. Relacion entre el estadio pTNM vy la supervivencia vivo(1)/muerto(2) en el

grupo Furhman I en GA.
La figura 121 muestra la correlacion entre el estadio pTNM vy la supervivencia

vivo(1l)/muerto(2). La tendencia es negativa, a menor estadio pTNM, mayor es la mortalidad.

Pendiente -0,0451, correlacion -0,0065, coeficiente de variacion 0,6126.
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Figura 121. Relacion entre el estadio pTNM vy la supervivencia vivo(1)/muerto(2) en el

grupo Furhman Il en GA.
La figura 122 muestra la correlacion entre el estadio pTNM vy la supervivencia

vivo(1)/muerto(2). La tendencia es negativa, a menor estadio pTNM, mayor es la mortalidad.

Pendiente -0,0451, correlacién -0,0065, coeficiente de variacion 0,6126.
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Figura 122. Relacion entre el estadio pTNM vy la supervivencia vivo(1)/muerto(2) en el

grupo Furhman 11l en GA.
La figura 123 muestra la correlacion entre el estadio pTNM vy la supervivencia

vivo(1)/muerto(2). La tendencia es positiva, a mayor estadio pTNM, mayor es la mortalidad.

Pendiente 1,0833, correlacién 0,2079, coeficiente de variacion 0,3442.
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Figura 123. Relacion entre el estadio pTNM vy la supervivencia vivo(1)/muerto(2) en el

grupo Furhman 1V en GA.
11.06. Estadio TNM en GB y subgrupos.

La tabla 75 muestra la distribucion del p TNM y condiciones en el grupo de pacientes

del GB y subgrupos.

p TNM Grupos
B3 B4 n=42|B5 n=33|B6
B1n=21 |B2n=33 |n=11 n=84 | Total
T1 1 3 0 4 5 3 12
Tla 1 3 1 10 3 13 28
T1lb 5 2 1 8 2 31 49
T2 1 4 0 2 4 4 15
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T2a 1 3 1 3 2 2 12
T2b 1 2 0 1 2 4 6
T3 1 1 0 2 3 2 9
T3a 6 7 7 9 7 25 61
T3b 1 4 0 3 3 1 12
T3c 2 4 0 2 4 2 14
T4 1 2 1 2 1 1 6

Tabla 75. Distribucion del p TNM en GB y subgrupos.

La tabla 76 muestra la comparacion del p TNM y condiciones en el grupo de pacientes

del GB y subgrupos.

p TNM GRUPQOS

B1n=21 |% B2n=33 |% p
T1 1 4,76 3 9,09 1.0000
Tla 1 4,76 3 9,09 1.0000
Tib 5) 23,80 2 6,06 0.0956
T2 1 4,76 4 12,12 0.6377
T2a 1 4,76 3 9,09 1.0000
T2b 1 4,76 2 6,06 0.0956
T3 1 4,76 1 3,03 1.0000
T3a 6 28,57 7 21,21 0.7451
T3b 1 4,76 4 12,12 0.6377
T3c 2 9,52 4 12,12 0.6377
T4 1 4,76 2 6,06 0.0956
pTNM  [GRUPOS

B1n=21 |% B3n=11 |% p
T1 1 4,76 0 0 1.0000
Tla 1 4,76 1 9,09 1.0000
Tib 5 23,80 1 9,09 1.0000
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T2 1 4,76 0 0 1.0000
T2a 1 4,76 1 9,09 1.0000
T2b 1 4,76 0 0 1.0000
T3 1 4,76 0 0 1.0000
T3a 6 28,57 7 63,63 0.0721
T3b 1 4,76 0 0 1.0000
T3c 2 9,52 0 0 0.5343
T4 1

1 4,76 9,09 1.0000
pTNM  [GRUPOS

B1n=21 |% B4n=42 |% p
T1 1 4,76 4 9,52 0.6570
Tla 1 4,76 10 23,80 0.0825
Tib 5) 23,80 8 19,04 0.7451
T2 1 4,76 2 4,76 1.0000
T2a 1 4,76 3 7,14 1.0000
T2b 1 4,76 1 2,38 1.0000
T3 1 4,76 2 4,76 1.0000
T3a 6 28,57 9 21,42 0.5451
T3b 1 4,76 3 7,14 1.0000
T3c 2 9,52 2 4,76 1.0000
T4 2

1 4,76 4,76 1.0000
p TNM GRUPQOS

B1n=21 |% B5n=33 |% p
T1 1 4,76 5) 15,15 0.3863
Tla 1 4,76 3 9,09 1.0000
Tib 5 23,80 2 6,06 0.0956
T2 1 4,76 4 12,12 0.2872
T2a 1 4,76 2 6,06 0.0956
T2b 1 4,76 2 6,06 0.0956
T3 1 4,76 3 9,09 1.0000
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T3a 6 28,57 7 21,21 0.7451
T3b 1 4,76 3 9,09 1.0000
T3c 2 9,52 4 12,12 1.0000
T4 1

1 4,76 3,03 1.0000
pTNM | GRUPOS

BLn=21 |% B6N=84 |% P
T1 1 4,76 3 3,57 1.0000
Tla 1 4,76 13 15,47 0.2920
Tib 5 23,80 31 36,90 0.3119
T2 1 4,76 4 4,76 0.0149
T2a 1 4,76 2 2,38 0.0033
T2b 1 4,76 4 4,76 0.0149
T3 1 4,76 2 2,38 0.0033
T3a 6 28,57 25 29,76 1.0000
T3b 1 4,76 1 1,19 1.0000
T3c 2 9,52 2 2,38 0.0033
T4 1 4,76 1 1,19 1.0000

Tabla 76. Comparacion del p TNM y condiciones entre grupos B1 con B2, B3, B4, B5,
B6.

La tabla 77 muestra la comparacion del p TNM y condiciones en el grupo de pacientes

del GB y subgrupos.

pTNM | GRUPOS

B2n=33 |% B3n=11 |% p
T1 3 9,09 0 0 0.5615
Tla 3 9,09 1 9,09 1.0000
T1b 2 6,06 1 9,09 1.0000
T2 4 12,12 0 0 0.5579
T2a 3 9,09 1 9,09 1.0000

335



T2b 2 6,06 0 0 1.0000
T3 1 3,03 0 0 1.0000
T3a 7 21,21 7 63,63 0.0211
T3b 4 12,12 0 0 0.5579
T3c 4 12,12 0 0 0.5579
T4 2 6,06 1 9,09 1.0000
p TNM GRUPQOS

B2n=33 |% B4n=42 |% p
T1 3 9,09 4 9,52 1.0000
Tla 3 9,09 10 23,80 0.1283
T1b 2 6,06 8 19,04 0.1704
T2 4 12,12 2 4,76 0.3929
T2a 3 9,09 3 7,14 1.0000
T2b 2 6,06 1 2,38 1.0000
T3 1 3,03 2 4,76 1.0000
T3a 7 21,21 9 21,42 1.0000
T3b 4 12,12 3 7,14 0.6923
T3c 4 12,12 2 4,76 0.3929
T4 2

2 6,06 4,76 1.0000
pTNM  |[GRUPOS

B2n=33 |% B5n=33 |% p
T1 3 9,09 5) 15,15 0.7085
Tla 3 9,09 3 9,09 1.0000
Tib 2 6,06 2 6,06 1.0000
T2 4 12,12 4 12,12 1.0000
T2a 3 9,09 2 6,06 1.0000
T2b 2 6,06 2 6,06 1.0000
T3 1 3,03 3 9,09 1.0000
T3a 7 21,21 7 21,21
T3b 4 12,12 3 9,09 1.0000
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T3c 4 12,12 4 12,12 1.0000
T4 1

2 6,06 3,03 1.0000
p TNM GRUPOS

B2n=33 |% B6n=84 |% p
T1 3 9,09 3 3,57 0.3485
Tla 3 9,09 13 15,47 0.5513
T1b 2 6,06 31 36,90 0.0005
T2 4 12,12 4 4,76 0.2191
T2a 3 9,09 2 2,38 0.1384
T2b 2 6,06 4 4,76 1.0000
T3 1 3,03 2 2,38 1.0000
T3a 7 21,21 7 21,21 1.0000
T3b 4 12,12 1 1,19 0.0219
T3c 4 12,12 2 2,38 0.0523
T4 1

2 6,06 1,19 0.1990

Tabla 77. Comparacién del p TNM y condiciones entre grupos B2 con B3, B4, B5, B6.

La tabla 78 muestra la comparacion del p TNM y condiciones en el grupo de pacientes

del GB y subgrupos.

p TNM GRUPOS
B3n=11 |% B4n=42 |% p

T1 0 0 4 9,52 0.5688
Tla 1 9,09 10 23,80 0.4228
T1b 1 9,09 8 19,04 0.6652
T2 0 0 2 4,76 0.5099
T2a 1 9,09 3 7,14 1.0000
T2b 0 0 1 2,38 0.3752
T3 0 0 2 4,76 0.5099
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T3a 7 63,63 9 21,42 1.0000
T3b 0 0 3 714 1.0000
T3c 0 0 2 4,76 1.0000
T4 1 9,09 2 4,76 1.0000
pTNM | GRUPOS
B3n=11 |% B5n=33 |% P

T1 0 0 5 15,15 0.3092
Tla 1 9,09 3 9,09 0.5615
T1b 1 9,09 2 6,06 1.0000
T2 0 0 4 12,12 0.5579
T2a 1 9,09 2 6,06 1.0000
T2b 0 0 2 6,06 1.0000
T3 0 0 3 9,09 1.0000
T3a 7 63,63 7 21,21 0.0211
T3b 0 0 3 9,09 1.0000
T3c 0 0 4 12,12 0.5579
T4 1 1

9,09 3,03 1.0000
pTNM | GRUPOS

B3n=11 |% B6n=84 |% P

T1 0 0 3 3,57 1.0000
Tla 1 9,09 13 15,47 1.0000
T1b 1 9,09 31 36,90 0.0920
T2 0 0 4 4,76 1.0000
T2a 1 9,09 2 2,38 1.0000
T2b 0 0 4 4,76 1.0000
T3 0 0 2 2,38 1.0000
T3a 7 63,63
T3b 0 0 1 1,19 1.0000
T3c 0 0 2 2,38 1.0000
T4 1 9,09 1 1,19 1.0000
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Tabla 78. Comparacién del p TNM y condiciones entre grupos B3 con B4, B5, B6.

La tabla 79 muestra la comparacion del p TNM y condiciones en el grupo de pacientes

del GB y subgrupos.

pTNM | GRUPOS
B4n=42 |% B5n=33 |% P
T1 4 9,52 5 15,15 0.4950
Tla 10 23,80 3 9,09 0.1283
T1b 8 19,04 2 6,06 0.1704
T2 2 4,76 4 12,12 0.3954
T2a 3 7.14 2 6,06 1.0000
T2b 1 2,38 2 6,06 0.5792
T3 2 4,76 3 9,09 0.6488
T3a 9 21,42 7 21,21 1.0000
T3b 3 714 3 9,09 1.0000
T3c 2 4,76 4 12,12 0.3954
T4 2 4,76 1 3,03 1.0000
pTNM | GRUPOS
B4n=42 |% B6n=84 |% P

T1 4 9,52 3 3,57 0.2206
Tla 10 23,80 13 15,47 0.3280
T1b 8 19,04 31 36,90 0.0438
T2 2 4,76 4 4,76 1.0000
T2a 3 714 2 2,38 1.0000
T2b 1 2,38 4 4,76 0.6641
T3 2 4,76 2 2,38 0.6002
T3a 9 21,42 25 29,76 0.3968
T3b 3 7.14 1 1,19 1.0000
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T3c 2 4,76 2 2,38 1.0000

T4 2 1
4,76 1,19 1.0000

Tabla 79. Comparacion del p TNM y condiciones entre grupos B4 con B5, B6.

La tabla 80 muestra la comparacion del p TNM y condiciones en el grupo de pacientes
del GB y subgrupos.

pTNM  |GRUPOS
B5n=33 |% B6n=84 |% p

T1 5 15,15 3 3,57 0.0394
Tla 3 9,09 13 15,47 0.5513
Tib 2 6,06 31 36,90 0.2274
T2 4 12,12 4 4,76 0.2191
T2a 2 6,06 2 2,38 1.0000
T2b 2 6,06 4 4,76 1.0000
T3 3 9,09 2 2,38 1.0000
T3a 7 21,21 25 29,76 0.4898
T3b 3 9,09 1 1,19 0.0673
T3c 4 12,12 2 2,38 0.0523
T4 1 3,03 1 1,19 1.0000

Tabla 80. Comparacion del p TNM y condiciones entre grupos B5 con B6.

La figura 124 muestra la distribucion del p TNM y porcentajes en el grupo de pacientes

del GB y subgrupos Furhman.
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La figura 124.Distribucion del p TNM y porcentajes en el grupo de pacientes del GB y

subgrupos Furhman.
11.07.Correlacion Estadio pTNM y edad en GB y subgrupos Furhman.
La figura 125 muestra la correlacién entre la edad y el estadio pTNM. La tendencia

es positiva, a mayor edad, mayor es la alteracion del estadio pTNM. Pendiente 0.8409,
correlacion 0.4511, coeficiente de variacion 0.0775.
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Figura 125. Relacion entre la edad y el estadio pTNM en el grupo Furhman | en GB.
La figura 126 muestra la correlacion entre la edad y el estadio pTNM. La tendencia

es positiva, a mayor edad, mayor es la alteracion del estadio pTNM. Pendiente 0.4130,

correlacion 0.1158, coeficiente de variacion 0.1667.
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Figura 126. Relacion entre la edad y el estadio pTNM en el grupo Furhman 1l en GB.
La figura 127 muestra la correlacion entre la edad y el estadio pTNM. La tendencia

es positiva, a mayor edad, mayor es la alteracion del estadio pTNM. Pendiente 0.4404,

correlacion 0.0978, coeficiente de variacion 0.1880.
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Figura 127. Relacion entre la edad y el estadio pTNM en el grupo Furhman 111 en GB.
La figura 128 muestra la correlacion entre la edad y el estadio pTNM. La tendencia

es positiva, a mayor edad, mayor es la alteracion del estadio pTNM. Pendiente 0.6640,

correlacion 0.1526, coeficiente de variacion 0.2026.
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Figura 128. Relacion entre la edad y el estadio pTNM en el grupo Furhman IV en GB.

11.08.Correlacion Estadio pTNM vy supervivencia vivo/muerto en grupo GB y
subgrupos Furhman.

La figura 129 muestra la correlacion entre el estadio pTNM vy la supervivencia

vivo(1l)/muerto(2). La tendencia es negativa, a menor estadio pTNM, mayor es la
mortalidad. Pendiente -1.1429, correlacién -0.1612, coeficiente de variacion 0.6682.
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Figura 129. Relacion entre el estadio pTNM vy la supervivencia vivo(1)/muerto(2) en el

grupo Furhman I en GB.

La figura 130 muestra la correlacion entre el estadio pTNM y la supervivencia

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

mortalidad. Pendiente -0.4651, correlacion -0.0802, coeficiente de variacion 0.4812.
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Figura 130. Relacion entre el estadio pTNM vy la supervivencia vivo(1)/muerto(2) en el

grupo Furhman Il en GB.
La figura 131 muestra la correlacion entre el estadio pTNM vy la supervivencia

vivo(1)/muerto(2). La tendencia es negativa, a menor estadio pTNM, mayor es la

mortalidad. Pendiente -0.6744, correlacion -0.1168, coeficiente de variacion 0-4794.
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Figura 131. Relacion entre el estadio pTNM vy la supervivencia vivo(1)/muerto(2) en el

grupo Furhman 11l en GB.
La figura 132 muestra la correlacion entre el estadio pTNM vy la supervivencia

vivo(1)/muerto(2). La tendencia es positiva, a mayor estadio pTNM, mayor es la

mortalidad. Pendiente 1.8571, correlacion 0.3420, coeficiente de variacion 0.3530.
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Figura 132. Relacion entre el estadio pTNM vy la supervivencia vivo(1)/muerto(2) en el

grupo Furhman IV en GB.
12. Anatomia Patoldogica, marcadores inmunohistoquimicos.

12.01. Anatomia Patoldgica, marcadores inmunohistoquimicos en el grupo

general.

La tabla 81 muestra la distribucion de los marcadores inmunohistoquimicos y

condiciones en el grupo de pacientes del grupo general y subgrupos GA y GB.

Anatomia Patoldgica,

marcadores

inmunohistoquimicos

GRUPOS

GA n=582

GB n=224

Total
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Vimentina +: si=1 526 208 734
Vimentina+: no=2 56 16 72

EMA +:si=1 187 51 238
EMA +: no=2 395 173 568
CD10- : si=1 338 187 925
CD10-: no=2 244 37 281
CK7-:si=1 210 109 319
CK7-:no=2 372 115 487
actina —: si=1 230 137 367
actina —: no=2 352 87 439
actina +: si=1 7 3 10

actina +: no=2 575 221 796
desmina -: si=1 112 67 179
desmina -: no=2 470 157 627
Ecadherina +: si=1 70 58 128
Ecadherina +: no=2 512 166 678

Tabla 81. Distribucion de los marcadores inmunohistoquimicos en el grupo general.

La tabla 82 muestra la comparacion de los marcadores inmunohistoquimicos y

condiciones en el grupo de pacientes del grupo general.

Anatomia Patoldgica, marcadores
inmunohistoquimicos GRUPOS
GB
GA n=582 | % n=224 |% p

Vimentina +: si=1 526 90,37 |208 92,85 |0.2574
Vimentina+: no=2 56 9,62 16 7,14 0.2574
EMA +: si=1 187 32,13 |51 22,76  |0.0097
EMA +: no=2 395 67,86 |173 77,23 0.0097
CD10-:si=1 338 58,07 |187 83,48 0.0001
CD10-: no=2 244 41,92 |37 16,51 0.0001
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CK7-:si=1 210 36,08 109 48,66 0.0013
CK7-:no=2 372 63,91 115 51,33 0.0013
actina —: si=1 230 39,51 |137 61,16 |0.0001
actina—: no=2 352 60,48 87 38,83 0.0001
actina +: si=1 7 1,20 3 1,33 1.0000
actina +: no=2 9575 98,79 221 98,66 1.0000
desmina -: si=1 112 19,24 67 29,91 0.0017
desmina -: no=2 470 80,75 |157 70,08 |0.0017
Ecadherina +: si=1 70 12,02 |58 25,89 |0.0001
Ecadherina +: no=2 512 87,97 |166 74,10 |0.0001

Tabla 82.muestra la comparacion de los marcadores inmunohistoquimicos y

condiciones en el grupo de pacientes del grupo general.

La figura 133 muestra la distribucion de los marcadores inmunohistoquimicos y

porcentajes en el grupo de pacientes del grupo general y subgrupos GA y GB.
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Figura 133.Distribucién de los marcadores inmunohistoquimicos y porcentajes en el

grupo de pacientes del grupo general.
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12.01.02. Correlacién marcadores inmunohistoquimicos con supervivencia entre GA y
GB

La figura 134 muestra la correlacion entre marcador inmunohistoquimico EMA+ y la
supervivencia vivo(1)/muerto(2). La tendencia es negativa, a menor marcador
inmunohistoquimico EMA+, mayor es la mortalidad. Pendiente -0,1653, correlacion -0,1590,

coeficiente de variacién 0,2758.
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La figura 134 muestra la correlacién entre marcador inmunohistoquimico EMA+ y la

supervivencia vivo(1)/muerto(2) entre grupo Ay B.
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En GB fue mas frecuente que en GA encontrar los siguientes marcadores: CD10 -
(83.48%), CD7 - (48.66%), actina - (61.16%), Desmina - (29.91%) y E-Cadherina +. No

hubo correlacion entre estos marcadores y la supervivencia.

En todos los marcadores en los que hubo diferencia de distribucion entre GA y GB (més
en GA EMA+, mas en GB CD10 -, CD7 -, actina -, Desmina - E-Cadherina +, no hubo
correlacion entre estos marcadores y la progresion de la enfermedad.

12.02. Anatomia Patoldgica, marcadores inmunohistoquimicos en GB y subgrupos.

La tabla 83 muestra la distribucion de los marcadores inmunohistoquimicos y
condiciones en el grupo de pacientes del GB y subgrupos.

Anatomia Patoldgica,
marcadores
inmunohistoquimicos | GRUPOS
B2 B3 B4 B5 B6

B1n=21 |n=33 |n=11 |n=42 |n=33 |n=84 |Total
Vimentina +: si=1 17 32 9 36 32 83 209
Vimentina+: no=2 4 1 2 6 1 1 15
EMA +:si=1 10 3 4 12 2 20 51
EMA +: no=2 11 30 7 30 31 64 173
CD10- : si=1 11 32 6 31 32 75 187
CD10-: no=2 10 1 5 11 1 9 37
CK7-:si=1 16 15 5 22 15 36 109
CK7-:no=2 5 18 6 20 18 48 115
actina —: si=1 8 22 5 18 24 61 138
actina—: no=2 13 11 6 24 9 23 86
actina +: si=1 1 1 1 1 2 3 9
actina +: no=2 20 32 10 41 31 81 215
desmina -: si=1 6 10 4 12 10 25 209
desmina -: no=2 15 23 7 30 23 59 15
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Ecadherina +: si=1 7

10

10

20

51

Ecadherina +: no=2 14

23

34

23

64

173

Tabla 83. Distribucion de los marcadores inmunohistoquimicos en GB y subgrupos.

La tabla 84 muestra la comparacion de los marcadores inmunohistoquimicos y

condiciones en el grupo de pacientes del GB y subgrupos.

Anatomia Patologica, marcadores
inmunohistoquimicos GRUPOS
B2

B1n=21 |% n=33 % p
Vimentina +: si=1 17 80,95 |32 96,96 |0.0689
Vimentina+: no=2 4 19,05 |1 3,04 0.0689
EMA +:si=1 10 47,61 3 9,09 0.0024
EMA +: no=2 11 53,39 30 90,91 0.0024
CD10-:si=1 11 52,38 32 96,96 0.0001
CD10-: no=2 10 47,62 1 3,04 0.0001
CK7-:si=1 16 76,19 15 45,45 0.0470
CK 7 -:no=2 5) 23,81 18 94,55 0.0470
actina —: si=1 8 38,09 22 66,66 0.0522
actina—: no=2 13 61,91 11 33,34 0.0522
actina +: si=1 1 4,76 1 3,03 1.0000
actina +: no=2 20 95,24 32 96,97 1.0000
desmina -: si=1 6 25 10 30,30 0.7851
desmina -: no=2 15 75 23 69,7 0.7851
Ecadherina +: si=1 7 33,33 |10 30,30 |1.0000
Ecadherina +: no=2

14 66,67 23 69,7 1.0000
Anatomia Patologica, marcadores
inmunohistoquimicos GRUPOS

B1n=21 |% B3 % p
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n=11

Vimentina +: si=1 17 80,95 9 81,81 1.0000
Vimentina+: no=2 4 19,05 |2 18,19 |1.0000
EMA +:si=1 10 47,61 4 36,36 0.7120
EMA +: no=2 11 53,39 7 63,64 0.7120
CD10-:si=1 11 52,38 6 94,54 1.0000
CD10-: no=2 10 47,62 5 45,45 1.0000
CK7-:si=1 16 76,19 5 45,45 0.1228
CK 7 -:no=2 5) 23,81 6 94,54 0.1228
actina —: si=1 8 38,09 5 45,45 0.7208
actina —: no=2 13 6191 |6 54,54 0.7208
actina +: si=1 1 4,76 1 9,09 1.0000
actina +: no=2 20 95,24 10 90,91 1.0000
desmina -: si=1 6 25 4 36,36 |0.7026
desmina -: no=2 15 75 7 63,64 |0.7026
Ecadherina +: si=1 7 33,33 |3 27,27 | 1.0000
Ecadherina +: no=2 8

14 66,67 72,73 1.0000
Anatomia Patoldgica, marcadores
inmunohistoquimicos GRUPOS

B4

Bln=21 |% n=42 % p
Vimentina +: si=1 17 80,95 36 85,71 0.7193
Vimentina+: no=2 4 19,05 |6 14,29 0.7193
EMA +:si=1 10 47,61 12 28,57 0.1665
EMA +: no=2 11 53,39 30 71,43 0.1665
CD10- : si=1 11 52,38 31 73,80 0.1000
CD10-: no=2 10 47,62 11 26,20 0.1000
CK7-:si=1 16 76,19 22 52,38 0.1015
CK7-:no=2 5) 23,81 20 47,62 0.1015
actina —: si=1 8 38,09 |18 42,85 |0.7904
actina —: no=2 13 6191 |24 57,15 |0.7904
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actina +: si=1 1 4,76 1 2,38 1.0000
actina +: no=2 20 9524 |41 97,62 1.0000
desmina -: si=1 6 25 12 28,57 |[1.0000
desmina -: no=2 15 75 30 71,43 |1.0000
Ecadherina +: si=1 7 33,33 |8 19,04 |0.2265
Ecadherina +: no=2 34

14 66,67 80,96 0.2265
Anatomia Patologica, marcadores
inmunohistoquimicos GRUPOS

B5

B1n=21 |% n=33 % p
Vimentina +: si=1 17 80,95 32 96,96 0.0689
Vimentina+: no=2 4 19,05 |1 3,04 0.0689
EMA +:si=1 10 47,61 2 6,06 0.0006
EMA +: no=2 11 53,39 31 93,94 0.0006
CD10-:si=1 11 52,38 32 96,96 0.0001
CD10-: no=2 10 47,62 1 3,04 0.0001
CK7-:si=1 16 76,19 15 45,45 0.0470
CK 7 -:no=2 ) 23,81 18 94,55 0.0470
actina —: si=1 8 38,09 24 72,72 0.0220
actina —: no=2 13 6191 |9 27,28 0.0220
actina +: si=1 1 4,76 2 6,06 1.0000
actina +: no=2 20 95,24 31 93,94 1.0000
desmina -: si=1 6 25 10 30,30 1.0000
desmina -: no=2 15 75 23 69,70 1.0000
Ecadherina +: si=1 7 33,33 |10 30,30 |1.0000
Ecadherina +: no=2 23

14 66,67 69,70  [1.0000
Anatomia Patoldgica, marcadores
inmunohistoquimicos GRUPOS

B6
B1n=21 |% n=84 % p
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Vimentina +: si=1 17 80,95 83 98,80 0.0054
Vimentina+: no=2 4 19,05 |1 1,20 0.0054
EMA +:si=1 10 47,61 20 23,80 0.0558
EMA +: no=2 11 53,39 64 76,20 0.0558
CD10- : si=1 11 52,38 75 89,28 0.0004
CD10-: no=2 10 47,62 9 10,72 0.0004
CK7-:si=1 16 76,19 36 42,85 0.0075
CK7-:no=2 5) 23,81 48 57,15 0.0075
actina —: si=1 8 38,09 |61 72,61 0.0045
actina—: no=2 13 61,91 23 27,39 0.0045
actina +: si=1 1 4,76 3 3,57 1.0000
actina +: no=2 20 9524 |81 96,43 1.0000
desmina -: si=1 6 25 25 29,76 | 1.0000
desmina -: no=2 15 75 59 70,24 | 1.0000
Ecadherina +: si=1 7 33,33 |20 23,80 [1.0000
Ecadherina +: no=2 14 66,67 |64 76,20 | 1.0000

Tabla 84. Comparacion de los marcadores inmunohistoquimicos y condiciones entre

grupos B1 con B2, B3, B4, B5, B6.

La tabla 85 muestra la comparacion de los marcadores inmunohistoquimicos y

condiciones en el grupo de pacientes del GB y subgrupos.

Anatomia Patoldgica, marcadores

inmunohistoquimicos GRUPOS
B3
B2n=33 |% n=11 % P

Vimentina +: si=1 32 96,96 9 81,81 0.1495
Vimentina+: no=2 1 3,04 2 18,19 0.1495
EMA +:si=1 3 9,09 4 36,36 0.0538
EMA +: no=2 30 90,91 7 63,64 0.0538
CD10-:si=1 32 96,96 6 94,54 0.0022
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CD10-: no=2 1 3,04 5 45,45 0.0022
CK7-:si=1 15 45,45 5 45,45 1.0000
CK 7 -:no=2 18 94,55 6 94,54 1.0000
actina —: si=1 22 66,66 |5 45,45
actina —: no=2 11 33,34 |6 54,54 1.0000
actina +: si=1 1 3,03 1 9,09 1.0000
actina +: no=2 32 96,97 10 90,91 1.0000
desmina -: si=1 10 30,30 |4 36,36 | 1.0000
desmina -: no=2 23 69,7 7 63,64 |1.0000
Ecadherina +: si=1 10 30,30 |3 27,27 | 1.0000
Ecadherina +: no=2 8

23 69,7 72,73 1.0000
Anatomia Patoldgica, marcadores
inmunohistoquimicos GRUPOS

B4

B2n=33 |% n=42 % P
Vimentina +: si=1 32 96,96 36 85,71 0.1264
Vimentina+: no=2 1 3,04 6 14,29 0.1264
EMA +:si=1 3 9,09 12 28,57 0.0447
EMA +: no=2 30 90,91 30 71,43 0.0447
CD10- : si=1 32 96,96 31 73,80 0.0092
CD10-: no=2 1 3,04 11 26,20 0.0092
CK7-:si=1 15 45,45 22 52,38 0.6438
CK7-:no=2 18 54,55 20 47,62 0.6438
actina —: si=1 22 66,66 18 42,85 0.0031
actina—: no=2 11 33,34 24 57,15 0.0031
actina +: si=1 1 3,03 1 2,38 1.0000
actina +: no=2 32 96,97 41 97,62 1.0000
desmina -: si=1 10 30,30 12 28,57 1.0000
desmina -: no=2 23 69,7 30 71,43 |1.0000
Ecadherina +: si=1 10 30,30 |8 19,04 |0.2871
Ecadherina +: no=2 23 69,7 34 80,96 [0.2871
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Anatomia Patoldgica, marcadores

inmunohistoquimicos GRUPOS
BS

B2n=33 |% n=33 % p
Vimentina +: si=1 32 96,96 |32 96,96 [1.0000
Vimentina+: no=2 1 3,04 1 3,04 1.0000
EMA +:si=1 3 9,09 2 6,06 1.0000
EMA +: no=2 30 90,91 31 93,94 1.0000
CD10- :si=1 32 96,96 |32 96,96 [1.0000
CD10-: no=2 1 3,04 1 3,04 1.0000
CK7-:si=1 15 45,45 15 45,45 1.0000
CK 7 -:no=2 18 94,55 18 94,55 1.0000
actina —: si=1 22 66,66 24 72,72 0.2463
actina—: no=2 11 33,34 |9 27,28 0.2463
actina +: si=1 1 3,03 2 6,06 1.0000
actina +: no=2 32 96,97 31 93,94 1.0000
desmina -: si=1 10 30,30 |10 30,30 | 1.0000
desmina -: no=2 23 69,7 23 69,70 | 1.0000
Ecadherina +: si=1 10 30,30 |10 30,30
Ecadherina +: no=2 23

23 69,7 69,70
Anatomia Patoldgica, marcadores
inmunohistoquimicos GRUPOS

B6

B2n=33 |% n=84 % p
Vimentina +: si=1 32 96,96 83 98,80 0.4863
Vimentina+: no=2 1 3,04 1 1,20 0.4863
EMA +:si=1 3 9,09 20 23,80 |0.1186
EMA +: no=2 30 90,91 64 76,20 0.1186
CD10- : si=1 32 96,96 75 89,28 0.2784
CD10-: no=2 1 3,04 9 10,72 0.2784
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CK7-:si=1 15 45,45 36 42,85 0.8379
CK7-:no=2 18 54,55 48 57,15 0.8379
actina —: si=1 22 66,66 61 72,61 0.2837
actina—: no=2 11 33,34 23 27,39 0.2837
actina +: si=1 1 3,03 3 3,57 1.0000
actina +: no=2 32 96,97 81 96,43 1.0000
desmina -: si=1 10 30,30 25 29,76 1.0000
desmina -: no=2 23 69,7 59 70,24 | 1.0000
Ecadherina +: si=1 10 30,30 |20 23,80 ]0.4871
Ecadherina +: no=2 64

23 69,7 76,20 0.4871

Tabla 85. Comparacion de los marcadores inmunohistoquimicos y condiciones entre

grupos B2 con B3, B4, B5, B6.

La tabla 86 muestra la comparacion de los marcadores inmunohistoquimicos y

condiciones en el grupo de pacientes del GB y subgrupos.

Anatomia Patoldgica, marcadores

inmunohistoquimicos GRUPOS
B3 n=11 B4
% n=42 % p

Vimentina +: si=1 9 81,81 |36 85,71 |0.6652
Vimentina+: no=2 2 18,19 |6 14,29 |0.6652
EMA +:si=1 4 36,36 12 28,57 0.7164
EMA +: no=2 7 63,64 30 71,43 0.7164
CD10-:si=1 6 94,54 31 73,80 0.2747
CD10-: no=2 5) 45,45 11 26,20 0.2747
CK7-:si=1 5) 45,45 22 52,38 0.7445
CK 7 -:no=2 6 94,54 20 47,62 0.7445
actina —: si=1 5) 45,45 18 42,85 1.0000
actina —: no=2 6 54,54 |24 57,15 1.0000
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actina +: si=1 1 9,09 1 2,38 0.3752
actina +: no=2 10 90,91 41 97,62 0.3752
desmina -: si=1 4 36,36 |12 28,57 |0.7164
desmina -: no=2 7 63,64 |30 71,43 |0.7164
Ecadherina +: si=1 3 27,27 |8 19,04 |0.6783
Ecadherina +: no=2 8 34

72,73 80,96 0.6783
Anatomia Patologica, marcadores
inmunohistoquimicos GRUPOS

B3 n=11 B5

% n=33 % P
Vimentina +: si=1 9 81,81 32 96,96 0.1495
Vimentina+: no=2 2 18,19 |1 3,04 0.1495
EMA +:si=1 4 36,36 2 6,06 0.0269
EMA +: no=2 7 63,64 31 93,94 0.0269
CD10-:si=1 6 94,54 32 96,96 0.0022
CD10-: no=2 5) 45,45 1 3,04 0.0022
CK7-:si=1 5) 45,45 15 45,45 1.0000
CK 7 -:no=2 6 94,54 18 94,55 1.0000
actina —: si=1 5) 45,45 24 72,72 0.1445
actina —: no=2 6 54,54 |9 27,28 |0.1445
actina +: si=1 1 9,09 2 6,06 1.0000
actina +: no=2 10 90,91 31 93,94 1.0000
desmina -: si=1 4 36,36 |10 30,30 0.7222
desmina -: no=2 7 63,64 |23 69,70 0.7222
Ecadherina +: si=1 3 27,27 |10 30,30 |1.0000
Ecadherina +: no=2 8 23

72,73 69,70 1.0000
Anatomia Patoldgica, marcadores
inmunohistoquimicos GRUPOS

B3 n=11 B6
% n=84 % p
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Vimentina +: si=1 9 81,81 83 98,80 0.0346
Vimentina+: no=2 2 18,19 |1 1,20 0.0346
EMA +:si=1 4 36,36 20 23,80 0.4610
EMA +: no=2 7 63,64 64 76,20 0.4610
CD10- : si=1 6 54,54 75 89,28 0.0094
CD10-: no=2 5) 45,45 9 10,72 0.0094
CK7-:si=1 5) 45,45 36 42,85 1.0000
CK7-:no=2 6 54,54 |48 57,15 1.0000
actina —: si=1 5 45,45 |61 72,61 |0.0853
actina —: no=2 6 54,54 |23 27,39 |0.0853
actina +: si=1 1 9,09 3 3,57 1.0000
actina +: no=2 10 90,91 81 96,43 1.0000
desmina -: si=1 4 36,36 |25 29,76 | 1.0000
desmina -: no=2 7 63,64 |59 70,24 | 1.0000
Ecadherina +: si=1 3 27,27 |20 23,80 |1.0000
Ecadherina +: no=2 8 64

72,73 76,20 1.0000

Tabla 86. Comparacion de los marcadores inmunohistoquimicos y condiciones entre

grupos B3 con B4, B5, B6.

La tabla 87 muestra la comparacion de los marcadores inmunohistoquimicos y

condiciones en el grupo de pacientes del GB y subgrupos.

Anatomia Patoldgica, marcadores

inmunohistoquimicos GRUPOS
B4 n=42 B5
% n=33 % p
Vimentina +: si=1 36 85,71 |32 96,96 |0.1264
Vimentina+: no=2 6 14,29 1 3,04 0.1264
EMA +:si=1 12 28,57 |2 6,06 0.0166
EMA +: no=2 30 71,43 |31 93,94 |0.0166
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CD10- : si=1 31 73,80 32 96,96 0.0092
CD10-: no=2 11 26,20 1 3,04 0.0092
CK7-:si=1 22 52,38 15 45,45 0.6438
CK7-:no=2 20 47,62 18 54,55 0.6438
actina —: si=1 18 42,85 24 72,72 0.0113
actina—: no=2 24 57,15 |9 27,28 |0.0113
actina +: si=1 1 2,38 2 6,06 0.5792
actina +: no=2 41 97,62 31 93,94 0.5792
desmina -: si=1 12 28,57 |10 30,30 |1.0000
desmina -: no=2 30 71,43 |23 69,70 | 1.0000
Ecadherina +: si=1 8 19,04 |10 30,30 ]0.2871
Ecadherina +: no=2 34 23

80,96 69,70 |0.2871
Anatomia Patoldgica, marcadores
inmunohistoquimicos GRUPOS

B4 n=42 B6

% n=84 % p
Vimentina +: si=1 36 85,71 83 98,80 0.0055
Vimentina+: no=2 6 1429 |1 1,20 0.0055
EMA +:si=1 12 28,57 20 23,80 0.6648
EMA +: no=2 30 71,43 64 76,20 0.6648
CD10-:si=1 31 73,80 75 89,28 0.0372
CD10-: no=2 11 26,20 9 10,72 0.0372
CK7-:si=1 22 52,38 36 42,85 0.3469
CK 7 -:no=2 20 47,62 48 57,15 0.3469
actina —: si=1 18 42,85 61 72,61 0.0017
actina—: no=2 24 57,15 23 27,39 0.0017
actina +: si=1 1 2,38 3 3,57 1.0000
actina +: no=2 41 97,62 81 96,43 1.0000
desmina -: si=1 12 28,57 25 29,76 1.0000
desmina -: no=2 30 71,43 |59 70,24  |1.0000
Ecadherina +: si=1 8 19,04 20 23,80 0.6520
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Ecadherina +: no=2

34

80,96

64

76,20

0.6520

Tabla 87. Comparacion de los marcadores inmunohistoquimicos y condiciones entre

grupos B4 con B5, B6.

La tabla 88 muestra la comparacion de los marcadores inmunohistoquimicos y

condiciones en el grupo de pacientes del GB y subgrupos.

Anatomia Patologica, marcadores

inmunohistoquimicos GRUPOS
B5 n=33 B6

% n=84 % p
Vimentina +: si=1 32 96,96 |83 98,80 |0.6520
Vimentina+: no=2 1 3,04 1 1,20 0.6520
EMA +:si=1 2 6,06 20 23,80 0.0341
EMA +: no=2 31 93,94 64 76,20 0.0341
CD10-:si=1 32 96,96 75 89,28 0.2784
CD10-: no=2 1 3,04 9 10,72 0.2784
CK7-:si=1 15 45,45 36 42,85 0.8379
CK 7 -:no=2 18 94,55 48 57,15 0.8379
actina —: si=1 24 72,72 61 72,61 1.0000
actina—: no=2 9 27,28 |23 27,39 1.0000
actina +: si=1 2 6,06 3 3,57 0.6200
actina +: no=2 31 93,94 81 96,43 0.6200
desmina -: si=1 10 30,30 |25 29,76 | 1.0000
desmina -: no=2 23 69,70 |59 70,24 |1.0000
Ecadherina +: si=1 10 30,30 |20 23,80 [0.4871
Ecadherina +: no=2 23 64

69,70 76,20 0.4871
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Tabla 88. Comparacion de los marcadores inmunohistoquimicos y condiciones entre

grupos B5 con B6.

La figura 135 muestra la distribucion de los marcadores inmunohistoquimicos y

porcentajes en el grupo de pacientes del GB y subgrupos.

Ecadherina +: no=2

Ecadherina +: si=1

desmina -: no=2

desmina -: si=1

actina +: no=2

actina +: si=1

actina—: no=2

actina —: si=1

CK7-:no=2

CK7-:si=1

CD10-: no=2

CD10-:si=1

EMA +: no=2

EMA +: si=1

Vimentina+: no=2

Vimentina +: si=1

o
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Figura 135.Distribucién de los marcadores inmunohistoquimicos y porcentajes en el

grupo de pacientes del GB y subgrupos.
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EMA +

Destaca en GB1 la mayor presencia de EMA + (47.61) frente a GB2 (9.09%)
(p=0.0024). Los subgrupos con menor expresion de EMA + fueron GB5 (6.06%) y GB2
(9.09%), frente a GB1 (47.61%), seguido de GB4 (28.57%) y GB 6 (23.80%).

CD10-

Destaca en GB2 la mayor presencia de CD10- (96.96) frente a GB1 (52.38%)
(p=0.0001). Los subgrupos con mayor expresion de CD10- fueron GB2 (96.96%) y
GB5 (96.96%), frente a GB1 (52.38%), seguido de GB3 (54.54%) y GB 4 (73.80%).

CK7-
Destaca en GB1 la mayor presencia de CK7- (76.19) frente a GB2 (45.45%) (p=0.0470)
y a GB 6 (42.85%) (p=0.0075).

Actina —
Los subgrupos con mayor expresion de Actina - fueron GB6 (76.61%), seguido de GB5

(72.72%) y GB2 (66.66%) frente a GB1 38.09%) y GB4 (42.85%).

Vimentina +

Hubo diferencia a favor del GB6 en la expresion de vimentina + (98.90%).

12.03.Correlacion entre la expresion de marcadores y la supervivencia y la progresion

oncologica.

12.03.01.Correlacion entre la expresion de marcadores y la supervivencia y la

progresion oncoldgica en GBL1.

12.03.01.01.Correlacién marcadores inmunohistoquimicos y la supervivencia
vivo(1)/muerto(2) en grupo B1

La figura 136 muestra la correlacion entre marcador inmunohistoquimico y la supervivencia

vivo(1)/muerto(2). La tendencia es negativa, a menor marcador inmunohistoquimico positivo,
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menor es la supervivencia vivo(1)/muerto(2). Pendiente -0,1429, correlacion -0,1348,

coeficiente de variacién 0,3414.

EMA + vs Supervivencia
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Figura 136. Relacion entre marcador inmunohistoquimico y la supervivencia

vivo(1)/muerto(2) en el grupo B1.

La figura 137 muestra la correlacion entre marcador inmunohistoquimico y la supervivencia
vivo(1)/muerto(2). La tendencia es positiva, a mayor marcador inmunohistoquimico negativo,
menor es la supervivencia vivo(1)/muerto(2). Pendiente 0,1429, correlacion 0,1348, coeficiente
de variacion 0,3524.
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CD10- vs Supervivencia

20 - o o
17 |
: ____'_—__'_'_'_'_'_,_o-
3 _ -
A 14
D .
11 .
: < o
08 e e e e e e e e e e
0.8 11 14 17 20

Vivo 1/Muerto 2 |

Figura 137. Relacion entre marcador inmunohistoquimico y la supervivencia

vivo(1)/muerto(2) en el grupo B1.

La figura 138 muestra la correlacion entre marcador inmunohistoquimico y la supervivencia
vivo(1)/muerto(2). La tendencia es negativa, a menor marcador inmunohistoquimico positivo,
menor es la supervivencia vivo(1)/muerto(2). Pendiente -0,3571, correlacion -0,3953,
coeficiente de variacion 0,3322.
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CK7- vs Supervivencia
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Figura 138. Relacion entre marcador inmunohistoquimico y la supervivencia

vivo(1)/muerto(2) en el grupo B1.

La figura 139 muestra la correlacion entre marcador inmunohistoquimico y la supervivencia
vivo(1)/muerto(2). La tendencia es negativa, a menor marcador inmunohistoquimico negativo,
mayor es la supervivencia vivo(1)/muerto(2). Pendiente -0,0714, correlacion -0,0693,

coeficiente de variacion 0,3146.
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Actina- vs Supervivencia
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Figura 139. Relacion entre marcador inmunohistoquimico y la supervivencia

vivo(1)/muerto(2) en el grupo B1.

La figura 140 muestra la correlacion entre marcador inmunohistoquimico y la supervivencia
vivo(1)/muerto(2). La tendencia es positiva, a mayor marcador inmunohistoquimico positivo,
menor es la supervivencia vivo(1)/muerto(2). Pendiente 0,1429, correlacion 0,1715, coeficiente

de variacion 0,3416.
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Vimentina+ vs Supervivencia
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Figura 140. Relacion entre marcador inmunohistoquimico y la supervivencia

vivo(1)/muerto(2) en el grupo B1.

12.03.01.02.Correlacién marcadores inmunohistoquimicos y evolucion oncoldgica en
grupo B1

La figura 141 muestra la correlacion entre marcador inmunohistoquimico y evolucion
oncologica. La tendencia es positiva, a mayor marcador inmunohistoquimico positivo, mayor es
la evolucion oncoldgica. Pendiente 0,00001, correlacién 0,00001, coeficiente de

variacion 0,3446.
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EMA+ vs evolucion
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Figura 141. Relacion entre marcador inmunohistoquimico y evolucién oncoldgica en el

grupo B1.

La figura 142 muestra la correlacion entre marcador inmunohistoquimico y evolucion
oncologica. La tendencia es positiva, a mayor marcador inmunohistoquimico negativo, mayor
es la evolucion oncologica. Pendiente 0,1176, correlacion 0,2997, coeficiente de

variacion 0,3393.
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CD10- vs evolucion

20 o o o
1,7 1 o
s ] _—
n 144
& 1-
1.1 4
P @ o =
U.‘S ] T L] T T T T T T i T ¥ T T T T T T T T 1
1.0 1.8 2.5 3.3 40
Evolucion

Figura 142. Relacion entre marcador inmunohistoquimico y evolucién oncolégica en el

grupo B1.
La figura 143 muestra la correlacion entre marcador inmunohistoquimico y evolucion

oncoldgica. La tendencia es positiva, a mayor marcador inmunohistoquimico, mayor es la

evolucion oncologica. Pendiente 0,1765, correlacion 0,5272, coeficiente de variacion 0,3073.
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CK7- vs evolucion
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Figura 143. Relacion entre marcador inmunohistoquimico y evolucién oncolégica en el

grupo B1.
La figura 144 muestra la correlacion entre marcador inmunohistoquimico y evolucion

oncologica. La tendencia es positiva, a mayor marcador inmunohistoquimico, mayor es la

evolucion oncologica. Pendiente 0,1765, correlacion 0,4624, coeficiente de variacion 0,2796.
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Actina- vs evolucion
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Figura 144. Relacion entre marcador inmunohistoquimico y evolucién oncoldgica en el

grupo B1.
La figura 145 muestra la correlacion entre marcador inmunohistoquimico y evolucion

oncologica. La tendencia es positiva, a mayor marcador inmunohistoquimico, mayor es la

evolucion oncologica. Pendiente 0,0624, correlacion 0,2040, coeficiente de variacion 0,3351.
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Vimentina + vs evolucion
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Figura 145. Relacion entre marcador inmunohistoquimico y evolucién oncoldgica en el

grupo B1.

12.03.02.Correlacion entre la expresion de marcadores y la supervivencia y la

progresion oncoldgica en GB2.

12.03.02.01.-Correlacion marcadores inmunohistoquimicos y la supervivencia

vivo(1)/muerto(2) en grupo B2.

La figura 146 muestra la correlacion entre marcador inmunohistoquimico y la supervivencia
vivo(1)/muerto(2). La tendencia es positiva, a mayor marcador inmunohistoquimico, menor es
la supervivencia vivo(1)/muerto(2). Pendiente 0,1190, correlacion 0,1992, coeficiente de

variacién 0,1523.
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EMA+ vs supervivencia
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Figura 146. Relacion entre marcador inmunohistoquimico y la supervivencia

vivo(1)/muerto(2) en el grupo B2.

La figura 147 muestra la correlacion entre marcador inmunohistoquimico y la supervivencia
vivo(1)/muerto(2). La tendencia es positiva, a mayor marcador inmunohistoquimico, menor es
la supervivencia vivo(1)/muerto(2). Pendiente 0,0476, correlacion 0,1336, coeficiente de
variacion 0,1701.
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Figura 147. Relacion entre marcador inmunohistoquimico y la supervivencia

vivo(1)/muerto(2) en el grupo B2.

La figura 148 muestra la correlacion entre marcador inmunohistoquimico y la supervivencia
vivo(1)/muerto(2). La tendencia es negativa, a menor marcador inmunohistoquimico, menor es
la supervivencia vivo(1)/muerto(2). Pendiente -0,2510, correlacion -0,2660, coeficiente de

variacién 0,3516.
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Figura 148. Relacion entre marcador inmunohistoquimico y la supervivencia

vivo(1)/muerto(2) en el grupo B2.

La figura 149 muestra la correlacion entre marcador inmunohistoquimico y la supervivencia
vivo(1)/muerto(2). La tendencia es negativa, a menor marcador inmunohistoquimico, menor es
la supervivencia vivo(1)/muerto(2). Pendiente -0,0769, correlacion -0,2148, coeficiente de

variacién 0,1728.
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Figura 149. Relacion entre marcador inmunohistoquimico y la supervivencia

vivo(1)/muerto(2) en el grupo B2.

La figura 150 muestra la correlacion entre marcador inmunohistoquimico y la supervivencia
vivo(1)/muerto(2). La tendencia es negativa, a menor marcador inmunohistoquimico, menor es
la supervivencia vivo(1)/muerto(2). Pendiente -0,0769, correlacion -0,2148, coeficiente de

variacién 0,1728.
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Figura 150. Relacion entre marcador inmunohistoquimico y la supervivencia

vivo(1)/muerto(2) en el grupo B2.

12.03.02.02.Correlacién marcadores inmunohistoquimicos y evolucion oncoldgica en

grupo B2
La figura 151 muestra la correlacion entre marcador inmunohistoquimico y evolucion

oncoldgica. La tendencia es negativa, a menor marcador inmunohistoquimico, mayor es la

evolucion oncologica. Pendiente -0,0590, correlacion -0,1330, coeficiente de variacion 0,1540.
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Figura 151. Relacion entre marcador inmunohistoquimico y evolucién oncoldgica en el

grupo B2.

La figura 152 muestra la correlacion entre marcador inmunohistoquimico y evolucion

oncologica. La tendencia es negativa, a menor marcador inmunohistoquimico, mayor es la

evolucion oncolégica. Pendiente -0,0284, correlacion -0,1074, coeficiente de variacion 0,1707.
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Figura 152. Relacion entre marcador inmunohistoquimico y evolucién oncolégica en el

grupo B2.
La figura 153 muestra la correlacion entre marcador inmunohistoquimico y evolucion

oncoldgica. La tendencia es positiva, a mayor marcador inmunohistoquimico, mayor es la

evolucion oncoldgica. Pendiente 0,0655, correlacion 0,0853, coeficiente de variacién 0,3312.
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La figura 154 muestra la correlacion entre marcador inmunohistoquimico y evolucion

oncologica.

La tendencia es positiva, a mayor marcador inmunohistoquimico, mayor es la

evolucion oncologica. Pendiente 0,2141, correlacion 0,3025, coeficiente de variacion 0,3476.
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Figura 154. Relacion entre marcador inmunohistoquimico y evolucién oncoldgica en el

grupo B2.
La figura 155 muestra la correlacion entre marcador inmunohistoquimico y evolucion

oncologica. La tendencia es negativa, a menor marcador inmunohistoquimico, mayor es la

evolucion oncolégica. Pendiente -0,0310, correlacion -0,1158, coeficiente de variacion 0,1758.
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Figura 155. Relacion entre marcador inmunohistoquimico y evolucién oncoldgica en el

grupo B2.

12.03.03. Correlacidn entre la expresion de marcadores y la supervivencia y la

progresion oncoldgica en GB3.

12.03.03.01.-Correlacion marcadores inmunohistoquimicos y la supervivencia
vivo(1)/muerto(2) en grupo B3.

La figura 156 muestra la correlacion entre marcador inmunohistoquimico y la supervivencia
vivo(1)/muerto(2). La tendencia es negativa, a menor marcador inmunohistoquimico, menor es
la supervivencia vivo(1)/muerto(2). Pendiente -0,8000, correlacion -0,5164, coeficiente de

variacion 0,2441.
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Figura 156. Relacion entre marcador inmunohistoquimico y la supervivencia

vivo(1)/muerto(2) en el grupo B3.

La figura 157 muestra la correlacion entre marcador inmunohistoquimico y la supervivencia
vivo(1)/muerto(2). La tendencia es positiva, a mayor marcador inmunohistoquimico, mayor es
la supervivencia vivo(1)/muerto(2). Pendiente 0,6667, correlacion 0,4082, coeficiente de

variacion 0,3571.
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Figura 157. Relacion entre marcador inmunohistoquimico y la supervivencia

vivo(1)/muerto(2) en el grupo B3.

La figura 158 muestra la correlacion entre marcador inmunohistoquimico y la supervivencia
vivo(1)/muerto(2). La tendencia es positiva, a mayor marcador inmunohistoquimico, mayor es
la supervivencia vivo(1)/muerto(2). Pendiente 0,5000, correlacion 0,3162, coeficiente de

variacion 0,3436.
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Figura 158. Relacion entre marcador inmunohistoquimico y la supervivencia

vivo(1)/muerto(2) en el grupo B3.

La figura 159 muestra la correlacion entre marcador inmunohistoquimico y la supervivencia
vivo(1)/muerto(2). La tendencia es positiva, a mayor marcador inmunohistoquimico, mayor es
la supervivencia vivo(1)/muerto(2). Pendiente 0,5000, correlacion 0,2887, coeficiente de

variacion 0,3410.

390



Actina- vs supervivencia

2,0

17

14

Actina-

1.1

Dus T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
1.4 1.7 2,0

Vivo 1/Muerto 2

=
o
—h
-

Figura 159. Relacion entre marcador inmunohistoquimico y la supervivencia

vivo(1)/muerto(2) en el grupo B3.

La figura 160 muestra la correlacion entre marcador inmunohistoquimico y la supervivencia
vivo(1)/muerto(2). La tendencia es negativa, a menor marcador inmunohistoquimico, menor es
la supervivencia vivo(1)/muerto(2). Pendiente -0,3333, correlacion -0,2182, coeficiente de

variacién 0,3846.
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Figura 160. Relacion entre marcador inmunohistoquimico y la supervivencia

vivo(1)/muerto(2) en el grupo B3.

12.03.03.02.Correlacién marcadores inmunohistoquimicos y evolucion oncoldgica en

grupo B3.

La figura 161 muestra la correlacion entre marcador inmunohistoquimico y evolucion

oncoldgica. La tendencia es negativa, a menor marcador inmunohistoquimico, mayor es la

evolucion oncologica. Pendiente -0,0926, correlacion -0,2406, coeficiente de variacion 0,2767.
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Figura 161. Relacion entre marcador inmunohistoquimico y evolucién oncolégica en el

grupo B3.

La figura 162 muestra la correlacion entre marcador inmunohistoquimico y evolucion

oncologica. La tendencia es positiva, a mayor marcador inmunohistoquimico, mayor es la

evolucion oncologica. Pendiente 0,2500, correlacion 0,6124, coeficiente de variacion 0,3093.
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Figura 162. Relacion entre marcador inmunohistoquimico y evolucién oncolégica en el

grupo B3.

La figura 163 muestra la correlacion entre marcador inmunohistoquimico y evolucion
oncologica. La tendencia es positiva, a mayor marcador inmunohistoquimico, mayor es
la evolucion oncoldgica. Pendiente 0,1905, correlacion 0,4781, coeficiente de
variacion 0,3181.
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Figura 163. Relacion entre marcador inmunohistoquimico y evolucién oncolégica en el

grupo B3.

La figura 164 muestra la correlacion entre marcador inmunohistoquimico y evolucion
oncologica. La tendencia es positiva, a mayor marcador inmunohistoquimico, mayor es
la evolucion oncoldgica. Pendiente 0,1852, correlacion 0,4303, coeficiente de

variacién 0,3215.
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Figura 164. Relacion entre marcador inmunohistoquimico y evolucién oncolégica en el

grupo B3.

La figura 165 muestra la correlacién entre marcador inmunohistoquimico y evolucion

oncologica. La tendencia es negativa, a menor marcador inmunohistoquimico, mayor es la

evolucion oncologica. Pendiente -0,1250, correlacion -0,3273, coeficiente de variacion 0,3724.
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Figura 165. Relacion entre marcador inmunohistoquimico y evolucién oncoldgica en el

grupo B3.

12.03.04.Correlacion entre la expresion de marcadores y la supervivencia y la

progresion oncoldgica en GBA4.

12.03.04.01.Correlacién marcadores inmunohistoquimicos y la supervivencia

vivo(1)/muerto(2) en grupo B4.

La figura 166 muestra la correlacion entre marcador inmunohistoquimico y la supervivencia
vivo(1)/muerto(2). La tendencia es positiva, a mayor marcador inmunohistoquimico, menor es
la supervivencia vivo(1)/muerto(2). Pendiente 0,0266, correlacién 0,0290, coeficiente de

variacion 0,2731.
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Figura 166. Relacion entre marcador inmunohistoquimico y la supervivencia

vivo(1)/muerto(2) en el grupo B4.

La figura 167 muestra la correlacion entre marcador inmunohistoquimico y la supervivencia
vivo(1)/muerto(2). La tendencia es negativa, a menor marcador inmunohistoquimico, menor es
la supervivencia vivo(1)/muerto(2). Pendiente -0,1515, correlacion -0,1741, coeficiente de

variacion 0,3500.

398



CD10- vs supervivencia

20 ~ o o
1,7 4
\ i
D —_
—
8 1.4 -
1,1 4
: [u] [u]
D.B T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
0,8 11 1.4 17 2.0

Vivo 1/Muerto 2

Figura 167. Relacion entre marcador inmunohistoquimico y la supervivencia

vivo(1)/muerto(2) en el grupo B4.

La figura 168 muestra la correlacion entre marcador inmunohistoquimico y la supervivencia
vivo(1)/muerto(2). La tendencia es negativa, a menor marcador inmunohistoquimico, menor es
la supervivencia vivo(1)/muerto(2). Pendiente -0,2381, correlacion -0,2381, coeficiente de

variacién 0,3401.
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Figura 168. Relacion entre marcador inmunohistoquimico y la supervivencia

vivo(1)/muerto(2) en el grupo B4.

La figura 169 muestra la correlacion entre marcador inmunohistoquimico y la
supervivencia vivo(1)/muerto(2). La tendencia es positiva, a mayor marcador
inmunohistoquimico, menor es la supervivencia vivo(1)/muerto(2). Pendiente 0,0556,

correlacion 0,0556, coeficiente de variacion 0,3356.
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Figura 169. Relacion entre marcador inmunohistoquimico y la supervivencia

vivo(1)/muerto(2) en el grupo B4.

La figura 170 muestra la correlacion entre marcador inmunohistoquimico y la supervivencia
vivo(1)/muerto(2). La tendencia es positiva, a menor marcador inmunohistoquimico, menor es
la supervivencia vivo(1)/muerto(2). Pendiente 0,0676, correlacion 0,1235, coeficiente de

variacién 0,2576.
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Figura 170. Relacion entre marcador inmunohistoquimico y la supervivencia

vivo(1)/muerto(2) en el grupo B4.

12.03.04.02.Correlacién marcadores inmunohistoquimicos y evolucion oncologica en
grupo B4.

La figura 171 muestra la correlacion entre marcador inmunohistoquimico y evolucion
oncologica. La tendencia es negativa, a menor marcador inmunohistoquimico, mayor es
la evolucion oncoldgica. Pendiente -0.0140, correlacion -0.0380, coeficiente de
variacion 0.2730.
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Figura 171. Relacion entre marcador inmunohistoquimico y evolucién oncolégica en el

grupo B4.

La figura 172 muestra la correlacion entre marcador inmunohistoquimico y evolucion
oncoldgica. La tendencia es positiva, a mayor marcador inmunohistoquimico, mayor es
la evolucion oncoldgica. Pendiente 0.1373, correlacion 0.3945, coeficiente de

variacion 0.3266.
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Figura 172. Relacion entre marcador inmunohistoquimico y evolucién oncolégica en el

grupo B4.

La figura 173 muestra la correlacion entre marcador inmunohistoquimico y evolucion
oncoldgica. La tendencia es positiva, a mayor marcador inmunohistoquimico, mayor es
la evolucion oncoldgica. Pendiente 0.0240, correlacion 0.0601, coeficiente de

variacion 0.3496.
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Figura 173. Relacion entre marcador inmunohistoquimico y evolucién oncoldgica en el

grupo B4.
La figura 174 muestra la correlacion entre marcador inmunohistoquimico y evolucion

oncologica. La tendencia es positiva, a mayor marcador inmunohistoquimico, mayor es la

evolucion oncolégica. Pendiente 0,0167, correlacion 0,0419, coeficiente de variacion 0,3358.
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Figura 174. Relacion entre marcador inmunohistoquimico y evolucién oncolégica en el

grupo B4.
La figura 175 muestra la correlacion entre marcador inmunohistoquimico y evolucion

oncologica. La tendencia es negativa, a menor marcador inmunohistoquimico, mayor es la

evolucion oncologica. Pendiente -0,0014, correlacion -0,0064, coeficiente de variacion 0,2596.
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Figura 175. Relacion entre marcador inmunohistoquimico y evolucién oncolégica en el

grupo B4.

12.03.05.Correlacion entre la expresion de marcadores y la supervivencia y la

progresion oncoldgica en GB5.

12.03.05.01.Correlacion marcadores inmunohistoquimicos y la supervivencia

vivo(1)/muerto(2) en grupo B5.

La figura 176 muestra la correlacion entre marcador inmunohistoquimico y la
supervivencia vivo(1)/muerto(2). La tendencia es negativa, a menor marcador
inmunohistoquimico, mayor es la supervivencia vivo(1)/muerto(2). Pendiente -0,0909,

correlacion -0,1741, coeficiente de variacion 0,1271.
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Figura 176. Relacion entre marcador inmunohistoquimico y la supervivencia

vivo(1)/muerto(2) en el grupo B5.

La figura 177 muestra la correlacion entre marcador inmunohistoquimico y la
supervivencia vivo(1)/muerto(2). La tendencia es positiva, a mayor marcador
inmunohistoquimico, mayor es la supervivencia vivo(1)/muerto(2). Pendiente 0.0476,

correlacion 0,1260, coeficiente de variacion 0,1756.
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Figura 177. Relacion entre marcador inmunohistoquimico y la supervivencia

vivo(1)/muerto(2) en el grupo B5.

La figura 178 muestra la correlacion entre marcador inmunohistoquimico y la
supervivencia vivo(1)/muerto(2). La tendencia es negativa, a menor marcador
inmunohistoquimico, mayor es la supervivencia vivo(1)/muerto(2). Pendiente -0,4000,

correlacion -0,3780, coeficiente de variacion 0,3118.
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Figura 178. Relacion entre marcador inmunohistoquimico y la supervivencia

vivo(1)/muerto(2) en el grupo B5.

La figura 179 muestra la correlacion entre marcador inmunohistoquimico y la
supervivencia vivo(1)/muerto(2). La tendencia es negativa, a menor marcador
inmunohistoquimico, mayor es la supervivencia vivo(1)/muerto(2). Pendiente -0,1947,

correlacion -0,2450, coeficiente de variacion 0,3237.
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Figura 179. Relacion entre marcador inmunohistoquimico y la supervivencia

vivo(1)/muerto(2) en el grupo B5.

12.03.05.02.-Correlacion marcadores inmunohistoquimicos y evolucion oncoldgica en

grupo B5

La figura 180 muestra la correlacion entre marcador inmunohistoquimico y evolucion
oncologica. La tendencia es negativa, a menor marcador inmunohistoquimico, mayor es
la evolucion oncoldgica. Pendiente -0,0866, correlacion -0,2341, coeficiente de

variacién 0,1254.
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Figura 180. Relacion entre marcador inmunohistoquimico y evolucién oncolégica en el

grupo B5.

La figura 181 muestra la correlacion entre marcador inmunohistoquimico y evolucion
oncologica. La tendencia es positiva, a mayor marcador inmunohistoquimico, mayor es
la evolucion oncoldgica. Pendiente 0,1905, correlacion 0,7127, coeficiente de

variacién 0,1241.
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Figura 181. Relacion entre marcador inmunohistoquimico y evolucién oncoldgica en el

grupo B5.

La figura 182 muestra la correlacion entre marcador inmunohistoquimico y evolucion
oncologica. La tendencia es positiva, a mayor marcador inmunohistoquimico, mayor es
la evolucion oncoldgica. Pendiente 0,1546, correlacion 0,2069, coeficiente de
variacion 0,3295.
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Figura 182. Relacion entre marcador inmunohistoquimico y evolucién oncolégica en el

grupo B5.

La figura 183 muestra la correlacion entre marcador inmunohistoquimico y evolucion

oncoldgica. La tendencia es negativa, a menor marcador inmunohistoquimico, mayor es

la evolucion oncoldgica. Pendiente -0,0183, correlacion -0,0327, coeficiente de

variacion 0,3337.
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Figura 183. Relacion entre marcador inmunohistoquimico y evolucién oncolégica en el

grupo B5.

12.03.06.Correlacion entre la expresion de marcadores y la supervivencia y la

progresion oncoldgica en GB6.

12.03.06.01.-Correlacion marcadores inmunohistoquimicos y la supervivencia
vivo(1)/muerto(2) en grupo B6.

La figura 184 muestra la correlacion entre marcador inmunohistoquimico y la
supervivencia vivo(1)/muerto(2). La tendencia es positiva, a mayor marcador
inmunohistoquimico, menor es la supervivencia vivo(1)/muerto(2). Pendiente 0,2806,

correlacion 0,3271, coeficiente de variacion 0,2312.
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Figura 184. Relacion entre marcador inmunohistoquimico y la supervivencia

vivo(1)/muerto(2) en el grupo B6.

La figura 185 muestra la correlacion entre marcador inmunohistoquimico y la
supervivencia vivo(1)/muerto(2). La tendencia es negativa, a menor marcador
inmunohistoquimico, menor es la supervivencia vivo(1)/muerto(2). Pendiente -0,0721,

correlacion -0,1211, coeficiente de variacion 0,2705.
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Figura 185. Relacion entre marcador inmunohistoquimico y la supervivencia

vivo(1)/muerto(2) en el grupo B6.

La figura 186 muestra la correlacion entre marcador inmunohistoquimico y la supervivencia
vivo(1)/muerto(2). La tendencia es positiva, a mayor marcador inmunohistoquimico, menor es
la supervivencia vivo(1)/muerto(2). Pendiente 0,0024, correlacion 0,0024, coeficiente de

variacion 0,3237.
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Figura 186. Relacion entre marcador inmunohistoquimico y la supervivencia

vivo(1)/muerto(2) en el grupo B6.

La figura 187 muestra la correlacion entre marcador inmunohistoquimico y la supervivencia
vivo(1)/muerto(2). La tendencia es positiva, a mayor marcador inmunohistoquimico, menor es
la supervivencia vivo(1)/muerto(2). Pendiente 0,2511, correlacién 0,2845, coeficiente de

variacion 0,3373.
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Figura 187. Relacion entre marcador inmunohistoquimico y la supervivencia

vivo(1)/muerto(2) en el grupo B6.

12.03.06.02.-Correlacion marcadores inmunohistoquimicos y evolucion oncoldgica en

grupo B6.
La figura 188 muestra la correlacion entre marcador inmunohistoquimico y evolucion

oncologica. La tendencia es negativa, a menor marcador inmunohistoquimico, mayor es la

evolucion oncoldgica. Pendiente -0,0473, correlacion -0,1423, coeficiente de variacion 0,2422.
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Figura 188. Relacion entre marcador inmunohistoquimico y evolucién oncolégica en el

grupo B6.

La figura 189 muestra la correlacion entre marcador inmunohistoquimico y evolucion

oncoldgica. La tendencia es positiva, a mayor marcador inmunohistoquimico, mayor es la

evolucion oncoldgica. Pendiente 0,0636, correlacion 0,2769, coeficiente de variacién 0,2618
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Figura 189. Relacion entre marcador inmunohistoquimico y evolucién oncolégica en el

grupo BG.

La figura 190 muestra la correlacién entre marcador inmunohistoquimico y evolucion
oncologica. La tendencia es positiva, a mayor marcador inmunohistoquimico, mayor es
la evolucion oncoldgica. Pendiente 0,0317, correlacion 0,0819, coeficiente de

variacién 0,3226.
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Figura 190. Relacion entre marcador inmunohistoquimico y evolucién oncoldgica en el

grupo BG.
La figura 190 muestra la correlacién entre marcador inmunohistoquimico y evolucion

oncologica. La tendencia es negativa, a menor marcador inmunohistoquimico, mayor es la

evolucion oncologica. Pendiente -0,0149, correlacion -0,0440, coeficiente de variacion 0,3515.
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Figura 190. Relacion entre marcador inmunohistoquimico y evolucién oncolégica en el

grupo B6.

La tabla 89 muestra el resumen de la tendencia de la correlacion entre marcadores y

supervivencia ( ) y progresién a mortalidad (zona sombreada

en azul).
Grupo Tendencia | Tendencia | Grupo Tendencia | Tendencia
negativa* positiva** negativa* positiva**
GB1 CK7- CD10- GB2 CK7- EMA+
Actina- Vimentina+ Actina- CD10-
Vimentina+
EMA+ EMA+ CK7-
CD10- CD10- Actina-
Ck7- Vimentina+
Actina-
Vimentina+
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GB3 EMA+ CD10- GB4 CD10- EMA+
Vimentina+ | CK7- CK7- Actina-
Actina- Vimentina+
EMA+ CKT7- EMA+ CD10-
CD10- Actina- Vimentina+ | CK7-
Vimentina+ Actina-
GB5 EMA+ CD10- GB6 CD10- EMA+
CK7- CK7-
Actina- Actina-
EMA+ CD10- EMA+ CD10-
Actina- CK7- Actina- CK7-

Tabla 89.Resumen de la tendencia de la correlacion entre marcadores y supervivencia
(zona sombreada en naranja) y progresion a moralidad (zona sombreada en azul).
Tendencia negativa*: a mayor presencia del marcador, menor mortalidad o menor
progresion oncologica. Tendencia positiva**: a mayor presencia del marcador, mayor

mortalidad o menor progresion oncoldgica.

13.Tiempo de control evolutivo (meses).

13.01. Tiempo de control evolutivo (meses) en grupo general (GG).

La media del Tiempo de control evolutivo fue 78.06 meses, SD 2.83, mediana 72, rango
24-156. (figura 191).
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Figura 191. Distribucion del Tiempo de control evolutivo (meses)en la muestra general.

La tabla 90 y las figuras 191 y 192 muestran el Tiempo de control evolutivo (meses) en
los grupos, no hubo diferencia significativas entre los subgrupos (p=0,891830).

Grupo Tiempo de Sd Mediana Rango
evolucion de
los sintomas,
media
GA 78.05 2.83 72 24-150
GB 78.10 2.84 71 24.5-156

Tabla 90. Tiempo de control evolutivo (meses) en GA y GB.
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Figura 192. Media del Tiempo de control evolutivo (meses) en el grupo general.

13.02. Tiempo de control evolutivo (meses) en grupo (GB) y subgrupos.

La media del Tiempo de control evolutivo fue 78.10 meses, SD 2.45, mediana 72, rango
24-156 (figura 193).

424



150,0

112,85

Count

=]
o
=]
| I N TN [ N [ (N (NN (N N (N NN (N AN N N N

e
o

A

Distribucion del tiempo

<

]
L
[ =]
on
on
(=]

90.0

Tiempo

125.0

160.0

Figura 193. Distribucion del Tiempo de control evolutivo (meses)en GB y subgrupos.

La tabla 91 y las figuras 193 y 194 muestran el Tiempo de control evolutivo (meses) en

los subgrupos de GB en los que no se identificaron diferencias significativas.

(p=0,109012).

Grupo Tiempo de Sd Mediana Rango

evolucion de

los sintomas,

media
Bl 82.28 3.26 84 24-156
B2 68 1.89 72 24-96
B3 73.09 2.42 72 24-96
B4 85.42 3.70 72 24-156
B5 67.63 1.64 72 24-96
B6 82.14 2.97 72 24-156
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Tabla 91. Tiempo de control evolutivo (meses) en GB y subgrupos.
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Figura 194.Distribucién del Tiempo de control evolutivo (meses) en GB y subgrupos.
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Figura 195. Media del Tiempo de control evolutivo (meses) en GB y subgrupos.
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14.Evolucion oncolégica.

14.01. Evolucidn oncoldgica en el grupo general.

La tabla 92 muestra la distribucion de la Evolucion oncologica y condiciones en el

grupo de pacientes del grupo general.

Evolucién oncologica

Grupos

GA n=582 | GB n=224 | Total
No recidiva ni metéstasis=1 | 395 145 540
Recidiva local=2 152 44 196
Metastasis 0seas=3 35 11 35
Metastasis no 6seas=4 37 35 35

Tabla 92. Distribucion de la Evolucion oncoldgica en el grupo general.

La tabla 93 muestra la comparacion de la Evolucién oncoldgica y condiciones en el

grupo de pacientes del grupo general.

Evolucién oncoldgica

Grupos

GA n=582 % GB n=224 | % p
NO RECIDIVA NI

395 145
METASTASIS=1 67,86 64,73 0.4040
RECIDIVA LOCAL=2 152 26,11 44 19,64 0.0665
MTX OSEAS=3 35 6,01 11 491 0.6143
METASTASIS NO
i 37 35
OSEAS=4 6,35 15,62 0.0001

Tabla 93. Comparacion de la Evolucion oncologica y condiciones entre GA y GB.
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La figura 196 muestra la distribucion de la evolucion oncoldgica y porcentajes en el

grupo de pacientes del grupo general.

Distribucion de la evolucion oncoldgica y porcentajes
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Figura 196.Distribucién de la evolucion oncoldgica y porcentajes en el grupo de

pacientes del grupo general.

14.02. Evolucion oncoldgica en el GB y subgrupos.

La tabla 94 muestra la distribucién de la Evolucidn oncolégica y condiciones en el

grupo de pacientes del GB y subgrupos.

Evolucién oncoldgica

Grupos
B3 n=11|B4n=42 |B5 |B6n=84
B1 n=21|B2n=33 n=33 Total
NO RECIDIVA NI
12 23 9 25 22 |46 137
METASTASIS=1
RECIDIVA LOCAL=2 2 10 0 2 10 |16 40
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MTX OSEAS=3 2 0 0 6 0 4 12
METASTASIS NO

. 5 0 2 9 1 18 17
OSEAS=4

Tabla 94. Distribucion de la Evolucidn oncoldgica en el GB y subgrupos.

La tabla 95 muestra la comparacién de la Evolucidn oncoldgica y condiciones en el

grupo de pacientes del GB y subgrupos.

Evolucién oncoldgica

Grupos

B1n=21 |% B2n=33 |% P
NO RECIDIVA NI
METASTASIS=1 12 57,14 23 69.69 0.3915
RECIDIVA LOCAL=2 2 9,52 10 30,30 0.0991
MTX OSEAS=3 2 9,52 0 0 1.0000
METASTASIS NO
OSEAS=4 5) 23,80 0 0 0.0357
Evolucion oncoldgica

Grupos

B1n=21 |% B3n=11 |% P
NO RECIDIVA NI
METASTASIS=1 12 57,14 9 81,81 0.2481
RECIDIVA LOCAL=2 2 9,52 0 0 1.0000
MTX OSEAS=3 2 9,52 0 0 1.0000
METASTASIS NO
OSEAS=4 5) 23,80 2 18,18 0.0257
Evolucién oncoldgica

Grupos
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Bln=21 |% B4n=42 % P
NO RECIDIVA NI
METASTASIS=1 12 57,14 25 59,52 1.0000
RECIDIVA LOCAL=2 2 9,52 2 4,76 0.5953
MTX OSEAS=3 2 9,52 6 14,28 0.7079
METASTASIS NO
OSEAS=4 5 23,80 9 21,42 1.0000
Evolucién oncologica Grupos

Bln=21 % B5n=33 |% P
NO RECIDIVA NI 22
METASTASIS=1 12 57,14 66,66 0.5680
RECIDIVA LOCAL=2 2 9,52 10 30,30 0.0991
MTX OSEAS=3 2 9,52 0 0 1.0000
METASTASIS NO 1
OSEAS=4 5 23,80 3,03 0.0134
Evolucién oncoldgica Grupos

Bln=21 |% B6n=84 | % P
NO RECIDIVA NI 46
METASTASIS=1 12 57,14 54,76 1.0000
RECIDIVA LOCAL=2 2 9,52 16 19,04 0.5172
MTX OSEAS=3 2 9,52 4 4,76 0.3446
METASTASIS NO 18
OSEAS=4 5 23,80 21,42 0.7753

Tabla 95. Comparacion de la Evolucion oncoldgica y condiciones entre grupos B1 con

B2, B3, B4, B5, B6.

La tabla 96 muestra la comparacion de la Evolucién oncoldgica y condiciones en el

grupo de pacientes del GB y subgrupos.

Evolucién oncologica

Grupos
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B2n=33 |% B3n=11 |% p
NO RECIDIVA NI
METASTASIS=1 23 69,69 9 81,81 1.0000
RECIDIVA LOCAL=2 10 30,30 0 0 0.0457
MTX OSEAS=3 0 0 0 0 1.0000
METASTASIS NO
OSEAS=4 0 0 2 18,18 0.0581
Evolucion oncoldgica

Grupos

B2n=33 |% B4n=42 |% P
NO RECIDIVA NI
METASTASIS=1 23 69.69 25 59,52 0.4686
RECIDIVA LOCAL=2 10 30,30 2 4,76 0.0038
MTX OSEAS=3 0 0 6 14,28 0.3243
METASTASIS NO
OSEAS=4 0 0 9 21,42 0.0030
Evolucién oncoldgica Grupos

B2n=33 |% B5n=33 |% P
NO RECIDIVA NI 22
METASTASIS=1 23 69.69 66,66 1.0000
RECIDIVA LOCAL=2 10 30,30 10 30,30 1.0000
MTX OSEAS=3 0 0 0 0 1.0000
METASTASIS NO 1
OSEAS=4 0 0 3,03 1.0000
Evolucién oncologica Grupos

B2n=33 |% B6Nn=84 |% P
NO RECIDIVA NI 46
METASTASIS=1 23 69.69 54,76 0.1510
RECIDIVA LOCAL=2 10 30,30 16 19,04 0.2195
MTX OSEAS=3 0 0 4 4,76 0.5759
METASTASIS NO 0 0 18 21,42 0.0030
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OSEAS=4

Tabla 96. Comparacién de la Evolucion oncoldgica y condiciones entre grupos B2 con

B3, B4, BS, B6.

La tabla 97 muestra la comparacién de la Evolucidn oncoldgica y condiciones en el

grupo de pacientes del GB y subgrupos.

Evolucién oncoldgica

Grupos

B3n=11 |% B4n=42 |% p
NO RECIDIVA NI
METASTASIS=1 9 81,81 25 59,52 0.2905
RECIDIVA LOCAL=2 0 0 2 4,76 1.0000
MTX OSEAS=3 0 0 6 14,28 0.3243
METASTASIS NO
OSEAS=4 2 18,18 9 21,42 1.0000
Evolucién oncologica Grupos

B3n=11 |% B5n=33 |% P
NO RECIDIVA NI 22
METASTASIS=1 9 81,81 0.4607
RECIDIVA LOCAL=2 0 0 10 30.30 0.0457
MTX OSEAS=3 0 0 0 0 1.0000
METASTASIS NO 1
OSEAS=4 2 18,18 3.03 0.1495
Evolucién oncoldgica Grupos

B3n=11 |% B6n=84 |% p
NO RECIDIVA NI 46
METASTASIS=1 9 81,81 54,76 0.1047
RECIDIVA LOCAL=2 0 0 16 19,04 0.2014
MTX OSEAS=3 0 0 4 4,76 1.0000
METASTASIS NO 2 18,18 18 21,42 1.0000
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OSEAS=4

Tabla 97. Comparacién de la Evolucion oncoldgica y condiciones entre grupos B3 con

B4, B5, B6.

La tabla 98 muestra la comparacién de la Evolucidn oncoldgica y condiciones en el

grupo de pacientes del GB y subgrupos.

METASTASIS NO
OSEAS=4

Evolucién oncoldgica Grupos

B4n=42 |% B5n=33 |% P
NO RECIDIVA NI 22
METASTASIS=1 25 59,52 66,66 0.6325
RECIDIVA LOCAL=2 2 4,76 10 30,30 0.0038
MTX OSEAS=3 6 14,28 0 0 0.0316
METASTASIS NO 1
OSEAS=4 9 21,42 3,03 0.0360
Evolucién oncologica Grupos

B4n=42 | % B6n=84 |% P
NO RECIDIVA NI 46
METASTASIS=1 25 59,52 54,76 0.7041
RECIDIVA LOCAL=2 2 4,76 16 19,04 0.0327
MTX OSEAS=3 6 14,28 4 4,76 0.0758
METASTASIS NO 18
OSEAS=4 9 21,42 21,42 1.0000

Tabla 98. Comparacion de la Evolucion oncoldgica y condiciones entre grupos B4 con

B5, B6.

La tabla 99 muestra la comparacién de la Evolucidn oncoldgica y condiciones en el

grupo de pacientes del GB y subgrupos.
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Evolucién oncoldgica Grupos
B5n=33 |% B6n=84 |% P

NO RECIDIVA NI 22 46

METASTASIS=1 66,66 54,76 0.2995
RECIDIVA LOCAL=2 10 30,30 16 19,04 0.2172
MTX OSEAS=3 0 0 4 4,76 0.5759
METASTASIS NO 1 18

OSEAS=4 3,03 21,42 0.0130

Tabla 99. Comparacion de la Evolucion oncoldgica y condiciones entre grupos B5 con

B6.

La figura 197 muestra la distribucion de la evolucion oncoldgica y porcentajes en el

grupo de pacientes del GB y subgrupos.
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La figura 197.Distribucion de la evolucion oncoldgica y porcentajes en el grupo de

pacientes del GB y subgrupos.
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15.Mortalidad.

15.01. Mortalidad en el grupo general.

La tabla 100 muestra la distribucién de la mortalidad y condiciones en el grupo de

pacientes del grupo general.

Mortalidad
cancer
especifica. | GRUPOS

GA n=582 | GB n=224 |Total
Vivo: 1 416 117 533
Muerto: 2 166 107 273

Tabla 100. Distribucion de la mortalidad en el grupo general.

La tabla 101 muestra la comparacion de la mortalidad y condiciones en el grupo de

pacientes del grupo general.

Mortalidad
cancer
especifica. | GRUPOS

GAn=582 | % Gb n=224 |% p
Vivo: 1 416 71,47 117 52,23 0.0001
Muerto: 2 | 166 28,52 107 47,76 0.0001

Tabla 101. Comparacion de la mortalidad y condiciones entre GA y GB.

La figura 198 muestra la distribucién de la mortalidad y porcentajes en el grupo de

pacientes del grupo general.
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Figura 198.Distribucién de la mortalidad y porcentajes en el grupo de pacientes del

grupo Ay B.

15.02.Mortalidad en el GB y subgrupos.

La tabla 102 muestra la distribucion de la mortalidad y condiciones en el grupo de

pacientes del GB y subgrupos.

Mortalidad
cancer
especifica. | GRUPOS
B2 B3n=11|B4 B5 n=33 | B6
B1n=21 |n=33 n=42 n=84 |Total
Vivo: 1 14 12 11 24 11 47 119
Muerto: 2 |7 21 0 18 22 37 105

Tabla 102. Distribucion de la mortalidad en el GB y subgrupos.
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La tabla 103 muestra la comparacion de la mortalidad y condiciones en el grupo de

pacientes del GB y subgrupos.

Mortalidad cancer

especifica. GRUPOS

B1n=21 (% B2n=33 (% p
Vivo: 1 14 66,66 12 36,36 0.0498
Muerto: 2 7 33,33 21 63,63 0.0498
Mortalidad cancer
especifica. GRUPOS

Bln=21 |% B3n=11 |% P
Vivo: 1 14 66,66 11 100 0.0664
Muerto: 2 7 33,33 0 0 0.0664
Mortalidad cancer
especifica. GRUPOS

Bln=21 |% B4n=42 |% P
Vivo: 1 14 66,66 24 57,14 0.5877
Muerto: 2 7 33,33 18 42,85 0.5877
Mortalidad cancer
especifica. GRUPOS

Bln=21 |% B5n=33 |% p
Vivo: 1 14 66,66 11 33,33 0.0252
Muerto: 2 7 33,33 22 66,66 0.0252
Mortalidad cancer
especifica. GRUPOS

Bln=21 |% B6n=84 |% p
Vivo: 1 14 66,66 47 55,95 0.4620
Muerto: 2 7 33,33 37 44,04 0.4620
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Tabla 103. Comparacion de la mortalidad y condiciones entre grupos B1 con B2, B3,

B4, B5, B6.

La tabla 104 muestra la comparacién de la mortalidad y condiciones en el grupo de

pacientes del GB y subgrupos.

Mortalidad cancer

especifica. GRUPOS

B2n=33 |% B3n=11 |% p
Vivo: 1 12 36,36 11 100 0.0002
Muerto: 2 21 63,63 0 0 0.0002
Mortalidad cancer
especifica. GRUPOS

B2n=33 |% B4n=42 |% p
Vivo: 1 12 36,36 24 57,14 0.1035
Muerto: 2 21 63,63 18 42,85 0.1035
Mortalidad cancer
especifica. GRUPOS

B2n=33 (% B5n=33 (% p
Vivo: 1 12 36,36 11 33,33 1.0000
Muerto: 2 21 63,63 22 66,66 1.0000
Mortalidad cancer
especifica. GRUPOS

B2n=33 (% B6n=84 (% p
Vivo: 1 12 36,36 47 55,95 0.0665
Muerto: 2 21 63,63 37 44,04 0.0665

Tabla 104. Comparacion de la mortalidad y condiciones entre grupos B2 con B3, B4,

B5, B6.
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La tabla 105 muestra la comparacion de la mortalidad y condiciones en el grupo de

pacientes del GB y subgrupos.

Mortalidad cancer

especifica. GRUPOS

B3n=11 (% B4n=42 |% p
Vivo: 1 11 100 24 57,14 0.0096
Muerto: 2 0 0 18 42,85 0.0096
Mortalidad cancer
especifica. GRUPOS

B3n=11 (% B5n=33 (% p
Vivo: 1 11 100 11 33,33 0.0002
Muerto: 2 0 0 22 66,66 0.0002
Mortalidad cancer
especifica. GRUPOS

B3n=11 (% B6n=84 (% p
Vivo: 1 11 100 47 55,95 0.0058
Muerto: 2 0 0 37 44,04 0.0058

Tabla 105. Comparacion de la mortalidad y condiciones entre grupos B3 con B4, B5,

B6.

La tabla 106 muestra la comparacion de la mortalidad y condiciones en el grupo de

pacientes del GB y subgrupos.

Mortalidad cancer

especifica. GRUPOS

B4n=42 (% B5n=33 (% p
Vivo: 1 24 57,14 11 33,33 0.0617
Muerto: 2 18 42,85 22 66,66 0.0617
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Mortalidad cancer

especifica. GRUPOS

B4n=42 (% B6Nn=84 (% p
Vivo: 1 24 57,14 47 55,95 1.0000
Muerto: 2 18 42,85 37 44,04 1.0000

Tabla 106. Comparacion de la mortalidad y condiciones entre grupos B4 con B5, B6.

La tabla 107 muestra la comparacién de la mortalidad y condiciones en el grupo de

pacientes del GB y subgrupos.

Mortalidad cancer

especifica. GRUPOS

B5n=33 (% B6n=84 (% p
Vivo: 1 11 33,33 47 55,95 0.0394
Muerto: 2 22 66,66 37 44,04 0.0394

Tabla 107. Comparacion de la mortalidad y condiciones entre grupos B5 con B6.

La figura 199 muestra la distribucién de la mortalidad y porcentajes en el grupo de

pacientes del GB y subgrupos.
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Distribucién de la mortalidad
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La figura 199.Distribucion de la mortalidad y porcentajes en el grupo de pacientes del
GB y subgrupos.
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15.03.Curvas de supervivencia.

15.03.01.Curvas de supervivencia en GA 'y en GB.

La Figura 200. Muestra la curva de superviviencia en el grupo GA.
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Figura 200. Curva de superviviencia en el grupo GA.
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La Figura 201. Muestra la curva de superviviencia en el grupo GB.
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Figura 201. Curva de superviviencia en el grupo GB.
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La Figura 202. Muestra la curva de superviviencia en el grupo General.

Supervivencia grupo general
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Grupo general

Figura 202. Curva de superviviencia en el grupo General (GA linea azul, GB: linea
roja).

A los 5 afios de seguimiento, sobreviven 95% de los nefrectomizados como

monoterapia, frente a 97% de los que reciben otro tratamiento adyuvante.
15.03.02.Curvas de supervivencia en los subgrupos de GB.

La Figura 203. Muestra la curva de superviviencia en el grupo B1.
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Figura 203. Curva de superviviencia en el grupo GB1.

La Figura 204. Muestra la curva de superviviencia en el grupo B2.
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Figura 204. Curva de superviviencia en el grupo GB2.

La Figura 205. Muestra la curva de superviviencia en el grupo B3.
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Surpervivencia B3
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Figura 205. Curva de superviviencia en el grupo GB3.

La Figura 206. Muestra la curva de superviviencia en el grupo B4.
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Figura 206. Curva de superviviencia en el grupo GB4.

La Figura 207. Muestra la curva de superviviencia en el grupo B5.
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Figura 207. Curva de superviviencia en el grupo GB5.

La Figura 208. Muestra la curva de superviviencia en el grupo B6.
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Figura 208. Curva de superviviencia en el grupo GB6.

La Figura 209. Muestra la curva de superviviencia en el grupo B general.
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Figura 209. Curva de superviviencia en el grupo GB general.
16.Complicaciones, necesidad de tratamiento adyuvante.

16.01. Complicaciones, necesidad de tratamiento adyuvante en el grupo

general.

La tabla 108 muestra la distribucién de las Complicaciones, necesidad de tratamiento

adyuvante y condiciones en el grupo de pacientes del grupo general.

COMPLICACIONES:
Necesidad de
tratamiento adyuvante | Grupos

GA n=582 | GB n=224 | Total

Analgésico Primer
Nivel=1 324 88 412
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Analgésico Segundo

Nivel=2 27 4 31
Analgésico Tercer

Nivel=3 6 5 11
Coadyuvantes=4

GABAPENTINA

(NEURONTIN®)

Pregabalin (Lyrica®) 53 22 75
Corticoides: Si=1

Prednisona 210 97 307
Corticoides: No=2

Prednisona 372 127 499

Tabla 108. Distribucion de las Complicaciones, necesidad de tratamiento adyuvante en

el grupo general.

La tabla 109 muestra la comparacion de las Complicaciones, necesidad de tratamiento

adyuvante y condiciones en el grupo de pacientes del grupo general.

COMPLICACIONES: Necesidad de
tratamiento adyuvante Grupos

GA GB

n=582 |% n=224 |% p
Analgésico Primer Nivel=1 324 55,67 88 39,28 0.0001
Analgésico Segundo Nivel=2 27 4,12 4 1,78 0.0663
Analgésico Tercer Nivel=3 6 1 5 2,23 0.1900
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Coadyuvantes=4
GABAPENTINA (NEURONTIN®)

Pregabalin (Lyrica®) 53 9,10 22 9,82 0.7869
Corticoides: Si=1

Prednisona 210 36,08 97 43,30 0.0628
Corticoides: No=1

Prednisona 372 63,91 127 56,69 0.0628

Tabla 109. Comparacién de las Complicaciones, necesidad de tratamiento adyuvante y

condiciones entre GA y GB.

La figura 210 muestra la distribucion de las Complicaciones, necesidad de tratamiento

adyuvante y porcentajes en el grupo de pacientes del grupo general.
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Figura 210.Distribucion de las Complicaciones, necesidad de tratamiento adyuvante y

porcentajes en el grupo de pacientes del grupo general.

16.02. Complicaciones, necesidad de tratamiento adyuvante en el GB y subgrupos.

La tabla 110 muestra la distribucién de las Complicaciones, necesidad de tratamiento

adyuvante y condiciones en el grupo de pacientes del GB y subgrupos.

COMPLICACIONES:
Necesidad de

tratamiento adyuvante | Grupos

B2 B3 B4 B5 B6
B1n=21|n=33 |n=11 |n=42 |n=33 |n=84 |Total

Analgésico Primer 22 19

Nivel=1 9 17 5 23 95

Analgésico Segundo 10 1

Nivel=2 10 1 5 3 30

Analgésico Tercer 2 8

Nivel=3 0 1 1 5 17
12 15

Coadyuvantes=4
GABAPENTINA
(NEURONTIN®)

Pregabalin (Lyrica®) |1 14 2 59 103
14 21

Corticoides: Si=1

Prednisona 16 13 5 55 124
28 12

Corticoides: No=2
Prednisona 5 20 6 29 100
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Tabla 110. Distribucion de las Complicaciones, necesidad de tratamiento adyuvante en

el GB y subgrupos.

La tabla 111 muestra la comparacion de las Complicaciones, necesidad de tratamiento

adyuvante y condiciones en el grupo de pacientes del GB y subgrupos.

COMPLICACIONES: Necesidad de

tratamiento adyuvante Grupos

Bl B2

n=21 % n=33 % p
Analgésico Primer Nivel=1 9 42,85 17 51,51 0.0013
Analgésico Segundo Nivel=2 10 4761 |1 3,03 0.0001
Analgésico Tercer Nivel=3 0 0 1 3,03 1.0000
Coadyuvantes=4
GABAPENTINA (NEURONTIN®)
Pregabalin (Lyrica®) 1 4,76 14 42,42 |0.0040
Corticoides: Si=1
Prednisona 16 76,19 |13 39,39 |0.0119
Corticoides: No=1
Prednisona 5 23,80 |20 60,60 |0.0119
COMPLICACIONES: Necesidad de
tratamiento adyuvante Grupos

Bl B3

n=21 % n=11 % P
Analgésico Primer Nivel=1 9 42,85 |5 45,45 1.0000
Analgésico Segundo Nivel=2 10 4761 |5 45,45 | 1.0000
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Analgésico Tercer Nivel=3 0 0 1 9,09 0.3438
Coadyuvantes=4
GABAPENTINA (NEURONTIN®)
Pregabalin (Lyrica®) 1 4,76 2 18,18 |0.2661
0.1228
Corticoides: Si=1
Prednisona 16 76,19 |5 45,45
0.1228
Corticoides: No=1
Prednisona 5 23,80 |6 54,54
COMPLICACIONES: Necesidad de
tratamiento adyuvante Grupos
Bl B4
n=21 % n=42 % P
Analgésico Primer Nivel=1 9 42,85 |22 52,38 |0.5950
Analgésico Segundo Nivel=2 10 47,61 |10 23,80 |0.0845
Analgésico Tercer Nivel=3 0 0 2 4,76 0.5484
12
Coadyuvantes=4
GABAPENTINA (NEURONTIN®)
Pregabalin (Lyrica®) 1 4,76 28,57 0.0447
14
Corticoides: Si=1
Prednisona 16 76,19 33,33 |0.0028
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Corticoides: No=1

28

Prednisona 5 23,80 66,66 |0.0028
COMPLICACIONES: Necesidad de
tratamiento adyuvante Grupos
B5
Bl n=33
n=21 % % p
19
Analgésico Primer Nivel=1 9 42,85 57,57 ]0.4033
1
Analgésico Segundo Nivel=2 10 47,61 3,03 0.0001
8
Analgésico Tercer Nivel=3 0 0 24,24 10.0172
Coadyuvantes=4 15
GABAPENTINA (NEURONTIN®)
Pregabalin (Lyrica®) 1 4,76 45,45 |0.0017
21
Corticoides: Si=1
Prednisona 16 76,19 63,63 |0.3826
12
Corticoides: No=1
Prednisona 5 23,80 36,36 |0.3826
COMPLICACIONES: Necesidad de
tratamiento adyuvante Grupos
B6
Bl n=84
n=21 % % p

458




Analgésico Primer Nivel=1 9 42,85 |23 27,38 10.1909
Analgésico Segundo Nivel=2 10 4761 |3 3,57 0.0001
Analgésico Tercer Nivel=3 0 0 5 5,95 0.5804
Coadyuvantes=4

GABAPENTINA (NEURONTIN®)

Pregabalin (Lyrica®) 1 4,76 59 70,23 0.0001
Corticoides: Si=1

Prednisona 16 76,19 |55 65,47 |0.4394
Corticoides: No=1

Prednisona 5 23,80 |29 34,52 0.4394

Tabla 111. Comparacion de las Complicaciones, necesidad de tratamiento adyuvante y

condiciones entre grupos B1 con B2, B3, B4, B5, B6.

La tabla 112 muestra la comparacion de las Complicaciones, necesidad de tratamiento

adyuvante y condiciones en el grupo de pacientes del GB y subgrupos.

COMPLICACIONES: Necesidad de

tratamiento adyuvante Grupos

B2 B3

n=33 % n=11 % p
Analgésico Primer Nivel=1 17 5151 |5 45,45 1.0000
Analgésico Segundo Nivel=2 1 3,03 5 45,45 10.0022
Analgésico Tercer Nivel=3 1 3,03 1 9,09 0.4419
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Coadyuvantes=4
GABAPENTINA (NEURONTIN®)

Pregabalin (Lyrica®) 14 42,42 |2 18,18 |0.2775
0.7375
Corticoides: Si=1
Prednisona 13 39,39 |5 45,45
0.7375
Corticoides: No=1
Prednisona 20 60,60 |6 54,54
COMPLICACIONES: Necesidad de
tratamiento adyuvante Grupos
B2 B4
n=33 % n=42 % P
Analgésico Primer Nivel=1 17 51561 |22 52,38 1.0000
Analgésico Segundo Nivel=2 1 3,03 10 23,80 [0.0184
Analgésico Tercer Nivel=3 1 3,03 2 4,76 1.0000
12
Coadyuvantes=4
GABAPENTINA (NEURONTIN®)
Pregabalin (Lyrica®) 14 42,42 28,57 ]0.2316
14
Corticoides: Si=1
Prednisona 13 39,39 33,33  |0.6337
28
Corticoides: No=1
Prednisona 20 60,60 66,66 |0.6337
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COMPLICACIONES: Necesidad de

tratamiento adyuvante Grupos
B5
B2 n=33
n=33 % % p
19
Analgésico Primer Nivel=1 17 51,51 57,57 10.8050
1
Analgésico Segundo Nivel=2 1 3,03 3,03 1.0000
8
Analgésico Tercer Nivel=3 1 3,03 24,24 0.0268
Coadyuvantes=4 15
GABAPENTINA (NEURONTIN®)
Pregabalin (Lyrica®) 14 42,42 45,45 | 1.0000
21
Corticoides: Si=1
Prednisona 13 39,39 63,63 |0.0840
12
Corticoides: No=1
Prednisona 20 60,60 36,36 |0.0840
COMPLICACIONES: Necesidad de
tratamiento adyuvante Grupos
B6
B2 n=84
n=33 % % p
Analgésico Primer Nivel=1 17 51,51 23 27,38 0.0175
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Analgésico Segundo Nivel=2 1 3,03 3 3,57 1.0000
Analgésico Tercer Nivel=3 1 3,03 5 5,95 1.0000
Coadyuvantes=4

GABAPENTINA (NEURONTIN®)

Pregabalin (Lyrica®) 14 42,42 59 70,23 0.0064
Corticoides: Si=1

Prednisona 13 39,39 |55 65,47 |0.0128
Corticoides: No=1

Prednisona 20 60,60 |29 34,52 |0.0128

Tabla 112. Comparacion de las Complicaciones, necesidad de tratamiento adyuvante y

condiciones entre grupos B2 con B3, B4, B5, B6.

La tabla 113 muestra la comparacion de las Complicaciones, necesidad de tratamiento

adyuvante y condiciones en el grupo de pacientes del GB y subgrupos.

COMPLICACIONES: Necesidad de

tratamiento adyuvante Grupos

B3 B4

n=11 % n=42 % p
Analgésico Primer Nivel=1 5 4545 |22 52,38 0.7445
Analgésico Segundo Nivel=2 5 4545 |10 23,80 |0.2575
Analgésico Tercer Nivel=3 1 9,09 2 4,76 0.5099
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Coadyuvantes=4
GABAPENTINA (NEURONTIN®)

12

Pregabalin (Lyrica®) 2 18,18 28,57 |0.7062
14
Corticoides: Si=1
Prednisona 5 45,45 33,33 |0.4956
28
Corticoides: No=1
Prednisona 6 54,54 66,66 |0.4956
COMPLICACIONES: Necesidad de
tratamiento adyuvante Grupos
B3 B5
n=11 n=33
% % p
19
Analgésico Primer Nivel=1 5 45,45 57,57 0.5093
1
Analgésico Segundo Nivel=2 5 45,45 3,03 0.0022
8
Analgésico Tercer Nivel=3 1 9,09 24,24 10.4108
Coadyuvantes=4 15
GABAPENTINA (NEURONTIN®)
Pregabalin (Lyrica®) 2 18,18 45,45 ]0.1585
21
Corticoides: Si=1
Prednisona 5 45,45 63,63 |0.3141
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Corticoides: No=1

12

Prednisona 6 54,54 36,36 |0.3141
COMPLICACIONES: Necesidad de
tratamiento adyuvante Grupos

B3 B6

n=11 n=84

% % p

Analgésico Primer Nivel=1 5 4545 |23 27,38 0.2913
Analgésico Segundo Nivel=2 5 4545 |3 3,57 0.0004
Analgésico Tercer Nivel=3 1 9,09 5 5,95 0.5323
Coadyuvantes=4
GABAPENTINA (NEURONTIN®)
Pregabalin (Lyrica®) 2 18,18 |59 70,23 |0.0013
Corticoides: Si=1
Prednisona 5 4545 |55 65,47 |0.3184
Corticoides: No=1
Prednisona 6 5454 |29 34,52 10.3184

Tabla 113. Comparacion de las Complicaciones, necesidad de tratamiento adyuvante y

condiciones entre grupos B3 con B4, B5, B6.

La tabla 1114 muestra la comparacion de las Complicaciones, necesidad de tratamiento

adyuvante y condiciones en el grupo de pacientes del GB y subgrupos.
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COMPLICACIONES: Necesidad de

tratamiento adyuvante Grupos
B4 B5
n=42 n=33
% % p
22 19
Analgésico Primer Nivel=1 52,38 57,57 ]0.8155
10 1
Analgésico Segundo Nivel=2 23,80 3,03 0.0184
2 8
Analgésico Tercer Nivel=3 4,76 24,24 10.0183
Coadyuvantes=4 12 15
GABAPENTINA (NEURONTIN®)
Pregabalin (Lyrica®) 28,57 45,45 |0.1520
14 21
Corticoides: Si=1
Prednisona 33,33 63,63 |0.0112
28 12
Corticoides: No=1
Prednisona 66,66 36,36 |0.0112
COMPLICACIONES: Necesidad de
tratamiento adyuvante Grupos
B4 B6
n=42 n=84
% % p
22
Analgésico Primer Nivel=1 52,38 23 27,38 0.0098
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10

Analgésico Segundo Nivel=2 23,80 |3 3,57 0.0009
2

Analgésico Tercer Nivel=3 4,76 5 5,95 1.0000

Coadyuvantes=4 12

GABAPENTINA (NEURONTIN®)

Pregabalin (Lyrica®) 28,57 59 70,23 0.0001
14

Corticoides: Si=1

Prednisona 33,33 |55 65,47 |0.0011
28

Corticoides: No=1

Prednisona 66,66 |29 34,52 ]0.0011

Tabla 114. Comparacion de las Complicaciones, necesidad de tratamiento adyuvante y

condiciones entre grupos B4 con B5, B6.

La tabla 115 muestra la comparacion de las Complicaciones, necesidad de tratamiento

adyuvante y condiciones en el grupo de pacientes del GB y subgrupos.

COMPLICACIONES: Necesidad de
tratamiento adyuvante Grupos
B5 B6
n=33 % n=84 % p
19
Analgésico Primer Nivel=1 57,57 |23 27,38 |0.0029
1
Analgésico Segundo Nivel=2 3,03 3 3,57 1.0000
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Analgésico Tercer Nivel=3 24,24 |5 5,95 0.0083

Coadyuvantes=4 15

GABAPENTINA (NEURONTIN®)

Pregabalin (Lyrica®) 45,45 |59 70,23 |0.0185
21

Corticoides: Si=1

Prednisona 63,63 |55 65,47 |1.0000
12

Corticoides: No=1

Prednisona 36,36 |29 34,52 |1.0000

Tabla 115. Comparacién de las Complicaciones, necesidad de tratamiento adyuvante y

condiciones entre grupos B5 con B6.

La figura 211 muestra la distribucion de las Complicaciones, necesidad de tratamiento

adyuvante y porcentajes en el grupo de pacientes del GB y subgrupos.

Necesidad de tratamiento adyuvante

Corticoides: No=1

Corticoides: Si=1

Coadyuvantes=4

Analgésico Tercer Nivel=3

Analgésico Segundo Nivel=2

i

Analgésico Primer Nivel=1

o
=
o
N
o
w
o
N
o
(6]
o
D
o

70

EB6 mB5 mB4 mB3 mB2 mBl

467

80




La figura 211.Distribucion de las Complicaciones, necesidad de tratamiento adyuvante

y porcentajes en el grupo de pacientes del GB y subgrupos.

17.Tratamiento del CRCC después de la nefrectomia.

17.01. Tratamiento del CRCC después de la nefrectomia en el GB y subgrupos.

La tabla 116 muestra la distribucién del Tratamiento del CRCC después de la

nefrectomia y condiciones en el grupo de pacientes del GB y subgrupos.

Tratamiento postnefrectomia Grupos

Fll Fill FIvV
FIn=9 |n=88 |n=102|n=26 |Total

Everolimus: codificacién=1 2 4 4 6 16

INTERFERON (IFN) (ROFERON®:

interferdn alfa-2?): codificacion=2 1 16 38 5 59
Pazopanib: codificacion=3 3 2 4 4 13
Sunitinib (Sutent®): codificacion=4 3 19 16 3 41
VINBLASTINA: codificacion=5 2 18 38 4 60
Radioterapia: codificacion=6 3 29 74 5 108

Tabla 116. Distribucion del Tratamiento del CRCC después de la nefrectomia en el GB
y subgrupos.

La tabla 117 muestra la comparacion del Tratamiento del CRCC después de la

nefrectomia y condiciones en el grupo de pacientes del GB y subgrupos.

Tratamiento postnefrectomia Grupos

FIl
FIn=9 |% n=88 |% P
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Everolimus: codificacion=1 2 22,22 |4 4,54 0.0948
INTERFERON (IFN) (ROFERON®:

interferdn alfa-2?): codificacion=2 1 11,11 |16 18,18 |1.0000
Pazopanib: codificacion=3 3 33,33 |2 2,27 0.0052
Sunitinib (Sutent®): codificacion=4 3 33,33 |19 21,59 |0.4195
VINBLASTINA: codificacion=5 2 22,22 |18 20,45 |1.0000
Radioterapia: codificacion=6 3 33,33 |29 32,95 | 1.0000
Tratamiento postnefrectomia Grupos

FIl1
FIn=9 |% n=102 |% p

Everolimus: codificacion=1 2 22,22 |4 3,92 0.0742
INTERFERON (IFN) (ROFERON®:

interferén alfa-2?): codificacion=2 1 11,11 |38 37,25 |0.1564
Pazopanib: codificacion=3 3 33,33 |4 3,92 0.0196
Sunitinib (Sutent®): codificacion=4 3 33,33 |16 15,68 [0.1816
VINBLASTINA: codificacion=5 2 22,22 |38 37,25 |0.1564
Radioterapia: codificacion=6 3 33,33 |74 72,54 10.0229
Tratamiento postnefrectomia Grupos

FIV
FIn=9 |% n=26 |% p

Everolimus: codificacion=1 2 22,22 |6 23,07 |1.0000
INTERFERON (IFN) (ROFERON®:

interferon alfa-2?): codificacion=2 1 11,11 |5 19,23 |1.0000
Pazopanib: codificacién=3 3 33,33 |4 15,38 |0.3397
Sunitinib (Sutent®): codificacion=4 3 33,33 |3 11,53 ]0.1619
VINBLASTINA: codificacion=5 2 2222 |4 15,38 |0.6353
Radioterapia: codificacion=6 3 33,33 |5 19,23 |1.0000
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Tabla 117. Comparacion del Tratamiento del CRCC después de la nefrectomia y

condiciones entre grupos B1 con B2, B3, B4, B5, B6.

La tabla 118 muestra la comparacion del Tratamiento del CRCC después de la

nefrectomia y condiciones en el grupo de pacientes del GB y subgrupos.

Tratamiento postnefrectomia Grupos

Fll FIl1

n=88 % n=102 |% p
Everolimus: codificacion=1 4 4,54 4 3,92 1.0000
INTERFERON (IFN) (ROFERON®:
interferon alfa-2?): codificacion=2 16 18,18 |38 37,25 |0.0039
Pazopanib: codificacion=3 2 2,27 4 3,92 0.6877
Sunitinib (Sutent®): codificacién=4 19 2159 |16 15,68 |0.3495
VINBLASTINA: codificacion=5 18 20,45 |38 37,25 |0.5469
Radioterapia: codificacion=6 29 3295 |74 72,54 | 0.0001
Tratamiento postnefrectomia Grupos

Fll FIV

n=88 % n=26 |% p
Everolimus: codificacion=1 4 4,54 6 23,07 |0.0090
INTERFERON (IFN) (ROFERON®:
interferén alfa-2?): codificacion=2 16 18,18 |5 19,23 | 1.0000
Pazopanib: codificacion=3 2 2,27 4 15,38 |0.0237
Sunitinib (Sutent®): codificacion=4 19 2159 |3 11,53 ]0.3964
VINBLASTINA: codificacion=5 18 20,45 |4 15,38 |0.7783
Radioterapia: codificacion=6 29 3295 |5 19,23 | 0.2266

Tabla 118. Comparacion del Tratamiento del CRCC después de la nefrectomia y
condiciones entre grupos B2 con B3, B4, B5, B6.
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La tabla 119 muestra la comparacion del Tratamiento del CRCC después de la

nefrectomia y condiciones en el grupo de pacientes del GB y subgrupos.

Tratamiento postnefrectomia Grupos

FllI FIV

n=102 |% n=26 |% p
Everolimus: codificacion=1 4 3,92 6 23,07 |0.0048
INTERFERON (IFN) (ROFERON®:
interferon alfa-2?): codificacion=2 38 37,25 |5 19,23 10.1048
Pazopanib: codificacion=3 4 3,92 4 15,38 0.0932
Sunitinib (Sutent®): codificacién=4 16 15,68 |3 11,53 |0.7625
VINBLASTINA: codificacion=5 38 37,25 |4 15,38 |1.0000
Radioterapia: codificacion=6 74 7254 |5 19,23 | 0.0001

La figura 212 muestra la distribucion del tratamiento del CRCC después de la

nefrectomia y porcentajes en el grupo de pacientes del GB y subgrupos.

Tratamiento del CRCC
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La figura 212.Distribucion del Tratamiento del CRCC después de la nefrectomia y

porcentajes en el grupo de pacientes del GB y subgrupos.
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V. DISCUSION
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V. DISCUSION

El carcinoma renal sigue siendo una enfermedad con numerosas incognitas por resolver.
La mejora en la precision y anticipacion del diagndstico, asi como las nuevas
modalidades terapéuticas, han supuesto un cambio considerable en la actitud de los

urélogos ante los tumores renales.

El aumento en el nimero de tumores diagnosticados en estadios iniciales de la
enfermedad y la posibilidad de realizar un tratamiento curativo con éxito nos ha
permitido mejorar el pronostico de este grupo de enfermos. Sin embargo, los
carcinomas renales contintan teniendo una mortalidad especifica global alrededor del
30 — 40% y aumenta considerablemente en estadios avanzados de la enfermedad. Se han
realizado numerosos esfuerzos, que comienzan a dar sus frutos en el tratamiento
conservador de los tumores renales 6rgano-confinados, y sirva como ejemplo, la cada
vez mayor generalizacion de la cirugia laparoscépica o las diferentes modalidades de
ablacion tisular. Sin embargo, en tumores diagnosticados en estadio avanzado, la
repercusion de las investigaciones, apenas ha influido sobre la supervivencia de los
enfermos desde la década de los ochenta del pasado siglo hasta la reciente incorporacion
al armamentarium terapéutico de los antiangiogénicos y combinaciones de los mismos
con farmacos ya utilizados previamente. A este panorama, podriamos afiadir el conjunto
de tumores que, siendo inicialmente érgano-confinados, presentan progresién de su
enfermedad y se nos escapan, a pesar de un adecuado tratamiento inicial y de un

correcto seguimiento.

En la actualidad, a pesar de los esfuerzos en investigacion, los factores prondsticos de
uso clinico continuan siendo el estadio tumoral, el grado histologico, el estado de salud
y el subtipo histologico. No cabe duda que la mejor seleccion de los pacientes, para
decidir su inclusion en nuevos protocolos de tratamiento, tanto quirdrgico conservador
como médico de segunda linea, pasara por la definicidn de nuevos factores pronosticos

basados en el mejor conocimiento de la biologia tumoral del carcinoma renal.
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Distribucion por edad

La edad media de la muestra general fue de 65 afios con un rango entre 29 y 88 afios. La
edad fue inferior en el grupo B, aquel que recibe tratamiento adyuvante para carcinoma
renal de células claras después de la nefrectomia radical, con una media de 61 afios
frente al grupo A de 66 afos. Aunque los rangos son similares en ambos grupos de 29 a
88 afos. En un principio podemos reflexionar que los pacientes mas jovenes suelen
presentar tumores de rifion de peor prondstico y mas agresivos que requieren en estos

casos tratamiento complementario ademas de la nefrectomia radical.

Muy interesante es la tendencia en la relacion de edad y supervivencia: en el grupo
general es negativa: a menor edad mayor mortalidad. En grupo A encontramos que a
mayor edad mayor mortalidad. En el grupo B, a menor edad mayor mortalidad.No hubo
diferencia en la edad entre los subgrupos de GB, entre los diferentes tratamientos

después de la nefrectomia radical.

En las series publicadas encontramos dos tendencias al relacionar edad y supervivencia.
En la mayoria de series no encontramos diferencias significativas al asociar edad y
supervivencia, y los andlisis de supervivencia libre de progresion tumoral no presentan
diferencias entre los grupos de edad (Budia Alba, Gomez Pérez et al. 2007), Otras series
reflejan que a mayor edad se presenta un mayor riesgo de que la enfermedad progresé y

por tanto una disminucion en la supervivencia(Moyad 2001).

Distribucion por sexo

La distribucidn por sexo en nuestra serie muestra un predominio de los varones respecto
a las mujeres, con una razén de sexo de 2.6:1. En la literatura se ha considerado
clasicamente que la distribucion por sexos en el CCR corresponderia con una incidencia
de mas del doble de varones que mujeres, como en nuestra serie.Sin embargo, al
analizar la distribucion del sexo y edad en el grupo Ay B y subgrupos del GB, no

encontramos diferencias en la distribucion en estos grupos.
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Algaba (Algaba 1991), cita una razon de sexo varén-mujer de 1,6:1. En dos series
publicadas en 1998 y 2001, por Llanes y col (Llanes, Lujan et al. 1998) y Medina
Lépez (Medina Lopez, Congregado Ruiz et al. 2001), respectivamente, se informa de
una razén de sexo de 1,24:1 y de 1,3:1 respectivamente, que corroborarian esta

observacién en nuestro pais.

En el panorama internacional, se podria confirmar esta tendencia, aunque con
excepciones. Series recientes como las de Javidan y cols (Javidan, Stricker et al. 1999),
Ljungberg y cols (Ljungberg, Alamdari et al. 1999) y Moch y cols (Moch, Gasser et al.
2000), refieren una relacion varén a mujer respectivamente de 1,7:1, 1,5:1y 1,3:1. Sin
embargo, en los trabajos de Ficarra y cols (Ficarra, Righetti et al. 2002)y Tsui y
cols(Tsui, Shvarts et al. 2000), la razon por sexo es de 2,5:1 'y 2,27:1,respectivamente.

Riesgo ASA

Respecto al analisis de la clasificacion ASA encontramos que la gran mayoria de los
pacientes presentan un ASA I, seguido de ASA II, 11l y IV; es decir, tienen un buen
estado general y no hay diferencia en la distribucién entre los dos grupos. No
encontramos ningun caso de ASA IV en el grupo B y tan sélo tres casos en el grupo A.
No hay diferencias estadisticas entre los grupos A y B. Se investigo la relacion del ASA
respecto la edad de los pacientes y los Furhman, encontrdndose que en el grupo general
y en cualquier subgrupo de Furhman hubo tendencia positiva entre edad y ASA en las
siguientes circunstancias; es decir que a mas edad mayor riesgo en la clasificacion ASA.
Los resultados obtenidos son los esperables debido que cuanta mas edad presentan los
pacientes mas frecuentemente encontramos patologia concomitante, diagndsticos
secundarios y un deterioro del estado general de salud, respecto a la evaluacion

anestésica.

Sin embargo es muy curioso y controvertido que a mayor edad encontramos menor
clase ASA en el grupo B Furhman 11,111y IV, lo que puede significar que los pacientes
con Furhman IL111y IV que tienen criterios de tratamiento afiadido a una nefrectomia
radical con mas edad tienen menor ASA, es decir el ASA como peor estado de salud no

esta relacionado directamente con la necesidad de tratamiento coadyuvante cuando el
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Furhman es elevado, o sea que el Furhman elevado indica la necesidad del tratamiento

coadyuvante independientemente del ASA.

Diagnosticos secundarios y antecedentes quirurgicos

En nuestra serie hemos considerado interesante reflejar los diagnosticos de patologia

médica mas frecuente que presentaban los pacientes al diagnostico del carcinoma renal.

En los grupos generales llama la atencidn que la hipertension arterial, la diabetes
mellitus tipo 2, el estatus de fumador es més frecuente en el grupo B. La hipertension
arterial fue mas frecuente en el grupo B 19.19% frente al grupo A 11.68%. La diabetes
mellitus tipo 2 fue més frecuente en el grupo B con un 8.48% frente al grupo A con un
3.95%. La condicion de fumador fue mas frecuente en el grupo B con un 9.37% frente a
A con un 1.54%. Por tanto, los diagnosticos secundarios analizados son mas frecuentes
en el grupo B, es decir, aquellos pacientes que han precisado de tratamiento adyuvante
tras nefrectomia radical. Ademas, también se correlaciona estos resultados con que los
pacientes del grupo A estdn mas sanos, presentan menos diagnosticos secundarios en
concreto un 77.83% frente al grupo B con un 61.60% y por tanto encontramos una

menor proporcion de pacientes con tratamiento habitual.

Un punto muy interesante es la distribucién de los diagndsticos secundarios que
encontramos en los subgrupos. Entre los subgrupos del grupo B, los pacientes mas
sanos o con menor patologia médica fueron GB5 y GB6. GB6 presento menor
proporcion de hiperplasia benigna de prostata que GB4 y GB5. Respecto a la Diabetes
mellitus encontramos que es inferior en GB5 que GB2 y también la dislipemia menos
frecuente en B6 que en GB4 y GB5. Dentro de los subgrupos estdn mas sanos los del
grupo GB5 y GB6.

En cuanto al andlisis de los antecedentes quirdrgicos entre los subgrupos del grupo B,

destaca que el subgrupo GB6 presentan mas antecedentes quirurgicos.

Tratamientos habituales
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Al analizar en nuestra serie la proporcion de pacientes que toman tratamiento habitual al
diagnostico y seguimiento del carcinoma renal de células claras observamos diferencia
en el andlisis entre el grupo Ay B. En el grupo A encontramos que un 85.56% de
pacientes no toman ningin medicamento como tratamiento habitual frente a un 74.10%

del grupo B.

Dentro del analisis de los subgrupos del grupo B si nos fijamos en el tratamiento con
Betabloqueantes encontramos diferencias entre el subgrupo GB1 (tratamiento con
Everolimus) que lo toman en un 19.04% frente a GB4 (tratamiento con Sunitinib). En
cuando al consumo de omeprazol encontramos que en el subgrupo GB4 un 35.71% de
pacientes lo consumen en su tratamiento habitual encontrando una diferencia
significativa frente a GB1 y GB6 con un 4.76% en ambos grupos. El tratamiento con
hipolipemiantes es mas habitual en GB3 con un 45.45% de pacientes y esta diferencia
es significativa frente a GB6 y GB2 con un 7.14% y 12.12% respectivamente. El
consumo de metformina es mas frecuente en GB2 y GB3 con un 18.18% en ambos
grupos respecto a GB4 y GB5 que presentan un 0%. Si analizamos el subgrupo en el
cual los pacientes presentan no tomar tratamiento habitual es en GB6 con un 78.57%
seguido de GB2 con un 60.60%.

Sintomas de inicio

Muchas masas renales permanecen asintomaticas y no palpables hasta bien avanzado el
curso natural de la enfermedad. En la actualidad, con el desarrollo y uso masivo de
métodos diagnosticos como la ecografia y la tomografia axial computarizada, la
deteccidn incidental del carcinoma renal ha ido en aumento siendo alrededor del 50%.
(Lopez-Ferrandis J, Sanchez-Salabardo D, et al. Tumores renales incidentales. Factores
prondsticos. Actas Urol Esp. 2004;28(8):561-566.). El 46.73% de pacientes del grupo A
y el 48.66% del grupo B fueron diagnosticados incidentalmente, porcentaje consonante
con los hallazgos de series representativas.

Se considera que la presencia de sintomas al diagndstico implica un peor prondstico,
(Rini, Campbell et al. 2009)de hecho los sintomas derivados del tumor se incluyen

practicamente en todos los modelos pronosticos preoperatorios, (a excepcion del
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modelo de Hollingswoth) (Hollingsworth, Miller et al. 2007), en todos los modelos que
predicen progresion tras nefrectomia (descritos por Kattan(Kattan, Reuter et al. 2001)y
Sorbellini(Sorbellini, Kattan et al. 2005), en los que predicen supervivencia tras
nefrectomia descrito por Leibovich (Leibovich, Cheville et al. 2005).

La triada clésica de dolor en el flanco, hematuria macroscopica y masa abdominal
palpable se encuentra hoy en dia raramente (6- 0%) (Patard, Leray et al. 2003). Se
encuentran sindromes paraneoplasicos en alrededor del 30% de los pacientes con CCR
sintomatico. Los mas comunes son hipertension, caquexia, pérdida de peso, pirexia,
neuromiopatia, amiloidosis, elevacion de la velocidad de sedimentacién globular,
anemia, disfuncion hepatica, hipercalcemia y policitemia(Novick 2002). Una minoria de
los pacientes debuta con sintomas directamente causados por la enfermedad
metastasica, como dolor 6seo 0 tos persistente. La exploracion fisica tiene un papel
limitado en el diagnostico del CCR, pero es valiosa en algunos pacientes, como aquellos
con una masa abdominal palpable, adenopatias cervicales palpables, varicocele

irreductible o edema bilateral en los miembros inferiores, que sugiere afectacion venosa.

En nuestro estudio los sintomas registrados al diagnostico el dolor abdominal
inespecifico es més frecuente en el grupo A con un 71.49% frente de B con un 47.32%.
Destacar que el dolor no es local y por tanto no es atribuible en su totalidad al proceso
local expansivo. Respecto al sintoma de masa lo hemos contemplado no como
palpacion de masa abdominal, sino en aquellos pacientes que en las pruebas
complementarias encontramos una lesion o masa siendo maés frecuente en el grupo A
con un 84.77% frente a B con un 71.87%.

En la comparacion de los sintomas de inicio en los subgrupos de GB, encontramos que
hay menos hematuria en GB1 con 4.76% frente a GB2 con un36,36% y GB3 45,45%.
También Ilama la atencion la baja proporcion de pacientes que consultan por hematuria
en el grupo GB6, que son aquellos pacientes que reciben radioterapia después de la
nefrectomia radical, solo el 19.04%, esta diferencia es significativa frente al grupo GB5
que consultaron por hematuria en un 42.42%. Por lo tanto, existen diferencias entre los
subgrupos de GB respecto a los sintomas de inicio de hematuria. También destacar de
los resultados al subgrupo GB3, pacientes que reciben tratamiento adyuvante con
Pazopanib, presentan presencia de hematuria al diagndéstico en el 45,45% de los casos.
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Respecto al dolor no referido o molestia inespecifica abdominal, el subgrupo GB1,
paciente que reciben tratamiento adyuvante con Everolimus,presentaron un menor
porcentaje con un 23.80% estadisticamente significativo frente a GB4 y GB5 con un
57.14% y 54.54% respectivamente. En cuanto a la consulta de masa abdominal remitida
por otro médico, llama la atencion que es mas frecuente es GB6 con un 84,52%
diferencia significativamente estadistica frente a GB1 con un 33.33%, GB2 con un
66.66% y GB3 con un 54.54%.

Diametro tumoral

El anélisis del tamafio tumoral como factor pronéstico en el CCR ha sido objeto de
discusion en varios trabajos. La importancia como factor pronostico viene determinada
por tres hechos fundamentales. Es un parametro de facil obtencion con los métodos
diagnosticos que disponemos en la actualidad de forma preoperatoria, y forma parte de
los criterios que definen el estadio tumoral, actualmente considerado como el principal
factor pronostico en el carcinoma renal. Ademas, el tamafio tumoral es un criterio

fundamental para la eleccion de una opcidn quirargica conservadora.

En nuestra serie, el tamafio tumoral medio en la muestra general fue de 5.9 cm con
rangos entre 1 a 19 cm y no encontramos diferencias entre los grupos A y B. Datos
similares a los publicados en la mayoria de series revisadas, que reportan de forma
homogénea tamafios tumorales medios entre 6 y 7 cm y rangos entre 2 y 20 cm. Sin
embargo, en los subgrupos del GB con una media de 6 y un rango de 2-15cm si
encontramos diferencias, siendo inferior los diametros del grupo GB6 que son aquellos
pacientes que reciben radioterapia después de la nefrectomia radical; en este subgrupo la

media es de 5¢cm con un rango entre 2-15cm.

Las tendencias de correlacion entre el diametro del tumor y la supervivencia cancer
especifica, en los graficos se codifico vivo= 1 y muerto= 2 y las tendencias se dividen
en tendencia negativa, a menor diametro del tumor mas mortalidad o tendencia positiva
a mayor diametro del tumor méas mortalidad. Nos encontramos que parece logico la
relacién positiva, es decir si mayor diametro tumoralmayor es la mortalidad. Esta

tendencia positiva se ha encontrado en los grupos GA Furhman I, IV y grupo GB
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Furhman 11111y IV. Lo que es muy llamativo es la tendencia negativa, es decir que a
menor diametro del tumor se presenté mayor mortalidad. Esto nos lo encontramos en el
grupo general en todos los Furhman, en el grupo general cuando solo estudiamos los
subgrupos Furhman I, I1, 111, IV y también tendencia negativa el grupo GA Furhman I 'y
I11'y en el grupo GB en Furhman I, por lo que el diametro del tumor no se correlaciona
con la supervivencia. Puesto que la agresividad del tumor no se correlaciona de forma

independiente con el tamafio tumoral sin tener en cuenta otros factores.

Delahunt y cols (Delahunt, Kittelson et al. 2002), realizaron un analisis de la utilidad del
tamafo como factor pronostico, considerando que el modelo de prediccion de la
supervivencia que utiliza el tamafio como variable continua, posee una mayor potencia
estadistica que cualquier otro modelo de estratificacion del tamafio. Este autor opina que
el prondstico del enfermo no puede determinarse solo por el tamafio, y que esté, tiene
una importancia relativa. En nuestro caso, el modelo también resulto significativo, de
modo que se podria deducir que a medida que aumenta el tamafio se incrementa el

riesgo de progresion con una proporcion conocida.

Con el fin de proporcionar una utilidad clinica, sobre todo a la hora de realizar una
cirugia conservadora, varios autores han analizado la recomendacion de la UICC y la
AJCC de subdividir el estadio T1 en Tlay T1b. Lau y cols. (Lau, Cheville et al. 2002),
consideran que el tamafio ideal para esta subclasificacion estaria en 5 cm a diferencia de
Igarashi y cols (Igarashi, Tobe et al. 2001) que avalan las recomendaciones de utilizar 4
cm como limita para el estadio T1a. Otros trabajos que analizan la tasa de recurrencia
tras cirugia conservadora como Uzzo y Novick (Uzzo and Novick 2001)estan de
acuerdo en la utilidad de la subclasificacién, Tlay T1b, empleando 4 cm como umbral.

Sin embargo, al igual que Delahunt y cols., creemos que su importancia pronostica es
relativa, ya que a igualdad de tamafio otros factores tumorales como el grado o el
subtipo histoldgico puede influir decisivamente en el comportamiento tumoral. Una
limitacion del uso del tamafio como factor pronostico, y que refuerza la idea de un papel
relativo, es la falta de independencia respecto a otros factores en el analisis

multivariante, en la mayoria de trabajos.
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Grado nuclear de Furhman

El grado histolégico es considerado un factor prondstico independiente en el carcinoma
renal, y asi se reconoce en la reunion de consenso de la AJCC y la UICC sobre factores

prondsticos de este tumor en 1997 (Simon and Altman 1994).

En 1982, Furhman y cols, comunicaron los resultados de un Sistema de gradacién
basado en las caracteristicas del ntcleo. Definieron cuatro grados nucleares, en funcion
del aumento de tamafio nuclear, su irregularidad y la mayor o menor prominencia de
nucléolo (Medeiros, Gelb et al. 1988). En la actualidad, la mayoria de patologos de
Europa y Estados Unidos contintan empleando el sistema descrito por Furhman.
Numerosos autores confirmaron su utilidad pronostica y su relacion con la
supervivencia (Gelb, Shibuya et al. 1993), (Grignon, Ayala et al. 1989). A pesar del
consenso actual, este sistema presenta varias limitaciones como la dificultad para
relacionar cada uno de los grados de Furhman con grupos de pacientes con distintas
supervivencias (Goldstein 1997), y su falta de reproducibilidad ya que determinados

criterios son subjetivos al depender de la valoracion individual de cada patologo.

En la distribucion de nuestra muestra al analizar el subgrupo B encontramos predominio
de Furhman 3 en GB2, GB5 y GB6. El Furhamn 1 es mas frecuente en el grupo GB3
que recibio tratamiento con Pazopanib y GB4 que preciso de tratamiento con Sunitinib
tras nefrectomia radical. En el grupo GB1 que recibe Everolimus tras realizarse
nefrectomia radical estan practicamente igualada la proporcion de pacientes que

presentan Furhman 1 y Furhman 4.

En el trabajo inicial de Furhman y cols, se establecieron diferencias significativas en la
supervivencia con relacion al grado cuando se agrupan los grados 2, 3y 4, y la ventaja
en la supervivencia tan s6lo se establece del grado 1, respecto al 2. No pudiéndose
demostrar diferencias entre los grados 2, 3 y 4. Medeiros y cols., (Medeiros, Gelb et al.
1988), consiguieron establecer una relacion significativa entre el grado y la
supervivencia cuando agrupan los pacientes del grado 1 y 2. Estableciendo diferencias
en la supervivencia entre los grados 2 y 3. Grignon y cols., (Grignon, Ayala et al.
1989)obtuvieron los mismos resultados que el grupo de Medeiros. Medeiros, reporta
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una disminucion en la supervivencia a los 5 afios, desde mas del 80% para los enfermos

con tumores de grado 1y 2, hasta el 40% para tumores de grado 3 y 4.

Estadio pTNM

En el carcinoma renal, como en la mayoria de las neoplasias, el estadiaje que representa
la extension anatémica de la enfermedad, es el principal factor prondstico resefiado en la

literatura.

La determinacion del tamafio concreto, que permitiera definir los limites entre estadios
T1y T2, ha sido objeto de controversias y ha permanecido en constante revision en las
diferentes ediciones del sistema TNM. Analizamos la existencia de diferencias
significativas del tamafio en funcion de la tasa o la probabilidad de progresion. Diversos
autores han intentado revalidar los criterios del sistema TNM aplicandolos en sus series
con resultado diferentes. Javidan y cols (188), al igual que Gettman y cols. (193), estan
de acuerdo con el actual sistema, aunque para estos Ultimos el punto de corte que
determina con mayor significacion estadistica la probailidad de estar libre de
enfermedad es de 6.6 cm. Zisman y cols (192) consideran, sin embargo, que el limite
entre T1 y T2 deberia situarse en 4.5 cm, porque predice mejor la supervivencia de sus

pacientes.

En funcion del estadio tumoral T, la distribucidn se presenté en el momento del
diagnostico en el grupo A fue de un con un 34.01% en T1a, 29.03% T1b, 3.08% T2a,
5.67% T2b, 22.85% T3a, 1.71% T3b, 0.68% T3cy 2.92% en T4. Respecto al grupo B
gue presentd con un 20.53% T1a, 20.08% T1b, 11.6% T2a, 4.01% T2b, 31.09% T3a,
3.57% T3b, 5.35% T3c y con un 3.12% T4.

Grupo A Grupo B
T1 Tla 34.01% 20.53%
Tlb 29.03% 20.08%
T2 T2a 3.08% 11.6%
T2b 5.67% 4.01%
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T3 T3a 22.85% 31.09%

T3b 1.71% 3.57%
T3c 0.68% 5.35%
T4 T4 2.92% 3.12%

Tabla 120: Distribucion de pT en grupo Ay B.

En nuestra serie la mayoria de pacientes en el grupo A y B presentaron estadios T1y
T3. Comparando con la distribucion de la mayoria de las series publicadas, observamos
que la tendencia es a diagnosticarse en estadio T1 aproximadamente el 50% de los
pacientes y entre un 60 — 70% en T1y T2 (Fiori, De Cesare et al. 2002). Como en
nuestra serie que en el grupo A se diagnosticaen T1 al 63.04% y en el grupo B al
40.61%. Este patron comun en la distribucion se podria explicar por dos hechos. En
primer lugar, debido al aumento en el diagndstico de lesiones incidentales; y en segundo

ligar por el cambio que supuso la clasificacion TNM respecto a anteriores.

La distribucidn del estadio pTNM del estadio T del tumor encontramos diferencias. El
T1a fue mas frecuente en el grupo A 30.41% frente al grupo B 20.53%, p=0,0063,
también T1b fue més frecuente en el grupo A con 29.03% frente a GB 20.08%,
p=0.00001. Por otra parte, los estadios mas avanzados T3b y T4 fueron mas frecuentes
en el grupo B 3.57% frente a A 1.71%, p=0.00001 y T4 fue mas frecuente en GB 3.12%
frente a GA 2.92% con una p= 0.00001. Estos resultados se correlacionan con el hecho
gue tumores que tienen un estadio T mas avanzado necesitan tratamiento concomitante

frente a tumores mas delimitados solo a parénquima renal.

Respecto a la relacion del TNM con la edad observamos tendencia positiva o negativa
dependiente del subgrupo analizado. Las tendencias de correlacion fueron negativas, es
decir a menor edad un estadio més alto pT, fue asi en el grupo general de la muestra y
en los Furhman maés bajos del grupo general y del grupo A (Furhman 1, 11, 111). Esto
contrasta con la tendencia positiva de que a mayor edad mas pT en el grupo general
Furhman 1V, y en todos los de GB (Furhman 11, 111, 1V). La edad est& asociada con un
estadio pT de mas alto grado en tumores mas agresivos tanto en la muestra general

como en los grupos GA y GB.
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En relacion entre estadio pTNM y supervivencia codificada como vivo 1/muerto 2
encontramos tendencia negativa y positiva. La tendencia que podriamos encontrar como
mas logica, es una tendencia positiva, es decir, a mas pTNM mas mortalidad, la
encontramos en el grupo general y después en el grupo general, los Furhman 11, 111y V.
Pero cuando disgregamos entre nefrectomia radical o nefrectomia radical més otro
tratamiento solo encontramos una tendencia positiva entre el pTNM y la mortalidad en
los Furhman IV. Por otra parte, la tendencia negativa es la parte controvertida en la que
indicaria que a mas pT menos mortalidad, esta relacion la encontramos en los Furhman

I del grupo general y en GA Furhman Il 'y 1l1'y GB Furhman I, 11y 1l

Anatomia patologica: Marcadores Inmunohistoquimicos.

El carcinoma renal de células claras posee un perfil de inmunohistoquimica
caracteristico que consiste en la positividad para citoqueratinas de bajo peso molecular,
EMA y vimentina, siendo negativos CEA y citoqueratinas 7 y 20 (Wang, Zee et al.
1995), (Eble 2004). Sin embargo, este inmunofenotipo no es especifico y en los Gltimos
afios se ha propuesto el uso de dos anticuerpos, CD10 y el denominado marcador de
carcinoma renal (MCR), como indicadores de origen renal de carcinomas (Chu and
Arber 2000),(McGregor, Khurana et al. 2001).

Respecto al anélisis de los marcadores inmunohistoquimicos y la relacion con la
supervivencia y la progresion oncoldgica, encontramos que es muy diferente como se

agrupan en la asociacion con la supervivencia frente a la progresion oncolégica.

Por una parte, respecto a la mortalidad obtenemos resultados que no permiten sacar
conclusiones. Por ejemplo, con la presencia de CK7- hay menor mortalidad en GB1,
GB2, GB4 y GB5 frente a mayor mortalidad cuando hay mas expresion de CK7- en
GB3 y GB6. Lo mismo ocurre con la asociacion EMA+, hay menor mortalidad en GB1,
GB3 y GB5 y mayor mortalidad en GB2, GB4 y GB6. De la mismo forma observamos
gue a una mayor presencia de actina — encontramos menor mortalidad en el grupo GB1,

GB2 y GB5 y mayor mortalidad en GB3, GB4 y GB6. Respecto al marcador vimentina

486



+ estan también repartidos los subgrupos, menor mortalidad en GB2 y GB3 y mayor

mortalidad en GB1, GB4, no esta analizada la vimentina + en GB5 y GB6.

Sin embargo, la progresion oncologica si tiene la tendencia marcada y diferenciada
entre los subgrupos, encontramos que hay menos progresion cuando hay EMA+ en
GB2, GB4, GB5 y GB6 esto es un hallazgo importante frente a una progresion mayor o
recidiva s6lo en GB1. Respecto a CK7- encontramos que hay mayor progresion de la
enfermedad cuando hay mayor es el marcador CK7- en los grupos GB1, GB2, GB3,
GB4, GB5 y GB6. La progresion respecto al marcador con actina — no tuvo
significacion y tampoco con la vimentina +, igualados casi al 50%. Respecto al CD10-

la supervivencia no tiene significacion.

Tiempo de seguimiento

El tiempo de seguimiento realizado desde la intervencion quirdrgica, nefrectomia
radical, el promedio son 78 meses (6,5 afios) y el rango de entre 24-156 meses(2 a 13
afios). No se encuentran diferencias en el tiempo de seguimiento entre el grupo A que
solo se realizan nefrectomia radical frente al grupo B que se realiza tratamiento
adyuvante tras cirugia. Tampoco encontramos diferencias en el tiempo de seguimiento
entre los subgrupos del grupo B. Estos resultados nos indican que continta siendo
fundamental la nefrectomia radical en el tratamiento del carcinoma renal de células

claras.

Evolucion oncoldgica

A pesar del diagnoéstico precoz creciente, entre un 20 -30% de los pacientes
diagnosticados con cancer renal tendran enfermedad metastasica al momento del
diagnéstico (Ljungberg, Alamdari et al. 1999). Aproximadamente el 5% de los
pacientes tratados con carcinoma renal de células claras localizado presentaran
recurrencia local de la enfermedad y el 25% desarrollardn metastasis a distancia (Saidi,
Newhouse et al. 1998), siendo el pulmon el 6rgano mas frecuentemente afectado (50-

60% de los casos) (Dekernion, Ramming et al. 1978).
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La recidiva local de un CCR tras una nefrectomia radical consiste en la aparicion de una
metastasis del CCR en la fosa renal. Aunque la presencia de recurrencia local en sujetos
con enfermedad renal metastasica puede encontrarse hasta en un 66% (Phillips and
Messing 1993), la recidiva del CCR en la fosa renal en ausencia de metéstasis en otra
localizacion es una eventualidad rara, su prevalencia va del 0,7 al 1,8% (Itano, Blute et
al. 2000),(Schrodter, Hakenberg et al. 2002).

Entre las teorias que intentan explicar por qué ocurre esta recidiva estan: la apariciéon de
una metastasis en la glandula suprarrenal ipsilateral que se dejé durante la nefrectomia,
la persistencia de metastasis tumorales en ganglios linfaticos generalmente extrahiliares,
la persistencia de restos tumorales en restos de la fascia de Gerota o del musculo psoas y
la implantacion de células tumorales en el lecho quirdrgico por una inadecuada técnica

quirargica (Sandhu, Symes et al. 2005).

La presencia de metastasis después de la cirugia ocurre generalmente en los 3 primeros
afios en un 80% de los casos, tan s6lo un 7% de las metastasis ocurren mas tarde de los
cinco afios. El intervalo libre de enfermedad entre el diagndstico y la deteccién de la

enfermedad metastasica estan muy relacionados con la supervivencia. De tal forma que
los pacientes que tienen mayor intervalo libre de enfermedad tienen una supervivencia

mayor.

En nuestra revision la evolucion oncologica fue clasificada en cuatro categorias: 1: no
recidivas ni metéstasis, 2: recidiva local, 3: metastasis 0seas, 4: metastasis no 6seas.
Analizamos la evolucion oncologica respecto al didmetro del tumor obteniendo como
resultados que el unico subgrupo en el cual no se encuentra relacion es en el grupo B
con Furhman I (no hay tendencia ni positiva ni negativa). Sin embargo, la tendencia que
seria mas légica es aquella en que la tendencia sea positiva, es decir, a mayor diametro

del tumor, peor es la evolucion oncologica.
Si relacionamos la evolucion oncologica con el diametro del tumor y la clasificacion de
Furhman encontramos que a mayor grado histolégico peor evolucién oncolégica en

correlacion con el diametro del tumor en el grupo general Furhman 11y IV, en el grupo
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a en el subgrupo Furhman 11, 111y IV y en el grupo B en Furhman 111 y IV. Sin
embargo, existe la paradoja de una tendencia negativa, a mayor diametro del tumor
mejor es la evolucién oncoldgica en Furhman |y 111 del grupo general, Furhman | del
grupo Ay Furhman I y 11 del grupo B. Por tanto, en nuestra serielos subgrupos con

Furhman bajos, el didmetro del tumor es independiente de la evolucién oncoldgica.

Al realizar la comparacion entre el grupo A y B encontramos Idgicamente diferencias
importantes en la recidiva localpresentandose en GA en el 16,32% de pacientes respecto
al grupo B que ocurre en el 59,37% de pacientes. Esto es l6gico puesto que el grupo A
es aquel en el que sdlo se realiza la nefrectomia radical frente al grupo B que es el aquel
gue ademas de la nefrectomia radical los pacientes precisan un tratamiento
complementario. La metastasis no ésea también es ldgica que se presenta mas frecuente

en el grupo B con un 15,62% respecto al grupo A 4,12%.

Los subgrupos del grupo B que se diferencian por el tratamiento complementario que
han recibido los pacientes tras nefrectomia radical encontramos diferencias en la
distribucion de recidivas locales. Siendo més frecuentes en el grupo GB2 con un
30,30% respecto al grupo GB 4 que solo presenta un 4,76%. También hubo diferencia
entre el grupo GB5 con un 30,30% respecto al grupo GB3 con un 0% y GB4 con un
4,76%. También se presenté mayor recidiva local en el grupo GB6 con un 19,04%
respecto al GB4 con un 4,76%. Por tanto, las recidivas locales fueron mas frecuentes en
los grupos GB2, GB5, GB6 y fueron menos frecuentes en GB3 y GB4.

Las metéstasis 0seas se observan en el 14% de los pacientes con carcinoma renal de
células claras segun la literatura y Gnicamente son superadas en frecuencia por las de
pulmon. Son en su mayoria de caracteristica liticas, se localizan preferentemente en el
esqueleto axial y afectan mas al cuerpo vertebral que a los pediculos. Si analizamos las
metastasis 0seas en los subgrupos de GB destaca la diferencia entre GB4 14,28%

respecto a GB5 con un 0%.

Las localizaciones mas frecuentes de metastasis no 6seas descritas son los pulmones,
ganglios linfaticos e higado. La frecuencia de metastasis en corazon, pancreas e
intestino aumenta con el nimero de 6rganos afectados. Por el contrario, las metastasis

cerebrales permanecer indiferentes a la afectacion multiérganica (Saitoh 1981). Los
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pulmones son los 6rganos mas frecuentemente afectados por metéastasis unicas (30.4%)
y mltiples (75.6%) en del carcinoma renal de células claras. La mayoria de las
metastasis son de localizacidn subpleural y unilaterales. Aunque en el 90% de las
ocasiones son asintomaticas pueden producir tos, hemoptisis y dolor toracico.

Las metéastasis no 6seas que son las mas significativas en nuestros pacientes siendo mas
frecuentes en el grupo GB1 con un 23,8% respecto a GB2 con un 0% o GB3 con
18,18%. También fueron mas frecuentes en GB4 con un 21,42% respecto a GB2; mas
frecuentes en GB6 21,42% respecto a GB2 y GB5 con un 3,03%. Por lo tanto, las
metastasis no dseas fueron mas frecuentes en GB1, GB4 y GB6 y menos frecuentes en
GB2 con un 0%, GB5 con un 0% y GB3 con un 18,18%.

Mortalidad cancer-especifica

A pesar de todo, parece claro que la historia natural del CCR ha presentado cambios en
los Gltimos afios y prueba de ello son los cambios en el comportamiento epidemiolégico
de este tumor, puesto que, junto al aumento de la incidencia y la mortalidad, se ha
producido un incremento en la supervivencia, lo cual resulta paradojico(Pantuck,
Zisman et al. 2001). Muchos estudios demuestran tasas de supervivencia a 5 afios del 70
—90% para la enfermedad confinada al 6rgano y documentan una reduccién en la
supervivencia del 15 — 20% asociada con la invasion de la grasa perinéfrica (Mejean,
Oudard et al. 2003).

La mortalidad cancer-especifica en nuestra serie fue superior al grupo B con un 47,76%
respecto al grupo A con un 28,52%. Al analizar la mortalidad entre los subgrupos del
grupo B se constato diferencia entre los subgrupos. El subgrupo que presenté mayor
mortalidad fue GB5 con un 66,6% respecto a GB1 con un 33,33% Yy frente a GB3 en el
que llama la atencion una mortalidad del 0% durante el tiempo de seguimiento
estudiado. Le sigue en mortalidad GB2 con un 63,63% esta mortalidad es superior a
GB.1 con una mortalidad del 33,33% 6 GB3. GB6 presenta una mortalidad de 44,04%.
También es superior la mortalidad de GB5 respecto a GB3 y GB5 respecto a GB6.
También es superior la mortalidad en GB6 que en GB3. Esta mortalidad cancer

especifica esta claramente definida y presenta diferencia claramente significativa.
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Ademas, en los resultados analizados no encontramos sesgos de seguimiento ya que, al
analizar los resultados, aunque encontramos un menor tiempo de seguimiento d en GB2
con 68 meses seguido de GB3 con 73 meses, estas diferencias no son significativamente
estadisticas.

Complicaciones o necesidad de tratamiento complementario

Hubo mayor necesidad de analgésicos de primer nivel en el grupo A con un 55,67%
respecto al grupo B con un 29,38%. Dentro de los medicamentos mas importantes en el
tratamiento complementario nos interesa ver las diferencias en la distribucion del uso de
la Prednisona. La prednisona fue mas utilizada fundamentalmente en el grupo GB1 que
es aquel que recibe tratamiento después de la nefrectomia radical con Everolimus con el
76,19% de pacientes. La diferencia es significativa entre el grupo GB1 con el 76,19%
respecto a GB4 que presenta un 33,33% Yy respecto a GB2 con un 39,39%. En segundo
lugar, después del grupo GBL1 se encuentra el grupo GB6 que utilizan prednisona en el
65,47%); la diferencia es significativa respecto a GB2 con un 39,39% y respecto a GB4
con 33,33% También fue significativa la diferencia del grupo que utiliza en tercer lugar
mas la prednisona que es GB5 que es el que utiliza Vinblastina que son un 63,63%

respecto a GB4 con una utilizacién en el 33,33%.
Respecto a la distribucidn en los tratamientos y en relacion con la clasificacion de

Furhman encontramos que los pacientes que recibieron radioterapia presentaban mas

Furhman 3 respecto al resto de grados de Furhman.
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VI. CONCLUSIONES

1.El 27.79% de los pacientes a los que se les realiza una nefrectomia radical como
tratamiento del carcinoma renal de células claras precisan posteriormente de otro
tratamiento adyuvante: Everolimus en el 2.60%, interferén en el 4.09%, pazopanib en el
1.36%, sunitinib en el 5.21%, vinblastina en el 4.09% y radioterapia en el 10.42%.

2. En pacientes que han precisado como unico tratamiento del carcinoma renal de
células claras nefrectomia radical encontramos una edad media de 66.52 afios superior
al grupo que ha requerido tratamiento adyuvante tras nefrectomia radical con una edad
media de 61.10 afios. En pacientes solo nefrectomizados, a mayor edad mayor
mortalidad sin embargo en pacientes que reciben tratamiento adyuvante, a menor edad

mayor mortalidad.

3.Respecto al analisis del diametro del tumor, existe una tendencia positiva, a mayor
diametro del tumor mayor mortalidad en los pacientes que solo son tratados con
nefrectomia radical con Furhman Il y 1V, y en los pacientes que reciben otro tratamiento

adyuvante tras nefrectomia radical en los subgrupos Furhman 11, 11y 1V.

4.Es relevante la tendencia negativa, es decir, a menor diametro del tumor mayor
mortalidad en la muestra general, al disgregar por grado de Furhman, hay una tendencia
negativa en todos los grados. Sin embargo, en los pacientes que solo reciben como
tratamiento nefrectomia radical, hay tendencia negativa en Furhman 1y I11, y en

aquellos pacientes que precisan de tratamiento adyuvante en el subgrupo Furhman I.

5.En la relacién entre el didametro del tumor y la progresion oncol6gica vemos en el
grupo general una tendencia positiva (a mayor diametro del tumor, mayor riesgo de
recidiva local o metastasis) en los subgrupos de mayor grado que son Furhman 11, 111y
IV pero no en el subgrupo Furhman I. Obtenemos este mismo resultado al analizar la
relacién entre el didmetro del tumor y la progresion oncoldgica en los subgrupos
tratados con nefrectomia radical o nefrectomia radical mas tratamiento adyuvante

excepto en el grupo que recibe tratamiento adyuvante en el subgrupo Furhman I1.

6.En general, a menor edad, es mayor el estadio pT. En el grupo tratado exclusivamente
con tratamiento quirdrgico radical los estadios de pT mas frecuentes son pT1a con un
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34.01% y pT1b con un 29.03%. Sin embargo, en el grupo que preciso de tratamiento
adyuvante tras nefrectomia radical el estadio mas frecuente tras cirugia de pT es pT3a
con un 31.69%. Por tanto, encontramos en mayor proporcion un estadio mas inicial en
el grupo de pacientes que sélo son nefrectomizados frente al grupo que requiere

tratamiento adyuvante tras nefrectomia radical.

7.En la evolucion oncoldgica se identifican diferencias entre los pacientes tratados con
nefrectomia radical en el que e 63.8% no presentan recidivas ni metastasis tras el tiempo
de seguimiento, presentan recidiva a nivel local en un 24.5% y metéastasis en un 11.7%,
siendo un 6% metastasis no 0seas y 5.7% metastasis 0seas. Respecto al grupo que
requirié tratamiento adyuvante tras nefrectomia que encontramos menor proporcion de
pacientes que no han presentado metastasis ni recidiva con un 61.7%, presentan menor
frecuencia de recidiva local con un 18.7%. Sin embargo, observamos mayor frecuencia
de metastasis como era esperable con un 19.6% siendo en un 14.9% metastasis no dseas

y en un 4.7% metéstasis 0seas.

8. En relacion a la progresion oncoldgica al analizar los subgrupos que han recibido
tratamiento adyuvante tras nefrectomia radical se evidencia que el grupo tratado con
Pazopanib es el que presenta menor nimero de recidivas tanto a nivel local como
metastasis siendo negativas ambas premisas durante el tiempo de seguimiento en el
81.81% de los pacientes. La recidiva local es superior en el grupo tratado con Interferon
con un 30.30% y vinblastina con un 30.30% frente a Sunitinib que es el grupo donde
menor recidiva local se identifica con un 4.76%. La progresion en forma de metastasis
Oseas es superior en el grupo tratado con sunitinib con un 14.28% frente a vinblastina e
interferon que ningln paciente de ambos grupos presentdé metastasis 0seas. La
progresion oncologica en la forma de metastasis no 0seas es superior en el grupo de
everolimus con un 23.80%, sunitinib con un 21.42% y radioterapia con un 21.42%

frente interferdn que no presento pacientes con metéstasis dseas en nuestra serie.
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9. La supervivencia cancer especifica en pacientes intervenidos de nefrectomia radical
en un periodo de seguimiento medio de 78 meses, mediana de 72 meses, con un rango
de 24 a 159, es de 71,47% en los pacientes en los que se realiza nefrectomia como

tratamiento unico frente a 52,23% de aquellos que reciben terapias adyuvantes.

10. Al analizar la mortalidad en los subgrupos de pacientes que han recibido tratamiento
adyuvante tras nefrectomia radical se evidencia una mortalidad mas alta en los pacientes
tratados con Vinblastina con un 66.66% e Interferon con un 63.63% frente a los grupos
tratados con Radioterapia con una mortalidad del 44.04%, Sunitinib con un 42.85%,

Everolimus con un 33.33% y Pazopanib con un 0%.
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ANEXO 1

Abreviaturas utilizadas en el texto

ADN/DNA Acido desoxirribonucleico.

AEU Asociacion Europea de Urologia.

AJCC American Joint Commitee on Cancer.
AMACR Alpha-methylacyl-CoA racemase.

ARF Ablacion por radiofrecuencia.

ARN Acido ribonuleico.

ASCO American Society of Clinical Oncology.
ATP Adenosin trifosfato.

BPDE Benzopireno.

bFGF Fibroblast growth factor.

BSO Butionina sulfoximina.

CA9 Anhidrasa carbonica 9.

CAIX Anhidrasa carbonica IX.

CCR Carcinoma de celulas renales.

CCRm Carcinoma de células renales metastasico.
CD10 Antigeno comun de la Leucemia Linfoblastica Aguda.
CD13 Aminopeptidasa N.
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CD15

CDDP

CHOP

CK7

CK20

Crio

CTLA-4

DP

ECO

ECOG

EGFR

EMA

EORTC

EP

ERO

FEVI

FDA

FG

Antigeno X de Lewis.

Cisplatino.

Ciclofosfamida, clorhidrato de doxorubicina
hidroxidaunorubicina), (sulfato de vincristina (Oncovin) y

prednisona.

Citoqueratina 7.

Citoqueratina 20.

Crioterapia.

Antigeno-4 asociado al Linfocito T Citotoxico.

Dipeptidasa.

Ecografia de los rifiones y el lecho renal.

Eastern Cooperative Oncology Group.

Receptor del factor de crecimiento epidérmico.

Antigeno de membrana epitelial.

European Organization for Research and Treatment of Cancer
Genitourinary Group

Exactitud predictiva.

Especies reactivas de oxigeno.

Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.

Food and Drugs Administration.

Filtracion glomerular.
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FGF-2

FLT3

GCL

GCLC

GCLM

GG

GGT

GM-CSF

Gp-P

GSH

GSSG

GST

GTV

Gy

HFG

HFOV

HIF

HO-1

HTA

IARC

Fibroblast growth factor-2.

Tirosina cinasa 3 similar a FMS.

Gamma-glutamilcisteina sintetasa.

Gamma-glutamilcisteina sintetasa catalitica.

Gamma-glutamilcisteina sintetasa modificador.

Grupo general.

Gamma-glutamil-transpeptidasa.

Factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos.

Glicoproteina P.

Glutation.

Relacion GSH / disulfuro de glutation.

Glutation-S-transferasa.

Volumen tumoral macroscépico.

Gray (unidad de radiacion).

Factor de crecimiento de hepatocitos.

High Frequency Oscillation Ventilation.

Factor inducible de hipoxia.

Hemo-oxigenasa 1.

Hipertension arterial.

International Agency for Research on Cancer.
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IFN

IFNa

IL-2

IL-8

IMA901

IOERT

IUCC

JNK

LDH

LET

LNH

IGRT

IMC

IMRT

IRC

kD

KPS

MAPK

MCH 1

Interferon.

Interferon alfa.

Interleucina-2, Aldesleucina.
Interleucina 8.

Multipeptide cancer vaccine.
Radioterapia intraoperatoria con electrones.
International Union Against Cancer.
Quinasas c-Jun N-terminal.

Lactato deshidrogenasa.

Transferencia lineal de energia.

Linfoma no Hodgkin.

Técnicas de imagen guiada.

indice de masa corporal.

Radioterapia conformada 3D.
Insuficiencia renal crénica.

kiloDalton.

Estado de Karnofsky.

Metéstasis a distancia.

Proteina activada por mitdégeno quinasas.

Melanin-concentrating hormone 1.
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MEC Matriz extracelular.

MDR Multi-drug resistant.

MMP- 2 Metaloproteinasas de matriz 2.

MMPs Metaloproteinasas.

MRP2 Multidrug resistance genes.

MSKCC Memorial Sloan Kettering Cancer Center.

mTOR Diana de rapamicina en células de mamifero.
mTORC1 mTOR complejo 1.

mTORC2 mTOR complejo 2.

MUC-1 Glicoproteina de transmembrana Mucina-1.

N No6dulo, ganglio linfatico regional.

NCCN 38 National Comprehensive Cancer Network Panel 38
NK Natural Killer.

NHS National Health Service.

NOTES Cirugia endoscopica a través de los orificios naturales.
NR Nefrectomia radical.

NP Nefrectomia parcial.

OMS Organizacion Mundial de la Salud.

PCR Polymerase Chain Reaction.

PD Programmed Death.
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PD-ECGF

PDGFR-beta

PDGD

PD-L1

PET

PS

PSSG

PSH

PTEN

PTV

pVHL

RCBP

RCT

RET

RF

RM

RNA

RPO

RT

RT

Factor de crecimiento endotelial derivado de las plaquetas.

Factor de crecimiento derivado de plaquetas beta.

Factor de crecimiento derivado de plaquetas.

Programmed Death-ligand 1.

Tomografia por emision de positrones.

Performance status.

GSSG con disulfuros mixtos.

Grupos proteina sulfhidrilo.

Fosfatidilinositol-3,4,5-trifosfato 3-fosfatasa.

Volumen blanco de planificacion.

Proteina von Hippel-Lindau.

Registros de cancer de base poblacional.

Radioterapia externa en craneo total.

Factores de crecimiento de la neuroglia.

Radiofrecuencia.

Resonancia magnética.

Acido ribonucleico.

Relacion de potenciacion del oxigeno.

Radiografia de torax.

Radioterapia convencional.
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RTOG Radiation Therapy Oncology Group.

SBRT Radioterapia extracraneal estereotéxica.

SCE Supervivencia cancer-especifica.

SEOM Sociedad Espafiola de Oncologia Médica.

SLP Supervivencia libre de progresion.

SRT Radioterapia estereotaxica.

SSIGN Stage, size, grade and necrosis.

SV Supervivencia.

T Tumor primario

TC Tomografia computerizada.

TCE Tricloroetileno.

TFE3 Factor de transcripcion E3.

TGF-a Transforming growth factor alpha.

TNF-a Factor de necrosis tumoral alfa.

TGF-p Factor de necrosis tumoral beta.

TKI Tyrosine kinase inhibitor.

TLK-286 Telcyta.

TNM Tumor primario, ganglios linfaticos regionales, metéstasis a
distancia.

UCLA Universidad de California-Los Angeles.
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uCl

UH

UISS

UNL

VEGF

VEGFR-2

VHL

VSG

Unidad de cuidados intensivos.

Unidades Hounsfield.

Integrated Staging System.

Limite superior normal.

Factor de crecimiento endotelial vascular.

Vascular endothelial growth factor receptor 2.

Sindrome de Von Hippel-Lindau.

Velocidad de sedimentacion globular.
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ANEXO 2

Leyenda de figuras
Anexo de figuras.

Figura 1. Descripcion por el Dr. Azcérreta de cinco nefrectomias por tuberculosis.

Congreso hispano portugués de Cirugia y sus especialidades, Madrid, 1898.

Figura 2.Congreso de las Ciencias Médicas de Barcelona, 1888. La Nefrectomia en

Valencia, Dr. Mas y Soler.

Figura3. Conferencia del Dr. Sota y Lastra, sobre extirpacion total del rifion derecho.

Consideraciones sobre la nefrectomia. Sevilla, 1891.

Figura4. Causas de fallecimiento en las 189 operaciones.

Figura 5. Lichtleiter de Bozzini (1805).

Figura 6. En la primera imagen es una TC sin contraste donde se visualiza tumoracion
en cara anterior de tercio medio de rifion derecho con probable infiltracion de hilio renal
que engloba la vena y arteria renal derecha. Tras la administracion de contraste IV se

confirma el diagnostico.

Figura 7. Tumoracién que ocupa valva anterior del tercio medio del rifion derecho con
captacion heterogenea de contraste compatible con tumoracion maligna. La lesion rodea
al hilio vascular con signos de infiltracion del mismo hasta contactar con las paredes de

vena cava sin signos de ocupacion o trombosis de la vena.
Figura 8. Imagen macroscépica de un carcinoma de células claras esporadico mostrando

un tumor de color amarillento con areas hemorrégicas y con zonas centrales cicatriciales

blanquecinas. La tumoracion se encuentra bien delimitada del tejido renal adyacente.
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Figura 9. Detalle citologico de un carcinoma de células claras esporadico de alto grado

nuclear mostrando pleomorfismo nuclear marcado y nucléolos evidentes.

Figura 10. Detalle citologico de un carcinoma de células claras esporadico, variedad
multilocular, mostrando paredes finas tapizadas por células claras tipicas de bajo grado

nuclear.

Figura 11. Comparacion entre las caracteristicas histoldgicas tipicas del carcinoma
cromofobo, el oncocitoma y el carcinoma convencional. (A) Células eosinofilicas con
frecuentes halos perinucleares; hay abundante citoplasma reticular palido, con
acentuacion periférica de la granularidad hacia la membrana celular: carcinoma
cromofobo. (B) Células con abundante citoplasma finamente granular y eosinofilicas,
distribuidas en nidos y tubulos, sin halos perinucleares: oncocitoma.(C) Arquitectura
alveolar, compacta, solida con caracteristica vascularizacion prominente que se
interconecta; no hay acentuacion en las membranas celulares: carcinoma convencional.

A, By C: Hematoxilina-eosina, aumento originalX400.

Figura 12. Imagen representativa de un carcinoma renal papilar con areas papilares y

areas de células claras (hematoxilina-eosina x100).

Figura 13. Patrén arquitectural tubular irregular en el seno de un estroma fibroso en un

caso de carcinoma de los tabulos colectores (hematoxilina-Eosina, x100).

Figura 14. Imagen histoldgica de un carcinoma renal con translocacion Xpl11.2 y fusion
PRCC-TFE3 mostrando células claras, papilas y cuerpos de psammoma (Hematoxilina-
Eosina, x100).

Figura 15. CCR no clasificable con un patron folicular similar al tejido tiroideo.

Figura 16. Patron de crecimiento pseudoglandular en un oncocitoma renal

(Hematoxilina-Eosina, x250).

Figura 17. Representacion esquématica de la Glucoproteina P.
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Figura 18. Mecanismo de accion de la Glucoproteina P.

Figura 19. Estructura molecular glutation.

Figura 20. Primer paso en la biosintesis de Glutation.

Figura 21. Segundo paso en la biosintesis de Glutation.

Figura 22. Oxidacion del GSH para formar GSSG y (b) reduccién del GSSG mediante

la glutation reductasa (GR).

Figura 23. Funcion antioxidante de GSH. 1) El per6xido de hidrdégeno formado por el
metabolismo aerobico es metabolizado por la enzima GSH peroxidasa formando GSSG.
2) GSSG formado en la reaccion anterior es reducido por la enzima GSH reductasa
utilizando NADPH como cofactor. 3) Los perdxidos organicos formados pueden ser
reducidos por GSH peroxidasa. 4) EI GSSG formado durante el estrés oxi-dativo que no

puede ser reducido a GSH es exportado de la célula para mantener el equilibrio redox.

Figura 24. Ciclo y-glutamil.

Figura 25. Mecanismo de accién y moléculas diana de los distintos antiangiogénicos.

Figura 26. Angiogénesis.

Figura 27. La matriz extracelular es degrada por Metaloproteinasas que, liberadas y
activadas por el tumor, tienen como objetivo propiciar el crecimiento tumoral, haciendo
que las células liberen VEGF y otros factores de crecimiento angiogénico para que
migren a las células endoteliales de los vasos mas cercanos y que se expresen proteinas
necesarias para la formacion de nuevos vasos. Eso facilita que luego se regenere la
matriz extracelular para nutrir y sostener a los vasos nuevos que permitiran hacer

metastasis y aumentar la malignidad del tumor.

Figura 28. TAC que muestra masa renal (*) de 4 cm de didmetro en la valva posterior

del rifién izquierdo antes del tratamiento con RF, en el caso que presentaba tumor renal
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bilateral.

Figura 29. TAC de control a los 3 meses post-RF. Se puede observar la disminucion del
tamafio tumoral(*), ausencia de captacion de contraste y presencia de grasa peritumoral

con signos de infiltracion inflamatoria de la misma (flechas).

Figura 30. TC abdominal con contraste intravenoso donde se observa una masa renal

derecha posterior (flecha blanca), previamente a la realizacion de RF.

Figura 31. TC de abdomen con contraste intravenoso del mismo paciente2 meses
después del tratamiento. Se observa una ablacion incompleta pues existe un resto

tumoral (cabeza de flecha) que requirié nueva sesion de ARF.

Figura 32. TC de abdomen con contraste intravenoso 18 meses después de la segunda
ARF. Se observa un area hipodensa en la localizacién de la lesion original y el signo del
halo graso, todo compatible con ablacion completa (estrella).

Figura 33. Seguimiento de un paciente tras crioterapia por tumor renal A. TC a los tres
meses postratamiento; se observa una imagen en capatacion en anillo, que ha

desaparecido en B, queue es el control a los 6 meses.

Figura 34. Media de la edad en el grupo general.

Figura 35. Distribucién de la edad en la muestra GB y subgrupos.
Figura 36. Distribucién de la edad en el grupo GB y subgrupos.

Figura 37. Media de la edad en el grupo GB y subgrupos.

Figura 38. Correlacién de edad y supervivencia en el grupo general.

Figura 39. Correlacién de edad y supervivencia en el grupo A.

Figura 40. Correlacién de edad y supervivencia en el grupo B.

Figura 41. Distribucion del sexo y porcentajes en el grupo de pacientes del grupo

general y subgrupos GA y GB.
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Figura 42. Edad en los grupos.

Figura 43. Distribucién de la edad en mujeres y hombres de GG.

Figura 44. Distribucion del sexo y porcentajes en el grupo de pacientes del GB y

subgrupos.

Figura 45. Edad en GB y subgrupos.

Figura 46. Distribucién de la edad en mujeres y hombres de GB y subgrupos.

Figura 47. Distribucién del Indice de Masa Corporal (IMC) en la muestra general.

Figura 48. Media del Indice de Masa Corporal (IMC) en el grupo general.

Figura 49. Distribucién del Indice de Masa Corporal (IMC) en GB y subgrupos.

Figura 50. Distribucién del indice de masa corporal (IMC) en GB y subgrupos.

Figura 51. Media del indice de masa corporal (IMC) en GB y subgrupos.

Figura 52. Distribucion de la escala ASA en la muestra general.

Figura 53. Relacion entre la edad y la escala ASA en el grupo general.

Figura 54. Relacion entre la edad y la escala ASA en el grupo Furhman Ide GG.

Figura 55. Relacion entre la edad y la escala ASA en el grupo Furhman llde GG.

Figura 56. Relacion entre la edad y la escala ASA en el grupo Fuhrman Ilide GG.

Figura 57. Relacion entre la edad y la escala ASA en el grupo Fuhrman IVde GG.
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Figura 58.

Figura 59.

Figura 60.

Figura 61.

Figura 62.

Figura 63.

Figura 64.

Figura 65.

Figura 66.

Figura 67.

Figura 68.

Figura 69.

Relacion entre la edad y la escala ASA en el grupo Fuhrman Ide GA.

Relacion entre la edad y la escala ASA en el grupo Fuhrman Ilde GA.

Relacion entre la edad y la escala ASA en el grupo Furhman Ilide GA.

Relacion entre la edad y la escala ASA en el grupo Furhman IVde GA.

Distribucion de la escala ASA en GB y subgrupos.

Media de la Escala ASA en GB y subgrupos.

Distribucion y porcentajes del ASA en subgrupos B.

Relacion entre la edad y la escala ASA en el grupo Furhman | de GB.

Relacion entre la edad y la escala ASA en el grupo Furhman Ilde GB.

Relacion entre la edad y la escala ASA en el grupo Furhman Ilide GB. .

Relacion entre la edad y la escala ASA en el grupo Furhman IVde GB. .

Distribucion de los Diagnoésticos secundarios y porcentajes en el grupo de

pacientes del grupo general y subgrupos GA y GB.

Figura 70.

Distribucion de los Diagnosticos secundarios y porcentajes en el grupo de

pacientes del GB y subgrupos.

Figura 71.

Distribucion de los Antecedentes quirdrgicos y porcentajes en el grupo de

pacientes del grupo general y subgrupos GA y GB.
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Figura 72. Distribucion de los Antecedentes quirurgicos y porcentajes en el grupo de

pacientes del GB y subgrupos.

Figura 73. Distribucion de los tratamientos concomitantes y porcentajes en el grupo de

pacientes del grupo general y subgrupos GA y GB.

Figura 74. Distribucion de los tratamientos concomitantes y porcentajes en el grupo de
pacientes del GB y subgrupos.

Figura 75. .Distribucion de los sintomas de inicio y porcentajes en el grupo de pacientes

del grupo general y subgrupos GA y GB.

Figura 76. Distribucion de los sintomas de inicio y porcentajes en el grupo de pacientes

del GB y subgrupos-

Figura 77. Distribucién del Diametro del tumor (cm) en muestra general.

Figura 78. Media del Diametro del tumor (cm) en grupo general.

Figura 79. Distribucién del Diametro del tumor (cm) en GB y subgrupos.

Figura 80. Distribucién del Diametro del tumor (cm) en GB y subgrupos.

Figura 81. Media del Diametro del tumor (cm) en GB y subgrupos.

Figura 82. Relacion entre el didmetro del tumor y la supervivencia vivo(1)/muerto(2) en

el grupo Furhman Ide GG.

Figura 83. Relacion entre el diametro del tumor y la supervivencia vivo(1)/muerto(2) en

el grupo Furhman Il de GG.

Figura 84. Relacion entre el didmetro del tumor y la supervivencia vivo(1)/muerto(2)
en el grupo Furhman llide GG.
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Figura 85. Relacion entre el didmetro del tumor y la supervivencia vivo(1)/muerto(2) en

el grupo Furhman IV de GG.

Figura 86. Relacion entre el didmetro del tumor y la supervivencia vivo(1)/muerto(2) en

el grupo Furhman I de GA.

Figura 87. Relacion entre el didmetro del tumor y la supervivencia vivo(1)/muerto(2) en

el grupo Furhman llde GA.

Figura 88. Relacion entre el didmetro del tumor y la supervivencia vivo(1)/muerto(2) en
el grupo Furhman Illde GA.

Figura 89. Relacion entre el didmetro del tumor y la supervivencia vivo(1)/muerto(2) en

el grupo Furhman 1\VVde GA.

Figura 90. Relacion entre el didmetro del tumor y la supervivencia vivo(1)/muerto(2) en

el grupo Furhman Ide GB.

Figura 91. Relacion entre el didmetro del tumor y la supervivencia vivo(1)/muerto(2) en

el grupo Furhman Il.de GB

Figura 92. Relacion entre el didmetro del tumor y la supervivencia vivo(1)/muerto(2) en

el grupo Furhman Illde GB.

Figura 93. Relacion entre el didmetro del tumor y la supervivencia vivo(1)/muerto(2) en

el grupo Furhman IVvde GB.

Figura 94. Relacién entre el Diametro del tumor (cm) y evolucion oncoldgica en el

grupo Furhman Ide GG.

Figura 95. Relacién entre el Diametro del tumor (cm) y evolucion oncoldgica en el

grupo Furhman llde GG.
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Figura 96. Relacion entre el Diametro del tumor (cm) y evolucion

grupo Furhman lllde GG.

Figura 97. Relacién entre el Didmetro del tumor (cm) y evolucion

grupo Furhman IVVde GG.

Figura 98. Relacién entre el Diametro del tumor (cm) y evolucion
grupo Furhman Ide GA.

Figura 99. Relacién entre el Didametro del tumor (cm) y evolucion
grupo Furhman llde GA.

Figura 100. Relacion entre el Diametro del tumor (cm) y evolucién

grupo Furhman lllde GA.

Figura 101. Relacion entre el Diametro del tumor (cm) y evolucién

grupo Furhman 1VVde GA.

Figura 102. Relacion entre el Diametro del tumor (cm) y evolucién
grupo Furhman llde GB.

Figura 103. Relacion entre el Diametro del tumor (cm) y evolucién

grupo Furhman lllde GB.

Figura 104. Relacion entre el Diametro del tumor (cm) y evolucién

grupo Furhman 1VVde GB.

oncologica en

oncologica en
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oncologica en

oncologica en
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el

el

el

el

el

el

Figura 105. Distribucion del p TNM y porcentajes en el grupo de pacientes del grupo

general y subgrupos GA y GB.

Figura 106. Relacion entre la edad y el estadio pTNM en el grupo general.
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Figura 107. Relaciéon entre la edad y el estadio pTNM en el grupo Furhman len el grupo
general.

Figura 108. Relacion entre la edad y el estadio pTNM en el grupo Furhman llen el
grupo general.

Figura 109. Relacion entre la edad y el estadio pTNM en el grupo Furhman lllen el
grupo general.

Figura 110. Relacion entre la edad y el estadio pTNM en el grupo Furhman IVen el
grupo general.

Figura 111. Relacion entre la edad y el estadio pTNM en el grupo Furhman len GA.

Figura 112. Relacion entre la edad y el estadio pTNM en el grupo Furhman llen GA.

Figura 113. Relacion entre la edad y el estadio pTNM en el grupo Furhman Illen GA.

Figura 114. Relacion entre la edad y el estadio pTNM en el grupo Furhman 1Ven GA.

Figura 115. Relacion entre el estadio pTNM vy la supervivencia vivo(1)/muerto(2) en el

grupo general.

Figura 116. Relacion entre el estadio pTNM vy la supervivencia vivo(1)/muerto(2) en el

grupo Furhman len el grupo general.

Figura 117. Relacion entre el estadio pTNM vy la supervivencia vivo(1)/muerto(2) en el

grupo Furhman 1. en el grupo general.

Figura 118. Relacion entre el estadio pTNM vy la supervivencia vivo(1)/muerto(2) en el

grupo Furhman Illen el grupo general.

Figura 119. Relacion entre el estadio pTNM vy la supervivencia vivo(1)/muerto(2) en el

grupo Furhman IVen el grupo general.

Figura 120. Relacion entre el estadio pTNM vy la supervivencia vivo(1)/muerto(2) en el
grupo Furhman len GA .
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Figura 121. Relacion entre el estadio pTNM vy la supervivencia vivo(1)/muerto(2) en el

grupo Furhman llen GA.

Figura 122. Relacion entre el estadio pTNM vy la supervivencia vivo(1)/muerto(2) en el

grupo Furhman Illen GA.

Figura 123. Relacion entre el estadio pTNM vy la supervivencia vivo(1)/muerto(2) en el

grupo Furhman IVen GA.

Figura 124. Distribucion del p TNM y porcentajes en el grupo de pacientes del GB y

subgrupos Furhman.

Figura 125. Relacion entre la edad y el estadio pTNM en el grupo Furhman len GB.

Figura 126. Relacion entre la edad y el estadio pTNM en el grupo Furhman llen GB.

Figura 127. Relacion entre la edad y el estadio pTNM en el grupo Furhman Illen GB.

Figura 128. Relacion entre la edad y el estadio pTNM en el grupo Furhman 1Ven GB.

Figura 129. Relacion entre el estadio pTNM vy la supervivencia vivo(1)/muerto(2) en el

grupo Furhman I en GB.

Figura 130. Relacion entre el estadio pTNM vy la supervivencia vivo(1)/muerto(2) en el

grupo Furhman Il en GB.

Figura 131. Relacion entre el estadio pTNM vy la supervivencia vivo(1)/muerto(2) en el
grupo Furhman 11l en GB.

Figura 132. Relacion entre el estadio pTNM vy la supervivencia vivo(1)/muerto(2) en el

grupo Furhman IV en GB.
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Figura 133. Distribucion de los marcadores inmunohistoquimicos y porcentajes en el

grupo de pacientes del grupo general.

Figura 134. Correlacion entre marcador inmunohistoquimico EMA+ y la supervivencia

vivo(1)/muerto(2) entre grupo Ay B.

Figura 135. Distribucion de los marcadores inmunohistoquimicos y porcentajes en el

grupo de pacientes del GB y subgrupos.

Figura 136. Relacion entre marcador inmunohistoquimico y la supervivencia

vivo(1)/muerto(2) en el grupo B1.

Figura 137. Relacion entre marcador inmunohistoquimico y la supervivencia

vivo(1)/muerto(2) en el grupo B1.

Figura 138. Relacion entre marcador inmunohistoquimico y la supervivencia

vivo(1)/muerto(2) en el grupo B1.

Figura 139. Relacion entre marcador inmunohistoquimico y la supervivencia

vivo(1)/muerto(2) en el grupo B1.

Figura 140. Relacion entre marcador inmunohistoquimico y la supervivencia

vivo(1)/muerto(2) en el grupo B1.

Figura 141. Relacion entre marcador inmunohistoquimico y evolucién oncoldgica en el

grupo B1.

Figura 142. Relacion entre marcador inmunohistoquimico y evolucién oncoldgica en el

grupo B1.

Figura 143. Relacion entre marcador inmunohistoquimico y evolucion oncologica en el

grupo B1.
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Figura 144. Relacion entre marcador inmunohistoquimico y evolucion oncologica en el

grupo B1.

Figura 145. Relacion entre marcador inmunohistoquimico y evolucion oncolégica en el

grupo B1.

Figura 146. Relacion entre marcador inmunohistoquimico y la supervivencia

vivo(1)/muerto(2) en el grupo B2.

Figura 147. Relacion entre marcador inmunohistoquimico y la supervivencia
vivo(1)/muerto(2) en el grupo B2.
Figura 148. Relacion entre marcador inmunohistoquimico y la supervivencia

vivo(1)/muerto(2) en el grupo B2.

Figura 149. Relacion entre marcador inmunohistoquimico y la supervivencia

vivo(1)/muerto(2) en el grupo B2.

Figura 150. Relacion entre marcador inmunohistoquimico y la supervivencia

vivo(1)/muerto(2) en el grupo B2.

Figura 151. Relacion entre marcador inmunohistoquimico y evolucién oncoldgica en el

grupo B2.

Figura 152. Relacion entre marcador inmunohistoquimico y evolucién oncoldgica en el

grupo B2.

Figura 153. Relacion entre marcador inmunohistoquimico y evolucion oncologica en el

grupo B2.

Figura 154. Relacion entre marcador inmunohistoquimico y evolucion oncologica en el

grupo B2.
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Figura 155. Relacion entre marcador inmunohistoquimico y evolucion oncologica en el

grupo B2.

Figura 156. Relacion entre marcador inmunohistoquimico y la supervivencia

vivo(1)/muerto(2) en el grupo B3.

Figura 157. Relacion entre marcador inmunohistoquimico y la supervivencia

vivo(1)/muerto(2) en el grupo B3.

Figura 158. Relacion entre marcador inmunohistoquimico y la supervivencia

vivo(1)/muerto(2) en el grupo B3.

Figura 159.Relacion entre marcador inmunohistoquimico y la supervivencia

vivo(1)/muerto(2) en el grupo B3.

Figura 160. Relacion entre marcador inmunohistoquimico y la supervivencia

vivo(1)/muerto(2) en el grupo B3.

Figura 161. Relacion entre marcador inmunohistoquimico y evolucion oncologica en el

grupo B3.

Figura 162. Relacion entre marcador inmunohistoquimico y evolucion oncologica en el

grupo B3.

Figura 163. Relacion entre marcador inmunohistoquimico y evolucién oncoldgica en el

grupo B3.

Figura 164. Relacion entre marcador inmunohistoquimico y evolucién oncoldgica en el
grupo B3.
Figura 165. Relacion entre marcador inmunohistoquimico y evolucion oncologica en el

grupo B3.
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Figura 166. Relacion entre marcador

vivo(1)/muerto(2) en el grupo B4.

Figura 167. Relacion entre marcador

vivo(1)/muerto(2) en el grupo B4-

Figura 168. Relacion entre marcador
vivo(1)/muerto(2) en el grupo B4.

Figura 169. Relacion entre marcador

vivo(1)/muerto(2) en el grupo B4.

Figura 170. Relacion entre marcador

vivo(1)/muerto(2) en el grupo B4.

Figura 171. Relacion entre marcador

vivo(1)/muerto(2) en el grupo B4.

inmunohistoquimico

inmunohistoquimico
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supervivencia
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supervivencia
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Figura 172. Relacion entre marcador inmunohistoquimico y evolucion oncologica en el

grupo B4.

Figura 173. Relacion entre marcador inmunohistoquimico y evolucion oncologica en el

grupo B4.

Figura 174. Relacion entre marcador inmunohistoquimico y evolucién oncoldgica en el

grupo B4.

Figura 175. Relacién entre marcador inmunohistoquimico y evolucién oncoldgica en el

grupo B4.

Figura 176. Relacion entre marcador inmunohistoquimico y la supervivencia

vivo(1)/muerto(2) en el grupo B5.
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Figura 177. Relacion entre marcador inmunohistoquimico y la supervivencia

vivo(1)/muerto(2) en el grupo B5.

Figura 178. Relacion entre marcador inmunohistoquimico y la supervivencia

vivo(1)/muerto(2) en el grupo B5.

Figura 179. Relacion entre marcador inmunohistoquimico y la supervivencia

vivo(1)/muerto(2) en el grupo B5.

Figura 180. Relacién entre marcador inmunohistoquimico y evolucion oncoldgica en el

grupo B5.

Figura 181. Relacion entre marcador inmunohistoquimico y evolucién oncologica en el
grupo B5.
Figura 182. Relacién entre marcador inmunohistoquimico y evolucién oncoldgica en el

grupo B5.

Figura 183. Relacion entre marcador inmunohistoquimico y evolucion oncologica en el

grupo B5.

Figura 184. Relacion entre marcador inmunohistoquimico y la supervivencia

vivo(1)/muerto(2) en el grupo B6.

Figura 185. Relacion entre marcador inmunohistoquimico y la supervivencia

vivo(1)/muerto(2) en el grupo B6.

Figura 186. Relacion entre marcador inmunohistoquimico y la supervivencia

vivo(1)/muerto(2) en el grupo B6.

Figura 187. Relacion entre marcador inmunohistoquimico y la supervivencia

vivo(1)/muerto(2) en el grupo B6.
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Figura 188. Relacion entre marcador inmunohistoquimico y evolucion oncologica en el

grupo BG.

Figura 189. Relacion entre marcador inmunohistoquimico y evolucion oncoldgica en el

grupo BG.

Figura 190. Relacion entre marcador inmunohistoquimico y evolucion oncolégica en el

grupo B6.

Figura 191. Distribucion del Tiempo de control evolutivo (meses) en la muestra general

Figura 192.Media del Tiempo de control evolutivo (meses) en el grupo general.

Figura 193.Distribucion del Tiempo de control evolutivo (meses) en GB y subgrupos.

Figura 194. Distribucion del Tiempo de control evolutivo (meses) en GB y subgrupos.

Figura 195. Distribucion del Tiempo de control evolutivo (meses) en GB y subgrupos.

Figura 196. Distribucién de la evoluciéon oncoldgica y porcentajes en el grupo de

pacientes del grupo general.

Figura 197.Distribucion de la evolucion oncologica y porcentajes en el grupo de

pacientes del GB y subgrupos.

Figura 198.Distribucion de la mortalidad y porcentajes en el grupo de pacientes del

grupo Ay B.

Figura 199. .Distribucién de la mortalidad y porcentajes en el grupo de pacientes del

GB y subgrupos.

Figura 200. Curva de superviviencia en el grupo GA.
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Figura 201. Curva de superviviencia en el grupoGB.

Figura 202. Curva de superviviencia en el grupo General (GA linea azul, GB: linea

roja).

Figura 203. Curva de superviviencia en el grupo GB1

Figura 204..Curva de superviviencia en el grupo GB2.

Figura 205. Curva de superviviencia en el grupo GB3.

Figura 206. Curva de superviviencia en el grupo GB4.

Figura 207. Curva de superviviencia en el grupo GB5.

Figura 208. Curva de superviviencia en el grupo GB6.

Figura 209. Curva de superviviencia en el grupo GB general.

Figura 210. Distribucion de las Complicaciones, necesidad de tratamiento adyuvante y

porcentajes en el grupo de pacientes del grupo general.

Figura 211.Distribucién de las Complicaciones, necesidad de tratamiento adyuvante y

porcentajes en el grupo de pacientes del GB y subgrupos.

Figura 212. Distribucion del Tratamiento del CRCC después de la nefrectomia y

porcentajes en el grupo de pacientes del GB y subgrupos.
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ANEXO 3

Anexo de tablas

Tabla 1. Clasificacion de Robson.

Tabla 2. Clasificacién de carcinoma de células renales por grupos prondésticos (AJCC
2017).
Tabla 3. Clasificacion de Furhman (Furhman, Lasky et al. 1982).

Tabla 4. Carcinomas renales con translocacion Xp11.2.

Tabla 5. Clasificacion factores pronésticos.

Tabla 6. Algoritmo propuesto de vigilancia tras el tratamiento del CCR teniendo en

cuenta el perfil de riesgo del paciente y la eficacia del tratamiento.

Tabla 7. Moleculas implicadas en la regulacion positiva de la angiogénesis.

Tabla 8. Resultado de estudios empleando esquema de SBRT en el tratamiento del
CCR.

Tabla 9. Variantes técnicas sobre el calibre y la configuracion del electrodo.

Tabla 10 .Series publicadas de estudios en tratamiento con Radiofrecuencia.
Tabla 11. Clasificacion TNM del carcinoma de celulas renales.

Tabla 12. Codificacion de antecedentes patoldgicos.

Tabla 13. Escalera analgésica de la OMS modificada.

Tabla 14. Edad en GA 'y GB.

Tabla 15. Edad en GB y subgrupos.
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Tabla 16. Distribucion del sexo en el grupo general.

Tabla 17. Comparacién del sexo y condiciones entre GA y GB.

Tabla 18. Edad en mujeres y hombres en GG.

Tabla 19. Distribucion del sexo GB y subgrupos.

Tabla 20. Comparacion del sexo y condiciones entre grupos B1 con B2, B3, B4, B5, B6.

Tabla 21. Comparacion del sexo y condiciones entre grupos B2 con B3, B4, B5, B6.

Tabla 22. Comparacion del sexo y condiciones entre grupos B3 con B4, B5, B6.

Tabal 23. Comparacion del sexo y condiciones entre grupos B4 con B5, B6.

Tabla 24. Comparacion del sexo y condiciones entre grupos B5 con B6.

Tabla 25. Edad en mujeres y hombres en GB y subgrupos.

Tabla 26. Indice de Masa Corporal (IMC) en GA 'y GB.

Tabla 27. Indice de Masa Corporal (IMC) en GB y subgrupos.

Tabla 28. Distribucion de ASA en los grupos.

Tabla 29. Escala ASA en GA y GB.

Tabla 30Distribucion del ASA en el grupo general..

Tabla 31. Distribucién del ASA en el grupo general.

Tabla 32. Escala ASA en GB y subgrupos
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Tabla 33. Distribucién del ASA en el grupo general.

Tabla 34. Comparacién del ASA ens grupos B1 con B2, B3, B4, B5, B6.

Tabla 35.Comparacion del ASA ens grupos B2 con B3, B4, B5 y B6.

Tabla 36. Comparacion del ASA en grupos B3 con B5 y B6.

Tabla 37. Comparacion del ASA ens grupos B4 con B5 y B6.

Tabla 38.Comparacion del ASA ens grupos B5 y B6.

Tabal 39.Distribucion de los Diagndsticos secundarios en el grupo general.

Tabla 40 .Comparacion de los Diagndsticos secundarios y condiciones entre GA y GB.

Tabla 41.Distribucion de los Diagndsticos secundarios en GB y subgrupos..

Tabla 42. Comparacion de los Diagnosticos secundarios y condiciones entre los grupos
B1 con B2, B3, B4, B5, B6.

Tabla 43.Comparacion de los Diagnosticos secundarios y condiciones entre los grupos
B2 con B3, B4, B5, B6.

Tabla 44 Comparacion de los Diagndsticos secundarios y condiciones entre los grupos
B3 con B4, B5, B6.

Tabla 45. Comparacion de los Diagnosticos secundarios y condiciones entre los grupos
B4 con B5, B6.

Tabla 46. Comparacion de los Diagnosticos secundarios y condiciones entre los grupos
B5 con B6.
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Tabla 47. Distribucion de los Antecedentes quirurgicos en el grupo general.

Tabla 48. Comparacion de los Antecedentes quirdrgicos y condiciones entre GA 'y GB.

Tabla 49. Distribucion de los Antecedentes quirurgicos en el GB y subgrupos.

Tabla 50. Comparacion de los Antecedentes quirtrgicos y condiciones entre 1os grupos
B1 con B2, B3, B4, B5, B6.

Tabla 51. . Comparacion de los Antecedentes quirdrgicos y condiciones entre los grupos
B2 con B3, B4, B5, B6.

Tabla 52. Comparacion de los Antecedentes quirurgicos y condiciones entre 1os grupos
B3 con B4, B5, B6.

Tabla 53. Comparacion de los Antecedentes quirurgicos y condiciones entre 10os grupos
B4 con B5, B6.

Tabla 54. Comparacion de los Antecedentes quirtrgicos y condiciones entre los grupos
B5 con B6.

Tabla 55. Distribucion de los Tratamientos concomitantes en el grupo general.

Tabla 56. Comparacion de los Tratamientos concomitantes y condiciones entre GA 'y
GB.

Tabla 57. Distribucion de los Tratamientos concomitantes en GB y subgrupos.

Tabla 58. Comparacion de los Tratamientos concomitantes y condiciones entre grupos
B1 con B2, B3, B4, B5, B6.
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Tabla 59. Comparacion de los Tratamientos concomitantes y condiciones entre grupos
B2 con B3, B4, B5, B6.

Tabla 60. Comparacién de los Tratamientos concomitantes y condiciones entre grupos
B3 con B4, B5, B6.

Tabla 61. Comparacién de los Tratamientos concomitantes y condiciones entre grupos
B4 con B5, B6.

Tabla 62. Comparacion de los Tratamientos concomitantes y condiciones entre grupos
B5 con B6.

Tabla 63. Distribucion de los sintomas de inicio en el grupo general.

Tabla 64. Comparacion de los sintomas de inicio y condiciones entre GA y GB.

Tabla 65. Distribucion de los sintomas de inicio en GB y subgrupos.

Tabla 66. Comparacion de los sintomas de inicio y condiciones entre los grupos B1 con
B2, B3, B4, B5, B6.

Tabla 67. Comparacion de los sintomas de inicio y condiciones entre los grupos B2 con
B3, B4, B5, B6.

Tabla 68. Comparacion de los sintomas de inicio y condiciones entre los grupos B3 con
B4, B5, B6.

Tabla 69. Comparacion de los sintomas de inicio y condiciones entre los grupos B4 con
B5, B6.

Tabla 70. Comparacion de los sintomas de inicio y condiciones entre los grupos B5 con
B6.
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Tabla 71.

Tabla 72.

Tabla 73.

Tabla 74.

Tabla 75.

Tabla 76.

B6.

Tabla 77.

Tabla 78.

Tabla 79.

Tabla 80.

Tabla 81.

Diametro del tumor (cm) en GA y GB.

Diametro del tumor (cm) en GB y subgrupos.

Distribucion del p TNM en el grupo general.

Comparacién del p TNM y condiciones entre GA y GB.

Distribucion del p TNM en GB y subgrupos.

Comparacién del p TNM y condiciones entre grupos B1 con B2, B3, B4, B5,

Comparacién del p TNM y condiciones entre grupos B2 con B3, B4, B5, B6.

Comparacién del p TNM y condiciones entre grupos B3 con B4, B5, B6.

Comparacién del p TNM y condiciones entre grupos B4 con B5, B6.

Comparacién del p TNM y condiciones entre grupos B5 con B6.

Distribucion de los marcadores inmunohistoquimicos en el grupo general.

Tabla 82. Comparacién de los marcadores inmunohistoquimicos y condiciones en el

grupo de pacientes del grupo general.

Tabla 83.

Distribucion de los marcadores inmunohistoquimicos en GB y subgrupos.

Tabla 84. Comparacion de los marcadores inmunohistoquimicos y condiciones entre
grupos B1 con B2, B3, B4, B5, BG.

Tabla 85. Comparacion de los marcadores inmunohistoquimicos y condiciones entre
grupos B2 con B3, B4, B5, B6.
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Tabla 86. Comparacion de los marcadores inmunohistoquimicos y condiciones entre
grupos B3 con B4, B5, B6.

Tabla 87. Comparacion de los marcadores inmunohistoquimicos y condiciones entre

grupos B4 con B5, B6.

Tabla 88. Comparacion de los marcadores inmunohistoquimicos y condiciones entre
grupos B5 con B6.

Tabla 89. Resumen de la tendencia de la correlacion entre marcadores y supervivencia
(zona sombreada en naranja) y progresion a moralidad (zona sombreada en azul).
Tendencia negativa*: a mayor presencia del marcador, menor mortalidad o menor
progresion oncoldgica. Tendencia positiva**: a mayor presencia del marcador, mayor
mortalidad o menor progresion oncoldgica.

Tabla 90. Tiempo de control evolutivo (meses) en GA y GB.

Tabla 91. Tiempo de control evolutivo (meses) en GB y subgrupos.

Tabla 92. Distribucion de la Evolucion oncoldgica en el grupo general.

Tabla 93. Comparacion de la Evolucion oncoldgica y condiciones entre GA 'y GB.

Tabla 94. Distribucion de la Evolucion oncoldgica en el GB y subgrupos.

Tabla 95. Comparacion de la Evolucion oncoldgica y condiciones entre grupos B1 con
B2, B3, B4, B5, B6.

Tabla 96. Comparacion de la Evolucion oncoldgica y condiciones entre grupos B2 con
B3, B4, B5, B6.
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Tabla 97. Comparacion de la Evolucion oncoldgica y condiciones entre grupos B3 con
B4, B5, B6.

Tabla 98. Comparacion de la Evolucion oncoldgica y condiciones entre grupos B4 con
B5, B6.

Tabla 99. Comparacion de la Evolucion oncoldgica y condiciones entre grupos B5 con
B6.

Tablal00. Distribucion de la mortalidad en el grupo general.

Tabla 101. Comparacion de la mortalidad y condiciones entre GA y GB.

Tabla 102. Distribucion de la mortalidad en el GB y subgrupos.

Tabla 103. Comparacién de la mortalidad y condiciones entre grupos B1 con B2, B3,
B4, B5, B6.

Tabla 104. Comparacion de la mortalidad y condiciones entre grupos B2 con B3, B4,
B5, BG6.

Tabla 105. Comparacion de la mortalidad y condiciones entre grupos B3 con B4, B5,
B6.

Tabla 106. Comparacion de la mortalidad y condiciones entre grupos B4 con B5, B6.

Tabla 107. Comparacion de la mortalidad y condiciones entre grupos B5 con B6.

Tabla 108. Distribucién de las Complicaciones, necesidad de tratamiento adyuvante en

el grupo general.

Tabla 109. Comparacion de las Complicaciones, necesidad de tratamiento adyuvante y
condiciones entre GA y GB.
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Tabla 110. Distribucion de las Complicaciones, necesidad de tratamiento adyuvante en

el GB y subgrupos.

Tabla 111. Comparacién de las Complicaciones, necesidad de tratamiento adyuvante y

condiciones entre grupos B1 con B2, B3, B4, B5, B6.

Tabla 112. Comparacion de las Complicaciones, necesidad de tratamiento adyuvante y

condiciones entre grupos B1 con B2, B3, B4, B5, B6.

Tabla 113. Comparacion de las Complicaciones, necesidad de tratamiento adyuvante y
condiciones entre grupos B3 con B4, B5, B6.

Tabla 114. Comparacién de las Complicaciones, necesidad de tratamiento adyuvante y

condiciones entre grupos B4 con B5, B6.

Tabla 115. Comparacién de las Complicaciones, necesidad de tratamiento adyuvante y

condiciones entre grupos B5 con B6.

Tabla 116. Distribucion del Tratamiento del CRCC después de la nefrectomia en el GB

y subgrupos.

Tabla 117. Comparacion del Tratamiento del CRCC después de la nefrectomia y

condiciones entre grupos B1 con B2, B3, B4, B5, B6.

Tabla 118. Comparacion del Tratamiento del CRCC después de la nefrectomia y

condiciones entre grupos B2 con B3, B4, B5, B6.

Tabla 119. comparacion del Tratamiento del CRCC después de la nefrectomia y

condiciones en el grupo de pacientes del GB y subgrupos.

Tabla 120. Distribucion de pT en GA 'y GB.
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