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Resumen

El carcinoma renal es una neoplasia relativamente frecuente con una amplia
variabilidad en cuanto a su prondstico. En los ultimos afios, el continuo
avance en el tratamiento del carcinoma renal ha hecho que, de forma
paralela, el conocimiento de la histopatologia de los tumores renales sea de
crucial importancia, con el fin de poder determinar aquellos factores con
implicacidon prondstica que permitan identificar a subgupos de pacientes con
un prondstico desfavorable. El conocimiento de estas variables con posible
significado prondstico es esencial para poder plantear la actitud terapéutica
mas éptima y modelos de seguimiento tras ésta en nuestros pacientes.

El presente estudio se centra en la evaluacion de factores clinicos,
anatémicos e histopatoldgicos como variables con significacién prondstica en
pacientes con carcinoma renal tras la cirugia, englobando los factores

tradicionales y otros de mas reciente incorporacién.
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Introduccion

1. EPIDEMIOLOGIA

El carcinoma renal (CR) representa el 2-3% de todas las neoplasias malignas
del adulto y a nivel mundial es la 132 neoplasia maligna en frecuencia, con
271.000 casos nuevos diagnosticados en 2008 [1]. La incidencia de CR
presenta variaciones en la geografia mundial, encontrando las mayores tasas
de incidencia en Europa, Norte América y Australia, mientras que las tasas
mas bajas se encuentran en India, Japén, Africa y China. En 2008 se
produjeron 88.400 casos nuevos de CR en el seno de la Unidn Europea [2],
situdndose aquél como la 102 neoplasia en frecuencia. La tasa de incidencia
de CR estandarizada por edad por cada 100.000 habitantes en los 27 paises
de la Unién Europea es de 15,8 en el hombre y 7,1 en la mujer. En Europa, las
tasas de incidencia mads altas se encuentran el La Republica Checa, Lituania,
Letonia, Estonia e Islandia, situandose la incidencia mas baja en Rumania,
Chipre y Portugal (Tabla 1) [3]. En general, durante los dos ultimos decenios y
hasta hace poco se ha producido un incremento anual préximo al 2% de la
incidencia de CR en todo el mundo y en Europa, aunque en Dinamarca,
Polonia y Suecia se ha observado un descenso continuado [4]. El aumento
progresivo de la incidencia es posiblemente resultado del mayor nimero de
pruebas diagnodsticas realizadas en el contexto del estudio de otras
enfermedades (ecografia y tomografia axial computarizada (TAC)) [5]. Asi, el
nimero de CR diagnosticados incidentalmente ha aumentado, siendo estos
tumores con mayor frecuencia de un menor tamafo y un estadio mas bajo [6,
7]. En 2008, se estimaron 116.000 muertes por CR globalmente, con tasas
similares en varones y en mujeres. Las tasas de mortalidad mas alta se
alcanzaron en Norte América, Australia/Nueva Zelanda y Europa, mientra que

Africa y Asia presentaron las tasas mas bajas (Figura 1) [1]. Las tasas de
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mortalidad por CR en paises europeos sufrieron un incremento hasta la
década de los noventa. Posteriormente, la mortalidad por CR se ha
estabilizado, mostrando una tendencia a su disminucién [3]. En Europa se

estimaron 39.300 muertes por CR en el afio 2008 [2].

Tabla 1. Tasas estimadas de incidencia y mortalidad por carcinoma renal en los 27 paises de
la Unidén Europea en 2008

Country Incidence Mortality
Men Women Men Women

Czech Republic 336 15.0 12.6 53
Lithuania 248 11.0 11.9 43
Estonia 242 0.5 12.3 1.0
Latvia 26.1 13.2 12.4 43
Iceland 21.6 10.4 10.2 44
Poland 15.5 7.1 B.7 3.4
France 159 5.7 6.3 25
Hungary 17.2 6.5 8.4 14
Austria 18.0 a.1 6.3 31
Ireland 13.4 a.1 53 3.2
Belgium 16.2 8.3 44 28
Germany 21.7 10.2 76 31
Slovakia 20.6 10.5 10.4 43
Slovenia 18.2 6.4 7.3 3.2
Lixembourg a6 Q.7 £ 3.0
Finland 13.8 B3 6.1 28
Italy 15.2 6.1 5.0 20
Norway 153 7.5 6.0 2B
Greece 10,0 4.3 4.4 1.9
Denmark 13.0 6.9 6.3 3.2
United Kingdom 131 6.2 6.4 31
MNetherlands 133 7.0 89 4.2
Cyprus 69 26 25 1.0
Malta 84 2.2 7.4 3.2
Sweden 10.8 6.6 6.2 16
Bulgaria 124 6.2 41 1.2
Spain 123 4.4 4.6 1.7
Switzerland 13.6 5.6 5.2 21
Portugal 7.2 3.4 3.5 1.2
Romania 8.1 4.2 4.4 1.8
European Union 15.8 7.1 6.5 27
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Figura 1. Tasas de incidencia y mortalidad estandarizadas por edad para carcinoma renal
segun sexo en los diferentes continentes (International Agency for Research on Cancer,
GLOBOCAN database 2008)
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2. ETIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO

De forma tradicional, el CR tiene su origen en el epitelio de los tubulos
renales, en la corteza o en la médula, dependiendo del subtipo histolégico. La
mayoria de los CR derivan del tubulo contorneado proximal, pero se han
identificado algunos subtipos procedentes de los tubulos distales o de los
colectores corticales, de manera que la mayoria de las variantes de CR de
células claras y CR papilar surgen primariamente de los tubulos contorneados
proximales, mientras que otras tipologias histolégicas como el carcinoma

cromofobo derivan de los componentes mas distales de la nefrona[8].

Las causas etioldgicas del CR aln no se encuentran claramente establecidas,

pero existen diversos factores de riesgo implicados en su desarrollo.

2.1. Factores demograficos

Entre los posibles factores demograficos implicados en la etiologia del CR se

encuentran la raza, el sexo y la edad.

Existen diferencias raciales claras en la incidencia del CR, siendo la incidencia
notablemente mds baja en asiaticos [1-4, 9], existiendo un mayor riesgo
comparativo en la raza blanca y encontrando la incidencia mas baja en paises
africanos [4]. Esta distincién racial puede ser atribuida a las diferencias
genéticas interraciales, o a los distintos estilos de vida y factores

medioambientales.
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Las tasas de incidencia estandarizadas por edad muestran que existe un
mayor riesgo de desarrollo de CR en el hombre [1], siendo la relacién
hombre: mujer de 2:1. Esto es debido probablemente a las diferencias en la

prevalencia del habito tabaquico entre sexos y en la exposicidon ocupacional.

Respecto a la edad, el CR se considera una enfermedad del adulto,
aumentando de forma notable las tasas de incidencia en Europa y Estados
Unidos con la edad, con un pico de incidencia entre los 70 y los 75 afios [9]. A
pesar de ello, en algunos casos puede presentarse en pacientes mds jovenes

[10].

2.2. Factores medioambientales y estilo de vida

El Unico factor de riesgo ambiental generalmente aceptado en el CR es la
exposicién al tabaco, confirmandose en un metaanalisis que el consumo de
tabaco incrementa el riesgo de CR [11], siendo el factor etiolégico
responsable del 39% de todos los casos en varones. Se ha observado una
relacidon directamente proporcional entre la duracidén del habito tabaquico y
la aparicion de tumores, e inversamente proporcional entre la edad de
adquisicion del habito y su aparicion [12]. La asociacion entre el habito
tabaquico y el CR es relativamente débil, pero existe una clara relaciéon dosis
dependiente [11]. El riesgo de desarrollo de CR parece disminuir tras el
abandono del consumo de tabaco en varones por un periodo igual o superior
a los diez afios, pero aun contamos con una experiencia limitada a este

respecto [11, 13].
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La obesidad es otro factor de riesgo de desarrollo de CR establecido en
diversos estudios. Un meta-andlisis de estudios prospectivos mostré una clara
asociacion entre el indice de Masa Corporal (IMC) y el riesgo de CR con un
riesgo estimado (por cada 5kg/m?* de incremento de IMC) de 1,24 en varones
y 1,34 en mujeres[14]. Considerar la obesidad abdominal como un factor de
riesgo de CR independientemente del IMC es aun un tema controvertido,
aunque algunos estudios asi lo contemplan [15, 16]. EI mecanismo de
induccion de desarrollo de CR en los pacientes con sobrepeso u obesidad no
esta claramente establecido, pero podria estar relacionado con la exposicion

a los estrégenos [17].

Las marcadas diferencias geograficas en la incidencia de CR y las elevadas
tasas alcanzadas en paises asiaticos coinciden con notables cambios en el
estilo de vida, especialmente en la dieta, lo que hace pensar que juegan un
papel esencial en el posible desarrollo del CR [18]. El consumo diario de
grasas y proteinas se ha correlacionado con una mayor incidencia de CR tanto
en hombres como en mujeres [19]. No obstante, los estudios acerca de la
correlacién entre CR y la ingesta total de grasas o la ingesta de diferentes
tipos de grasas (vegetales, animales, saturadas, monoinsaturadas o
poliinsaturadas) aun resultan insuficientes. Un consumo elevado de frutas y
verduras se asocia con menor riesgo de desarrollo de CR [20], mientras que
aln no existen resultados que demuestren que el consumo de vitaminas o
minerales reduzca el riesgo de CR [18]. Respecto a la ingesta de carne aun se
precisan mas estudios que apoyen la hipotesis de que su elevado consumo se
asocie a un riesgo incrementado de CR [21]. Estudios recientes han mostrado
gue un consumo moderado de alcohol se asocia de forma inversamente

significativa con el riesgo de CR [22, 23]. La ingesta total de fluidos no se

10
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asocia con mayor riesgo de CR [24]. Respecto a otro tipo de ingesta liquida
como zumo, leche, café o té no existen estudios con resultados consistentes

[18, 24].

El CR no es una tipica enfermedad ocupacional, pero si existe una asociacién
clara con la exposicidn a distintos compuestos carcindgenos. Son diversos los
estudios con relacion a estos posibles carcinégenos empleados en procesos
industriales (tricloroetileno, percloroetileno, arsénico, cadmio, niquel,
algunos disolventes orgdnicos, pesticidas o toxinas fungicas...), la mayoria con
resultados insuficientes [25, 26]. No obstante, la prevencién a la exposicion a

estos factores con posible efecto carcinogénico es siempre recomendable.

2.3. Otros factores de riesgo

Tanto la hipertensidn arterial como el uso de farmacos antihipertensivos son
otros posibles factores de riesgo implicados en el desarrollo de CR,
mostrando dos estudios prospectivos esta asociacidon. Es dificil distinguir el
papel de actuacién de las cifras elevadas de presidn arterial del que juegan
los farmacos antihipertensivos, ya que inevitablemente ambos se superponen
en pacientes hipertensos que toman tratamiento. Un adecuado control de las
cifras de presién arterial parece reducir el riesgo de CR, mientras que el uso
de farmacos antihipertensivos, incluyendo farmacos diuréticos, no seria un

factor de riesgo causal tan determinante [27, 28].

11
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La nefropatia quistica adquirida (NQA) se desarrolla en pacientes en estadios
finales de enfermedad renal, sobre todo en pacientes en largo tiempo de
hemodidlisis [29]. Se ha observado una incidencia de CR entre tres y seis
veces mayor en estos pacientes comparada con la poblacién general,
estableciéndose asi la NQA como un factor de riesgo de CR. Asi mismo, el
periodo de tiempo de didlisis parece estar asociado con tasas de incidencia
mds elevadas de CR [30]. Las caracteristicas del CR asociado a NQA difieren
del clasico CR. La edad al diagndstico suele ser mas temprana que en la
poblacién general y la incidencia en varones también es mas elevada, lo que
hace que la relacion hombre:mujer sea mayor [31]. El riesgo de CR en

pacientes con NQA no parece reducirse tras el trasplante renal.

Es conocida la asociacidon de la diabetes mellitus tipo 2 con un riesgo mas
elevado de diferentes neoplasias. Un reciente estudio epidemioldgico evalta
su posible relaciéon con el CR, no encontrando asociacion significativa entre
ambas, aunque apoyando el papel del sobrepeso y la obesidad como factores
asociados con un mayor riesgo de CR como habiamos comentado

anteriormente [32].
El posible papel de la infeccion del tracto urinario como factor de riesgo de

CR aun resulta controvertido, existiendo estudios que muestran resultados

contradictorios [33].

12



Introduccion

3. CLASIFICACION Y ANATOMIA PATOLOGICA DE LOS TUMORES RENALES

3.1. Clasificacion

Las neoplasias renales son clasificadas mediante el sistema de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) de 2004 [34], que define los subtipos tumorales en
funcidn de los rasgos histopatoldgicos, el comportamiento clinico y las
alteraciones genéticas, especificando al menos tres subtipos histoldgicos
principales de CR: células claras, papilar y croméfobo. Esta clasificacion
engloba contribuciones de clasificaciones previas, en particular de la de
Mainz (1986) y Heidelberg (1997) [35, 36]. La clasificacion de los tumores
renales se ha ampliado con nuevas categorias recientemente incorporadas.
Ello resulta en la modificacién de la actual clasificacion de la OMS del 2004 de
las neoplasias epiteliales renales en el adulto (Tabla 2). El objetivo se sitla en
la definicion de grupos de riesgo clasificados como tumores malignos o
benignos, incluyendo un subgrupo de tumores con bajo potencial maligno
gue dé cabida a categorias recientemente reconocidas de tumores renales

con un mejor prondstico tras la cirugia [37].
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Tabla 2. Clasificacion modificada de la OMS de 2004 de carcinoma renal en adultos [37]

Carcinoma renal familiar

Tumores de células renales malignos

Carcinoma de células claras

Carcinoma papilar

Carcinoma croméfobo

Carcinoma de los conductos colectores de Bellini
Carcinoma tubulo-quistico

Carcinoma medular renal

Carcinoma renal asociado a translocacién Xp 11.2/TFE3
Carcinoma renal tras neuroblastoma

Carcinoma tubular mucinoso y carcinoma de células fusiformes
Carcinoma renal de tipo folicular (“tyroid-like”)
Carcinoma renal inclasificable

Carcinoma renal en estadios finales de enfermedad renal

Carcinoma renal asociado a enfermedad quistica adquirida
Carcinoma de células claras papilar

Neoplasias renales de bajo potencial maligno

Carcinoma quistico multilocular de bajo potencial maligno (Carcinoma de
células claras multilocular)

Neoplasias renales benignas

Adenoma papilar
Oncocitoma
Adenoma metanéfrico y adenofibroma

Neoplasias mixtas estromales y epiteliales (neoplasias renales epiteliales y

estromales)

Nefroma quistico
Tumor mixto epitelial y estromal
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3.2. Carcinoma renal de células claras

El CR de tipo células claras representa el 70% de todas las neoplasias renales.
Generalmente se presenta como una masa solitaria y unilateral en los casos
esporadicos, mostrando una presentacion multiple en el 4% de los casos y

una bilateralidad en el 3% [38] .

Macroscdpicamente se presenta como una masa bien circunscrita solitaria o
multinodular, de color amarillento o café con focos mas palidos y
blanquecinos; en ocasiones puede ser evidente la presencia de una
pseudocapsula rodeando la masa. Pueden observarse tabiques de esclerosis,
calcificaciones focales, areas de necrosis y focos de hemorragia [39]. Suelen
ser tumores solidos, aunque en algunos casos presentan un patrén de
crecimiento quistico, que puede ser debido a necrosis y licuefaccién
(pseudoquistico). La Figura 2-A muestra un ejemplo macroscépico de un CR
de células claras. Existen casos en los que la neoplasia muestra una verdadera
transformacidn quistica sin apenas componente tumoral sélido; es el llamado
carcinoma renal quistico multilocular (carcinoma de células claras
multilocular) porque su apariencia es similar a un quiste multilocular
(nefroma quistico). El excelente prondstico de esta variedad con
diferenciacién quistica sugiere la posibilidad de considerarlo un carcinoma de

bajo potencial maligno [40, 41].

Microscopicamente, el patron sélido, alveolar y acinar es el mas frecuente. En
ocasiones podemos observar patrones tubulares o microquisticos. En escasas
ocasiones observaremos dreas papilares [42]. Presenta un estroma

intratumoral que contiene un abundante entramado de vasos sanguineos de

15



Introduccion

delgada pared, una caracteristica importante para el diagndstico. El
citoplasma claro que presentan las células neopldsicas es resultado de un
intenso acumulo de glucégeno y de lipidos, que se disuelven en el procesado
histolégico (Figuras 2-B y 2-C) [38]. Algunos tumores presentan células
neopldsicas con eosinofilia citoplasmatica o de aspecto granular debido a un
incremento en el nimero de mitocondrias; este hecho es particularmente
frecuente en tumores de alto grado y en células neopldsicas adyacentes a
zonas necrdticas o hemorragicas. La presencia de patrén sarcomatoide ocurre
en un 5% de los CR de células claras y se asocia a un peor prondstico [43]. El
estadio tumoral, grado nuclear y la presencia de necrosis son los factores

prondsticos principales de este subtipo histoldgico [39].

Figura 2. A. Macroscopia de carcinoma renal de células claras: tumor bien circunscrito,
solitario y de coloracion amarillenta. B y C. Microscopia de carcinoma renal de células
claras
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3.3. Carcinoma renal papilar

Caracterizados por ser tumores bien definidos, con limite neto y en muchos
casos rodeados por una delgada pseudocdpsula fibrosa de tejido circundante,
y que presentan un color blanquecino-marrén, amarillo o rojizo (Figura 3-A).
Aguellos tumores de tamafio menor de 5mm son considerados adenomas, y a
menudo constituyen un hallazgo incidental y ocurren en un 23% de las
autopsias [38]. Los tumores de mayor tamaino son considerados carcinomas,
y comprenden el 15% de todas nefrectomias por neoplasia renal, con una
relacion hombre:mujer de 2:1. Pueden presentar una zona central necrética
como resultado de una pobre vascularizacién y frecuentes hemorragias. En
ocasiones, estos rasgos pueden mimetizar un quiste, tanto por apariencia

macroscépica como por imagen radiolégica [44].

Microscdpicamente, las neoplasias renales papilares se caracterizan por una
arquitectura papilar o tubulo-papilar [44]. Han sido descritos dos tipos
morfoldgicos de CR papilar [45]. Los CR papilares tipo 1 presentan una
cubierta papilar formada por células pequefias con escaso citoplasma,
dispuestas en una Unica capa sobre la membrana basal, y con bajo grado
nuclear (Figura 3-B). Los CR papilares tipo 2 estan formados por células con
mayor grado nuclear, citoplasma eosinofilico y nucleos pseudoestratificados,
dispuestas en agregados papilares (Figura 3-C). El CR papilar tipo 1 es con
mayor frecuencia multifocal. Es comun la presencia de cuerpos de

Psammoma [46, 47].

Con respecto a la supervivencia, el CR papilar tipo 1 presenta una

supervivencia mayor en comparacion con el tipo 2 [45, 48].
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Ha sido descrito el CR papilar formado en su totalidad por oncocitos [45]. Este
subconjunto de tumor renal papilar presenta rasgos clinico-patoldgicos
diferentes del tipo 1 y 2, y ha sido propuesto como un tercer grupo
intermedio entre ellos.

El patrén sarcomatoide se observa en un 5% de los CR papilares y se ha

asociado tanto al tipo 1 como al tipo 2 [44].

Figura 3. A. Macroscopia de carcinoma renal papilar. B. Microscopia de carcinoma renal
papilar tipo 1. C. Microscopia de carcinoma renal papilar tipo 2
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3.4. Carcinoma renal cromofobo

Representa el 5% de las neoplasias renales epiteliales, sin mostrar diferencia

entre hombres y mujeres [49].

Macroscopicamente es un tumor sélido, Unico o multiple, bien circunscrito,
gue presenta una coloracion marrondcea. Al corte muestra una coloracién
anaranjada, que se torna mas clara tras el proceso de fijacién (Figura 4-A)
[38].

A nivel microscépico presenta un patrén de crecimiento sdlido, estando
ausente la prominente red vascular que rodea a la arquitectura acinar en el
CR de células claras, mostrando asi mismo calcificaciones focales y septos
fibrosos. En ocasiones presenta una arquitectura tubular [50]. La célula tipica
del CR cromdfobo es una célula poligonal con un citoplasma de color rosa
claro y una regién periférica citoplasmatica que muestra granularidad vy
eosinofilia [38, 51]. Puede observarse un halo perinuclear. Las células
muestran un nucleo condensado e hipercromatico y en ocasiones pueden ser

binucleadas[52] (Figuras 4-B y 4-C).

Los llamados tumores hibridos muestran caracteristicas histopatoldgicas de

CR croméfobo y oncocitoma, presentando ambos tipos celulares.

El CR croméfobo tiene un bajo grado de malignidad, sin embargo, la

transformacion sarcomatoide ocurre en un 8% de los casos [53].
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Figura 4. A. Macroscopia de carcinoma renal croméfobo. B y C. Microscopia de carcinoma
renal croméfobo

3.5. Carcinoma de los conductos colectores de Bellini

Se recomienda limitar el término de “carcinoma de los conductos colectores”
a aquellos tumores localizados en la médula o en zonas centrales del rifidn.
Representan entre el 0,4 y el 1,8% de todos los CR en los paises occidentales
[54]. Algunos estudios muestran un predominio en el sexo masculino y una
tendencia a aparecer de forma mds frecuente en edades relativamente

tempranas.
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Macroscépicamente suelen ser neoplasias de gran tamafio y aunque tienen
su origen en la médula renal, son tumores que infiltran por extensién la grasa
perirrenal e invaden la pelvis renal. Presentan una coloracién blanca o gris

[38].

Microscépicamente son neoplasias que presentan un alto grado nuclear y son
altamente agresivas, con arquitectura papilar ductal, desmoplasia estromal e

infiltracién granulocitica. La afectacion ganglionar linfatica es frecuente.

3.6. Oncocitoma renal

El oncocitoma renal es una neoplasia benigna. Representa el 5% de las
neoplasias renales epiteliales, con una relacion hombre:mujer de 2:1. Es un
tumor de gran tamafio y bien circunscrito, con una cicatriz central y de
coloraciéon marrén. Es posible la presencia de focos hemorragicos, aunque la

necrosis suele estar ausente.

Microscépicamente, las células neoplasicas presentan un citoplasma
abundante granular y eosinofilico. El nucleo celular suele ser regular y
redondeado, con un nucléolo a menudo evidente. En algunos casos se
objetiva un patrén de crecimiento tubulo-quistico. Asi mismo, es posible que

exista extension de las células neopldsicas a la grasa perirrenal [55].

3.7. Otros tumores renales

Existen otras formas tumorales de cancer renal descritas en los ultimos afios,

pero que se encuentran fuera de los objetivos del presente trabajo doctoral.
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4. ESTADIFICACION TUMORAL Y GRADO

4.1. Estadificacion tumoral

Las diferentes neoplasias se clasifican de acuerdo a sistemas de estadificacién
basados en la extension y caracteristicas del tumor primario y la extension

tumoral a distancia.

En 1958 Flocks y Kadesky propusieron la primera clasificacién del CR de
acuerdo a la extensién anatémica del tumor: tumor limitado a la capsula
renal (estadio 1), invasién del pediculo renal o la grasa perirrenal (estadio Il),
afectaciéon de ganglios linfaticos regionales (estadio Ill), y existencia de

metastasis a distancia (estadio IV) [56].

Tras esta clasificacion y un afio mas tarde, Petdovic publica una clasificacién
muy similar, dividiendo los tumores limitados al rifién (estadio | de Flocks-

Kadesky) en dos estadios independientes (I y Il de su nuevo sistema) [57].

En 1969 Robson propuso un nuevo sistema de estadiaje del CR, agrupando
todos los CR localizados y confinados a la capsula renal (estadio 1) vy
diferencidandolos de aquellos tumores que infiltraban la cdpsula renal sin
sobrepasar la Gerota (estadio Il), afectacion de la vena renal, vena cava
inferior o ganglios linfaticos (estadio Ill), y tumores que se extendian mas alla
de la Gerota o presentaban metdastasis a distancia (estadio 1V) [58]. Este
sistema de clasificacion fue validado en estudios de supervivencia

posteriores, sin embargo las diferencias en supervivencia entre los diferentes

22



Introduccion

estadios no siempre se constataron y se obtuvieron resultados

contradictorios.

La clasificacion de Robson fue ampliamente empleada hasta que en la década
de los 90 fue siendo progresivamente reemplazada por el sistema TNM
(extension tumoral (T), diseminacion a los ganglios linfaticos (N) y presencia
de metdstasis a distancia (M)), propuesto por la UICC y el AJCC en 1978 y que
es el empleado para uso clinico y cientifico.

El sistema TNM ha sufrido modificaciones en el tiempo desde su primera
ediciéon de acuerdo a la evidencia cientifica, con la publicacion de nuevas
clasificaciones en 1987, 1993, 1997, 2002, y siendo la ultima versidn de la
clasificacion en 2010 (séptima edicién) (Tablas 3 y 4), que ha introducido
cambios significativos basados en la bibliografia reciente relacionada con
métodos prondsticos, y que incluyen los siguientes:

- Subestratificacidon de los tumores pT2 en pT2ay pT2b.

- Redefinicion de los tumores en estadio pT3a. 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 invasiéon de la grasa del seno renal
conlleva un peor prondstico que la invasion de la grasa perirrenal y,
por consiguiente, no debe incluirse en el mismo grupo del estadio
pT3a.

- Reclasificacion como estadio pT4 de los tumores con invasion de la
glandula suprarrenal.

- Separacion de los grupos de CR con invasidn de vena renal de
aquellos con invasién de la vena cava inferior, englobados en la

edicion TNM previa en el mismo estadio pT3b.
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- Se ha puesto en duda la exactitud de la subclasificacién N1-N2,

elimindndose en la nueva edicion TNM el estadio N2.

Debemos diferenciar la estadificacion tumoral recogida en la clasificacidn
TNM en dos tipos: estadio clinico (“c”) y estadio patolégico (“p”). El estadio
clinico (“c”) requiere examen fisico del paciente y pruebas de imagen
especificas para evaluacidon del tumor primario y su extensién, tanto local
como a distancia. El estadio patoldgico (“p”) requiere el examen histoldgico y
la confirmacién de los limites afectos, para lo que es recomendable la
reseccion del tumor primario envuelto en la cdpsula de Gerota y la grasa
perinéfrica, asi como una evaluacién cuidadosa de la glandula suprarrenal y

los ganglios linfaticos.
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Tabla 3. Sistema de estadificacion TNM de 2010

T- TUMOR PRIMARIO

TX  No se puede evaluar el tumor primario

TO  Ausencia de datos de tumor primario

T1 Tumor £ 7 cm en su dimensidon maxima, limitado al rifndn

Tla Tumor £4 cm en su dimensién maxima, limitado al rifidén

Tlb Tumor >4 cm pero £ 7 cm en su dimension maxima

T2 Tumor > 7 cm en su dimensidon maxima, limitado al rifdn

T2a Tumor > 7 cm pero £ 10 cm en su dimensidon maxima

T2b  Tumor > 10 cm limitado al rifidn

T3 El tumor se extiende a venas importantes o invade directamente las glandulas
suprarrenales o los tejidos perirrenales, pero no la glandula suprarrenal ipsilateral
ni sobrepasa la fascia de Gerota

T3a El tumor se extiende macroscépicamente 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

T3b  El tumor se extiende macroscépicamente a la vena cava por debajo del diafragma

T3c El tumor se extiende macroscopicamente a la vena cava por encima del
diafragma o invade la pared de la vena cava

T4 El tumor invade sobrepasando la fascia de Gerota (incluida la extensién por

contigtiidad a la glandula suprarrenal ipsilateral)

N- GANGLIOS LINFATICOS REGIONALES

NX
NO
N1

No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales

Ausencia de metastasis ganglionares regionales

Metastasis ganglionar (es) regional (es)

M- METASTASIS A DISTANCIA

MO Ausencia de metastasis a distancia

M1

Metastasis a distancia
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Tabla 4. Agrupacion en estadios TNM de 2010

ESTADIO | T1 NO MO
ESTADIO Il T2 NO MO
ESTADIO Il TloT2 N1 MO
T3 NO o N1 MO
ESTADIO IV T4 Cualquier N MO
Cualquier T Cualquier N M1

4.2. Gradacion tumoral

Son diversos los esquemas de gradaciéon del CR que han sido propuestos para
predecir su comportamiento y prondstico. La mayoria de estos sistemas para
CR se basan en las caracteristicas morfoldgicas nucleares o en el caso de
clasificaciones mas recientes como la propuesta por Arner y de la que se
hablara posteriormente en este mismo apartado, de pardmetros relacionados
con la arquitectura tumoral.

El concepto de la clasificacién tumoral de acuerdo al grado de diferenciacién
histolégica fue propuesto por primera vez por Broders en el afio 1920,
aplicado al carcinoma escamoso de labio. Posteriormente, estos criterios
fueron aplicados en series de pacientes con CR por Hand y Broders en 1932.
Asi, definieron cuatro grados en base a los criterios de Broders (1920),
dividiendo a los tumores en funcién del porcentaje de diferenciacién celular
(presentando el grado 1 una diferenciacidon del 75-100% y el grado 4 una
diferenciacién celular del 0-25%), e incluyendo distintos tipos de neoplasias

renales (neuroblastoma renal, liposarcoma, CR escamoso, CR de células claras
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y CR papilar). Con ello, relacionaron por primera vez el grado histolégico y la
supervivencia cancer especifica (SCE) en pacientes con CR, mostrando que los
pacientes con alto grado tumoral tenian mas probabilidades de morir y
morian de forma mas precoz tras el diagndstico que aquellos pacientes con
tumores de bajo grado histoldgico.

Casi dos décadas mas tarde, en 1949, Griffiths y Thackray desarrollaron un
nuevo sistema de gradacidon, que no sélo tenia en cuenta el grado de
diferenciacién celular, sino otros pardmetros como la morfologia celular, la
arquitectura tumoral, el grado del pleomorfismo celular y la tasa mitdtica de
las células tumorales [59]. Se definieron de acuerdo a ello tres grados
diferentes, demostrando en el estudio de sus series unas tasas de
supervivencia a los 5 afios del 72% y el 28% en tumores grado 1 y grado 4
respectivamente.

Tras el estudio de Griffiths y Thackray fueron propuestos diversos sistemas de
gradacién para el CR basados en la arquitectura tumoral, la diferenciaciéon
celular, las caracteristicas nucleares y la presencia o ausencia de necrosis
tumoral, asi como otros tipos de gradacion no basados en la diferenciaciéon
celular, prestando importancia no sélo a datos histolégicos sino también a
pardmetros morfolégicos como el nivel de delimitacién tumoral o la
infiltracion de estructuras adyacentes.

El principal problema que planteaban estos sistemas de clasificacidon
propuestos para el CR era su incapacidad para estratificar la importancia de
los criterios de gradacidn, debiendo tener el mismo peso a la hora de la
evaluacion de los distintos tumores. Estudios mas recientes sugieren que esto
no es asi, pudiendo tomar como ejemplo el hecho de que el CR sarcomatoide,
gue entendemos como el grado mas elevado de desdiferenciacion, no

presenta necesariamente un alto grado de pleomorfismo nuclear.
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Posteriormente y tratando de eliminar la dificultad para evaluar multiples
caracteristicas del tumor al mismo tiempo, Myers introduce un nuevo
sistema de gradacién basado Unicamente en el grado de anaplasia sin incluir
ningun otro criterio de evaluacién [60].

Posteriormente Skinner apoya este concepto demostrando diferencias
significativas en la supervivencia entre los cuatro niveles de gradacién que
establece basados en el previo sistema de Myers [61].

Hasta nueve sistemas de gradacién nuclear son propuestos tras la publicacién
de Skinner, sin conseguir predecir la supervivencia de forma adecuada en la
mayoria de los casos, ya que aunque los tumores clasificados como alto y
bajo grado se asociaban con un prondstico desfavorable y favorable
respectivamente, un gran nimero de neoplasias renales se catalogaban como
un grado intermedio, con un prondstico menos predecible y que no
conseguian significacion estadistica cuando se evaluaban las diferencias en

supervivencia en este subgrupo de pacientes.

En 1982, Fuhrman propuso un nuevo sistema de gradacién, basado
exclusivamente en rasgos nucleares de las células tumorales [62]. El sistema
de gradacion nuclear de Fuhrman es empleado por la mayoria de
uropatélogos en Norte América y Europa en los ultimos 25 afios. Se basa en la
evaluacién de tres pardmetros: el tamafio del ndcleo, la morfologia nuclear y
la presencia o no de nucléolo (prominencia nucleolar) (Tabla 5 y Figura 5). De
acuerdo a estos tres parametros los tumores se estratifican en cuatro grados.
La gradacién se realiza de acuerdo con el area de mayor grado nuclear,

aunque ésta sea muy pequefia.
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Tabla 5. Caracteristicas morfoldgicas del sistema de gradacién de Fuhrman

- Grado 1. Nucleos redondos, uniformes (aprox. 10 micras); nucléolos no
visibles o inconspicuos a 400X.

- Grado 2. Nucleos mas grandes (aprox. 15 micras) con contornos
irregulares; se ven pequefios nucléolos a 400X.

- Grado 3. Nucleos mas grandes (aprox. 20 micras) con contornos mas
irregulares; nucléolos prominentes a 100X.

- Grado 4. Caracteristicas del grado 3 mas nucleos pleomérficos o

multilobulados, con o sin células fusiformes (sarcomatoides)

Figura 5. Grados tumorales de Fuhrman. A. Grado 1: nucleos pequeiios, uniformes, sin
nucléolos visibles. B. Grado 2: nucleos de aproximadamente 15 micras, con nucléolos
visibles. C. Grado 3: nticleos mas grandes e irregulares con nucléolos prominentes. D.
Grado 4: nucleos mas pleomdrficos y nucléolos grandes
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Es importante tener presente que CR no es sinédnimo de una Unica tipologia
tumoral, sino que engloba una amplia variedad de tumores con origen en
diferentes partes de la nefrona, y que presentan caracteristicas genéticas,
morfolégicas y clinicas distintas, con una amplia variedad de factores
prondsticos entres los que se encuentran el grado tumoral. Es por ello, que
aunque el papel prondstico del grado de Fuhrman estd claramente
establecido en el CR de células claras, su implicacién prondstica en otros
subtipos tumorales como el CR papilar o CR croméfobo es mas controvertida.
Recientemente, Paner ha propuesto un nuevo sistema de gradacién para el
CR croméfobo que incluye tres niveles de gradacidon y que comentaremos

detenidamente en el apartado de discusion.

5. FACTORES PRONOSTICOS

5.1. Factores anatomicos

Los factores prondsticos anatémicos del CR se agrupan habitualmente en el
sistema de estadificacion TNM (estadio tumoral). Estos factores anatémicos
comprenden: el tamafio tumoral, la invasion venosa macroscopica, la
invasion de la glandula suprarrenal (homolateral) y la afectacion metastasica
ganglionar y a distancia (la invasion capsular también es considerada en este
subgrupo de factores prondsticos, pero como se comentard mas adelante, en

el presente trabajo se incluird dentro de los factores histolégicos).
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5.1.1. Tamano tumoral

Como resultado del cada vez mayor empleo de las técnicas de imagen en la
evaluacién de cuadros clinicos que frecuentemente se manifiestan con
sintomatologia no relacionada con el aparato genitourinario, la deteccién de
masas renales incidentales se ha incrementado de forma relevante, hasta
representar actualmente el 50% de los tumores renales diagnosticados [63].
Este hecho es importante, ya que significa que muchas de las neoplasias
renales de reciente diagndstico van a presentar un menor tamafio tumoral.

El significado prondstico del tamafio tumoral ha sido evaluado ampliamente
en diversos estudios, de forma mas focalizada para CR en estadio localizado.
Este hecho se ha traducido de forma directa en las continuas modificaciones
del sistema de estadificacion TNM centradas en el establecimiento de los
“puntos de corte” entre los tumores en estadios | y Il. Aunque el significado
prondstico se ha mostrado para distintos “puntos de corte” con relacion al
tamafio tumoral (4, 4,5, 5,5 y 6,5cm) [64-67], la asociacion entre la
supervivencia y el tamafio tumoral encontrada parece ser significativa
independientemente de la clasificacion TNM, aun mas, el tamafo tumoral
parece mostrar la misma asociacion cuando se evalia como variable
continua, incrementandose el riesgo de muerte 3,5 veces cuando el tamafio
tumoral se duplica [68]. De acuerdo a ello, cualquier “punto de corte” se
asociaria de manera significativa con la supervivencia si el tamafio muestral
fuera suficientemente grande.

Asi, la clasificacion TNM en sus diversas ediciones ha ido modificando el
“punto de corte” establecido para el tamafio tumoral, trantando de
diferenciar los tumores renales de menor y mayor riesgo. La ultima edicién

TNM publicada en el afio 2010 recoge estos “puntos de corte” para las
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neoplasias renales en estadio localizado (pT1 y pT2) en funcién del tamafio
tumoral. Como comentamos anteriormente, se ha mantenido la
subclasificacion de la previa edicién de 2002 para el estadio pT1l (pTla vy
pT1b) con el limite entre ambos establecido en 4cm al confirmarse su valor
prondstico, y se ha introducido una subestratificacién del los tumores en
estadio pT2 en pT2a (7-10cm) y pT2b (>10cm) basada en estudios de largo

seguimiento que muestran diferencias sustanciales entre ambos subgrupos.

5.1.2. Invasion venosa macroscopica

Una de las caracteristicas del CR es su tendencia a la invasion del sistema
venoso, con extensidn venosa o presencia de trombo tumoral en el 4-10% de
los nuevos casos diagnosticados. El nivel de localizaciéon del trombro tumoral
si presenta amplias diferencias. Segun el sistema de clasificacion de Libertino
(Figura 6), la frecuencia de localizaciéon del trombo tumoral en la vena renal
es del 30-78%, a nivel 1 de vena cava inferior (vena cava infradiafragmatica)
del 16-48%, a nivel 2 de vena cava inferior (vena cava inferior
supradiafragmatica) del 4-25% [69-72] y tan sélo del 2-11% en nivel 4 de vena

cava (trombo en la auricula) [70, 73].
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Figura 6. Clasificacion segun nivel de trombo tumoral [70]
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La invasién venosa (vena renal o vena cava inferior) constituye, junto con el
resto de factores anatémicos de este apartado, el grupo de factores con
mayor implicacidon prondstica cuando nos referimos a los tumores renales
localmente avanzados (estadios pT3 y pT4), en el que las variables
prondsticas histopatoldgicas juegan un papel menos crucial.

Al hablar de la invasién venosa en lo referido al prondstico del CR,
encontramos una relacidn directa con el sistema de clasificacion TNM, en los
subgrupos de CR renal localmente avanzado. Las modificaciones adaptadas
en cada edicion TNM han sido respuesta a la nueva evidencia adquirida. Es
por ello que en la actual edicién TNM de 2010 se ha incluido una separacion
de los grupos de CR con invasién de vena renal de aquellos con invasidn de la
vena cava inferior, englobados en la edicidn TNM previa en el mismo estadio
(pT3b), y es que la significacion prondstica de la invasién venosa en el CR se
basa fundamentalmente en el nivel de localizacién del trombo tumoral,
aunque aun existen controversias a este respecto. Es ampliamente aceptado
gue las neoplasias renales que presentan afectacion por trombo tumoral se

asocian a un peor prondstico, mayores tasas de recurrencia y tasas mas bajas
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de SCE. Sin embargo, diversos estudios han mostrado que la presencia de
trombo tumoral no actia como factor prondstico independiente [69, 74].
Igualmente ocurre con las series publicadas en la literatura que evaltan las
diferencias de supervivencia existentes en funcién del nivel de localizacién
del trombo tumoral. Algunos estudios objetivan diferencias de supervivencia,
mientras que otros muestran resultados opuestos. El mayor interés se centra
en las posibles diferencias entre la localizacién en vena renal y la localizacién
en el nivel 1. Respecto a ello también existen claras controversias, mientras
gue algunos autores no encuentran tasas de SCE distintas entre ambos
grupos de pacientes, algunas series si son capaces de demostrar una mayor
supervivencia para pacientes con CR con trombo tumoral limitado a la vena
renal en comparacién con aquéllos en los que el trombo alcanza la vena cava
inferior [75].

Debido a estos resultados y como mencionamos con anterioridad, la séptima
edicion de TNM publicada en el afio 2010 reclasifica a estadio pT3a a los
tumores renales con trombo en vena renal y los diferencia de los tumores con
trombo en vena cava inferior nivel 1 (infradiafragmatica) a estadio pT3b, y
qgue en la previa edicién de 2002 eran englobados en un mismo estadio

(pT3b).

5.1.3. Invasion de la glandula suprarrenal

En la edicion TNM de 1978, el estadio pT3 se subdividia en 5 subcategorias,
basadas en la invasién de la capsula renal y la invasidn venosa, y sin embargo
la invasion de la glandula suprarrenal homolateral no era considerada como
variable prondstica en el CR, hasta que fue incluida en la clasificaciéon TNM de

1987. De acuerdo a ello, el CR que presenta invasion de la glandula
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suprarrenal homolateral se ha clasificado como estadio pT3a inclusive en la
penultima TNM de 2002.

Sin embargo, estudios de series posteriores mostraron que aquellos
pacientes con CR con invasion de la glandula suprarrenal tenian un
prondstico mas adverso que el de aquellos pacientes con tumores que
infiltraban la grasa perirrenal, y que el prondstico de aquéllos era muy similiar
al de los CR en estadio pT4.

Fue en la edicion TNM de 1987 cuando la invasion de la glandula adrenal
homolateral se incluyé como variable con significado prondstico en el CR,
equiparandose a la invasion de la grasa perirrenal y englobando ambos
factores en el estadio pT3a.

Han y cols. en 2003 muestran que las tasas de supervivencia de aquellos
pacientes con tumores que invaden la glandula suprarrenal es peor que
aquellos que sélo presentan invasiéon de la grasa perirrenal (p<0’001) y similar
a la de los pacientes con CR en estadio pT4, sugiriendo asi la inclusién de la
invasidon suprarrenal en este estadio pT4 [76]. Resultados similares son los
obtenidos por Thompson y cols. que muestran tasas de SCE a los 5 afios del
20,2% en pacientes con CR e invasidn de la glandula suprarrenal y del 53,9%
en pacientes en los que sélo existe invasién de la grasa perirrenal [77].
Estudios posteriores como los de la Clinica Mayo o los presentados por
Ficarra y cols. apoyan y respaldan los previos, sugiriendo el mismo estadio
para los CR que invaden glandula suprarrenal homolateral (pT3a en TNM
2002) y los que sobrepasan la capsula de Gerota (pT4 en TNM 2002) [71, 78].
Estos resultados se han visto reflejados en la modificacion que recoge la
actual clasificacion TNM de 2010, en la que la invasion de la glandula

suprarrenal homolateral ya se incluye en un estadio patoldgico pT4.
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5.1.4. Metastasis ganglionar regional

La afectacion metastasica en los ganglios linfaticos regionales es de especial
interés en el prondstico del CR. Estos ganglios regionales engloban las
siguientes zonas anatdmicas:

- Hilio renal

- Vena cava (ganglios paracavos, precavos y retrocavos)

- Interaortocava

- Adrta (ganglios paraadrticos, preadrticos y retroadrticos)
La primera zona de drenaje linfatico de los tumores renales del lado derecho
es la interaortocava, mientras que para los tumores izquierdos es la region
aortica.
La afectacion metastasica de ganglios linfaticos no regionales es considerada
enfermedad metastasica a distancia (M1), no afectacion ganglionar.
Aproximadamente un 10% de los pacientes con CR presentan afectacion
ganglionar regional, presentando un peor prondstico comparado con aquellos
pacientes NO [79]. La invasidon linfatica se ha mostrado como factor
prondstico independiente en CR sin tener en cuenta el estadio pT.
La previa clasificacibn TNM 2002 diferenciaba aquellos pacientes con
afectaciéon de un solo ganglio linfatico (N1) de pacientes con mdultiples
ganglios afectos (N2). No obstante, otros estudios no han logrado demostrar
las diferencias en supervivencia entre ambos subgrupos de pacientes (N1 y
N2), cuestionando el verdadero valor prondstico de esta subclasificacién [80,
81]. Es por ello que la actual TNM de 2010 ha eliminado el subgrupo N2,
considerando un peor prondstico en pacientes con afectacion ganglionar

regional (N1) sea cual sea la extension de la enfermedad linfatica.
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En relacion a la afectacion metastasica ganglionar regional debemos
comentar el papel actual de la linfadenectomia en la cirugia del CR. La
realizacion de nefrectomia radical con linfadenectomia completa en
comparacion con la realizacion de nefrectomia radical sin linfadenectomia no
ha mostrado diferencias en supervivencia [82]. El hallazgo de enfermedad
ganglionar micrometastasica en aquéllos pacientes sin adenopatias
macroscépicas en pruebas de imagen es tan sélo de un 4%. La realizacion de
linfadenectomia de forma rutinaria en pacientes con un adecuado estadiaje
preoperatorio resultaria en el sobretratamiento del 96% de los pacientes
[83]. Por tanto, actualmente la linfadenectomia no es considerada en la
cirugia del CR (salvo si existen adenopatias macroscépicas), y son necesarios
estudios de series mds amplias y con mayor tiempo de seguimiento a este

respecto.

5.1.5. Afectacion metastasica a distancia

La afectacién metastdsica a distancia incluye el hueso, el higado, el pulmény
los ganglios linfaticos no regionales. Cuando hablamos de CR con enfermedad
metastasica a distancia, los cldsicos factores anatémicos con significado
prondstico establecido en el CR en estadio localizado pasan a tener un valor
prondstico mas limitado, esto es, el impacto prondstico del tumor primario y
sus caracteristicas deja de ser tan relevante cuando la neoplasia se extiende y
se presenta metastasica. No obstante, algunos factores mantienen su
potencial prondstico, como el tipo histoldgico y los rasgos sarcomatoides,
todo ello con relacidn a la respuesta a las diferentes terapias disponibles.

Algunas caracteristicas anatdmicas de las metdstasis han mostrado una

implicacion prondstica. Asi, la resecabilidad de la metdstasis actia como
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factor pronéstico independiente sin tener en cuenta el lugar en el que se
origine. En el caso de enfermedad metastasica pulmonar resecable, la
presencia de multiples lesiones y la asociacién de afectacidén linfatica se
correlacionan con un peor prondstico. En caso de series con CR metdstasico
6seo tratado quirdrgicamente, la localizacion vertebral se ha asociado con
peor prondstico. En caso de metdstasis cerebrales, la multiplicidad es el

factor prondstico mas importante.

5.2.  Factores histologicos

Los factores histoldgicos con significacion prondstica en el CR constituyen un
amplio grupo que engloba los cldsicos factores histopatoldgicos evaluados
ampliamente en la literatura, asi como otros de mas reciente aparicion y de
interés actual. Este grupo de variables pronésticas incluye: el grado tumoral
de Fuhrman, el subtipo histoldgico de CR, la invasidén microvascular venosa
(IMV), la necrosis tumoral (NT), la diferenciacion sarcomatoide, la invasion
del sistema colector (ISC), la invasién de la grasa del seno renal (IGSR), la
invasion capilar microscépica y la invasidon de la capsula renal (ésta ultima
incluida generalmente en el grupo de factores anatdmicos, pero que por
motivos diddcticos vamos a considerar como un factor histolégico afiadido
mas y ya que su diagndstico es primordialmente histopatoldgico).

El sistema de gradacién tumoral de Fuhrman y la tipologia histolégica han
sido comentados de forma amplia en el apartado anterior, por lo que se

evaluan a continuacién detalladamente los demas factores histolégicos.
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5.2.1. Invasidn microvascular venosa y capilar microscépica

Los factores pronésticos como el estadio, el grado, el subtipo histolégico o la
presencia de diferenciaciéon sarcomatoide son los mas comunmente
empleados para predecir qué pacientes con CR tienen mayor riesgo de
progresion de la enfermedad. La IMV es un factor de riesgo con significado
prondstico establecido en diversas neoplasias de origen urolégico, como el
carcinoma testicular o el carcinoma de urotelio [84, 85]. Sin embargo, su
implicacidn prondstica en la identificacién de pacientes con formas bioldgicas
mas agresivas de CR aun no ha sido definida de forma clara. La IMV ha sido
definida como la invasidén de células neoplasicas en vasos microscopicos o la
existencia de trombos tumorales en vasos microscépicos intratumorales
(Figura 7) [86]. Diversos estudios han demostrado una correlacién existente
entre la IMV vy la supervivencia libre de progresion (SLP) [86-91], la SCE [92]
[87, 93-95] y la supervivencia global (SG) [94]. No obstante, existen estudios
con resultados controvertidos que hacen discutible el papel de la IMV como

factor pronéstico en el CR.

La practica totalidad de las series publicadas evalian de forma conjunta la
IMV vy la invasion capilar microscépica, refiriéndose a la infiltracion por células
tumorales de las pequenas venas, y los vasos capilares y linfaticos
respectivamente. Como aportacion original del presente trabajo, y aunque
conceptualmente ambos términos se superpongan, se ha evaluado de forma
independiente la posible implicacidn prondstica de la IMV y la invasidn capilar

microscépica en el CR.
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Figura 7. Microscopia que objetiva invasion tumoral microvascular venosa

4 y» » ." » 'i'?\y.‘ i o | e
e 0 ’ 8 e 9 *
,ﬁ,‘. . '3f £ .- ‘4_—:‘&3{‘ /:
-~ ° = - * '
g < S e PG B L )
£ ’! > a_,’. ‘,"";"‘ i‘*o’\"), L Y
_.'. 20> 4 ff ﬁfb; N )
I Fos) PN N P |
o o ML “@ay - 5~ ) Z
A AT A Y S
C e @3 o S
%) s 2 K g
« i@ ( “’ 4 A o) R A
0. NN b £
AR L R R s %
B X A% 304 T ? A - .
o f» S, s  oF > Ir A ¢

5.2.2. Necrosis tumoral

Entre los factores prondsticos histoldgicos estudiados en el CR, la NT tal vez

sea uno de los mas atractivos. La forma mdas comun de necrosis observada en

el CR es la necrosis coagulativa. Esta se define como la presencia de cualquier

necrosis microscépica coagulativa, sin considerar cambios degenerativos tales

como hialinizacién, hemorragia o fibrosis (Figura 8). Algunos grupos sugieren

que debe ser el resultado de la radpida proliferacion tumoral sin el suficiente

aporte sanguineo, lo que conduce a una hipoxia tisular por déficit vascular

[96], dato que no concuerda con tumores de pequeio tamafo que se

demuestran mas agresivos. Sin embargo, otros han descrito la presencia de

NT en regiones con alta densidad microvascular [97], mientras que existen

algunas publicaciones que indican un papel de la respuesta inmune

antineoplasica [98]. El argumento planteado por Hemmerlein se basa en que

40



Introduccion

la hipoxia crénica facilitaria la seleccion de clones tumorales resistentes,
degenerando los restantes grupos celulares hacia la NT vy, por ello, en estos
pacientes podria estar indicada la terapia antiangiogénica [99]. La presencia
de NT ha sido propuesta como factor prondstico independiente para
diferentes tumores sélidos, incluyendo el colorrectal y carcinomas
transicionales del tracto urinario superior [100, 101], y ya se presentd
relacionada con el prondstico de pacientes con carcinoma de células renales
hace mas de 30 afios [102]. Si revisamos la literatura vemos que la NT no se
asocia uniformemente con un peor prondstico en pacientes con CR. Informes
de la Clinica Mayo demuestran claramente el papel prondstico de la NT tanto
en SLP como en SCE [103, 104]. Estos datos han sido posteriormente
validados por series externas [105]. Diversos estudios respaldan la fuerte
asociacion de la presencia de la NT y la peor supervivencia, mostrandola
como factor prondstico independiente [98, 104, 106, 107], mientras que
otros estudios muestran resultados contradictorios [90, 96, 108].

En los ultimos afios no sélo se ha planteado el hecho de que la presencia o
ausencia de NT en la neoplasia renal pueda contribuir a la supervivencia del
paciente, sino que la cantidad de NT entendida como porcentaje pueda tener

un valor predictivo anadido [109, 110].
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Figura 8. Microscopia de necrosis tumoral

5.2.3. Diferenciacidon sarcomatoide

El CR con rasgos sarcomatoides podemos entenderlo como un patrén de
crecimiento histolégico que podemos encontrar en todos los subtipos
histolégicos de CR y no como una tipologia histologica especifica. Es
importante la deteccion de este hallazgo histolégico debido
fundamentalmente a su significacion prondstica desfavorable con potenciales
implicaciones terapéuticas. Este rasgo histolégico infiere al CR unas
caracteristicas clinicas, histopatoldgicas, genéticas y prondsticas propias.

La diferenciacién sarcomatoide se encuentra en el 1% al 8% de los CR, segun
un estudio de las cinco series mas amplias publicadas, con mas de cien
pacientes cada una de ellas [43, 111-113], y tipicamente afecta a pacientes
con una edad media de 56 a 61 afos (rango de 33 a 87). Los pacientes con CR
sarcomatoide suelen presentar sintomatologia desde el inicio, bien a causa

del tumor primario o bien por diseminacion metastasica [43, 112].
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Generalmente son tumores que presentan un estadio avanzado, y la
afectacion metastdsica a distancia se objetiva en el 45% al 77% en el
momento del diagndstico inicial o al tiempo de la cirugia. Esta afectacion
metastasica es con frecuencia multifocal, siendo la afectacién pulmonar y
6sea las mas frecuentes.

La identificacion de un CR con diferenciacién sarcomatoide previo al estudio
histoldgico tras la cirugia del tumor renal es muy limitada, ya que los
hallazgos radioldgicos no son especificos de este rasgo histoldgico y la biopsia
renal percutdnea tiene una baja sensibilidad en la deteccion de componente

sarcomatoide.

Macroscépicamente, los tumores con rasgos sarcomatoides se caracterizan
por presentar un diametro medio de 9 a 11 cm (rango de 3 a 25 cm) [43,

112].

Microscépicamente, las neoplasias con diferenciacién sarcomatoide son
tipicamente bifasicas, con componente carcinomatoso y sarcomatoso. En la
gran mayoria de las ocasiones, la tipologia que con mas frecuencia asocia
rasgos sarcomatoides es la de tipo células claras, aunque también podemos
ver elementos sarcomatoides en el CR croméfobo, CR papilar, carcinoma de
los conductos colectores, carcinoma mucinoso tubular, carcinoma asociado a
NQA o carcinoma no clasificado. Las dreas sarcomatosas y carcinomatosas

pueden entremezclarse o presentar una clara diferenciacién (Figura 9) [111].
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Figura 9. Microscopia de diferenciacidon sarcomatoide

Como hemos mencionado previamente, la importancia de la deteccién de la
diferenciacién sarcomatoide en el CR estriba en su posible implicacion
prondstica en la supervivencia de estos pacientes. En tres de las cuatro series
mas amplias publicadas, el porcentaje de diferenciacién sarcomatoide se
mostré como un factor prondstico independiente en el andlisis univariante,
aungque no consiguidé alcanzar la significacién estadistica en el analisis
multiple [43, 111-113].

Lo que si esta claro es que el CR sarcomatoide tiene un prondstico muy
adverso, con una mediana de supervivencia de 4 a 9 meses tras el
diagndstico, y unas tasas de SCE a los 5 afios que oscilan entre el 15y el 22%
[43, 111].

Actualmente y desde que pacientes con CR sarcomatoide han sobrevivido

mas de 5 afos, se trata de identificar aquellos factores prondsticos
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especificos asociados al CR con diferenciacién sarcomatoide. Dos series
publicadas han mostrado en su analisis multiple que el estadio TNM, el
tamafio tumoral y la afectacion metastdsica actian como variables

prondsticas independientes en el CR con rasgos sarcomatoides [111, 113].

5.2.4. Invasion del sistema colector

Actualmente, la ISC, incluida en una antigua edicién TNM de 1978, no es un
factor considerado en los actuales sistemas de estadificacion para el CR. Sin
embargo, existen estudios recientes en la literatura que tratan de evaluar su
posible significacidn prondstica en aquél. Estos estudios publicados son series
de caracter retrospectivo, que han obtenido resultados contradictorios [114-

120].

5.2.5. Invasion de la grasa del seno

Estudios previos ponen de manifiesto la posible implicacién prondstica de la
IGSR, que actuaria como una posible ruta de diseminacién metastasica, como
publican Bonsib y cols. en el afio 2000. El seno renal es un compartimento de
tejido graso que envuelve el sistema colector y que constituye una rica red
vascular y linfatica (Figura 10). La cdpsula fibrosa de la cortical renal finaliza
cercana al hilio renal y no logra la separacién entre la corteza de las columnas
de Bertin y el seno renal (Figura 11). Basado en ello, Bonsib establece la
hipdtesis de que la ausencia de una barrera entre el seno renal y la cortical
renal de las columnas de Bertin podria permitir el acceso de las células
tumorales a esta red vasculo-linfatica de la grasa del seno renal mas

rapidamente que a las estructuras linfovasculares en el tejido perirrenal,
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constituyendo asi una posible via para la diseminacion tumoral. Esta teoria
explicaria la posibilidad de progresion metastasica de CR en bajos estadios y

limitados al rifidn.

Figura 10. Microscopia que muestra invasion por células tumorales del seno renal

et 8y S0

A e

3 /“x £R n%i,ﬂ\;\"\\{ *.\1‘ ;..E\’:av
‘&/ -;:-_ {“*‘Jﬁ\ \W.\ ‘x}g‘ " a ““ 'l

46



Introduccion

Figura 11. A. Imagen que muestra la rica red vascular y linfatica de la grasa del seno renal y
que rodea al sistema colector.La capslula renal se extiende hasta los limites con el hilio
renal. B. Neoplasia renal limitada en su crecimiento por la capsula renal, ausente en el hilio
renal [121]

El estudio de Bonsib encuentra que los tumores renales con invasién del seno
renal son con mayor frecuencia de tipologia histoldgica de células claras, y
presentan un grado tumoral y un tamaio tumoral mayores [121].

Ya en la edicion TNM del afio 2002, los tumores renales con IGSR se
incluyeron en el estadio pT3a. Debido al comportamiento bioldgico
heterogéneo de los tumores incluidos en el estadio pT3, se han llevado a
cabo estudios de progresidn y supervivencia en este grupo de neoplasias, lo
qgue ha conllevado a modificaciones recientes en la clasificacion TNM. Segun

la ultima edicion para CR del TNM publicada en el afio 2010, el estadio pT3a
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incluye aquellos tumores con extensidn mas alla del parénquima renal pero
no sobrepasando la cdpsula de Gerota, esto es, tumores que presentan
invasion de la vena renal, IGSR o invasion de la grasa perirrenal [122, 123].
Estudios de series recientes muestran que la invasién por contigliidad de la
glandula adrenal se asocia con un peor prondstico que los otros parametros
incluidos en el estadio pT3, por lo que los tumores renales con invasion de la
gladndula suprarrenal han sido reclasificados al estadio pT4 [76, 77].

Los estudios que evaldan y ponen en tela de juicio la actual clasificacion TNM
se centran en el estadio pT3, como hemos comentado anteriormente, por la
heterogeneidad del grupo. Se sugiere que el tamafio tumoral tiene mayor
significado prondstico que la sdla invasion de la grasa perirrenal. Otros
autores sugieren que la invasion de la vena renal asociada a invasion de la
grasa perirrenal tiene un efecto prondstico mas adverso que la presencia de
alguna de ellas de forma aislada [124]. Estudios mas recientes han evaluado
el significado pronéstico de la IGSR, y la comparan con la invasién tumoral de
la grasa perirrenal [125-127]. Un grupo de la Clinica Mayo publica que
aquéllos pacientes con tumores con invasién del seno renal presentan una
supervivencia menor que aquéllos que presentan invasiéon de la grasa
perirrenal [127], mientras que otro estudio publicado por Kresowik y cols. en
2010 sostiene que aquellos pacientes con IGSR e invasion de la grasa
perirrenal asociadas presentan un peor prondstico que aquéllos pacientes
gue presentan invasidon de una u otra de forma aislada [125].

Por tanto, la IGSR como factor histolégico prondstico de CR se encuentra aun
en continua evaluacidn, y su presencia juega actualmente un papel relevante
en la estadificacidn de las neoplasias renales y que parece tener relacién con

la progresiodn y la supervivencia de estos pacientes.
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5.2.6. Invasion de la capsula renal

El prondstico de pacientes con CR depende fundamentalmente del estadio.
Aquellos tumores en estadios localizados (pT1-T2) presentan el mejor
prondstico, con tasas de SCE a los 5 afos tras la cirugia del 71% al 97%. El
tamafio tumoral es el Unico factor prondstico que se encuentra incluido
actualmente en la estadificacién TNM. Es por ello que resulte insuficiente que
el tamafio tumoral sea el Unico parametro para describir la heterogeneidad
bioldgica de los tumores renales, incluso para aquellos en estadio localizado.
La invasion capsular es una de estas variables que ha sido evaluada en su
posible implicacion prondstica en el comportamiento de CR localizados. Su
impacto en la progresion y supervivencia de pacientes con CR tras la cirugia
del tumo es un tema de debate y objeto de estudio en la actualidad
existiendo controversias respecto a ello.

La definicidn de invasién de la capsula renal incluye: infiltracidn con el tumor
renal protruyendo en la cdpsula; presencia de nidos de células tumorales en
la cédpsula renal; invasion de la capsula renal por la expansidon tumoral; en
cualquier caso sin sobrepasar la capsula fibrosa o invadir el tejido perirrenal
(Figura 12) [128].

El papel prondstico de la invasion capsular en términos de SLP y SCE aun es
controvertido. El estudio retrospectivo de la serie con mayor nimero de
pacientes, llevado a cabo por May y cols., no muestra diferencias en
supervivencia con significacion estadistica entre aquellos pacientes con CR
localizado e invasion capsular y aquellos con CR en estadio pT3aNOMO [129].
Algunos autores apoyan estos resultados [115, 130], mientras que algunos
estudios muestran que la presencia de invasidn capsular no presenta

implicacion prondstica en pacientes con CR [131, 132]. Posterior a estos
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estudios y englobando las seis series publicadas en la literatura con mayor
relevancia, en el afio 2012 se publica la primera revision sistemdtica que
evalua el posible papel prondstico de la invasion de la cdpsula renal en
pacientes con CR localizado, y cuyos resultados apoyan la idea de que los
pacientes con CR localizado que presentan invasién capsular tienen un peor
prondstico que aquéllos que no la presentan, y que este hallazgo del estudio
histoldgico pueda actuar como un factor adicional en la estadificaciéon de

pacientes con CR en estadio no avanzado [128].

Figura 12. Microscopia de invasion capsular renal
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5.3. Factores clinicos

En este grupo de factores se incluyen un gran numero de variables no
anatomopatoldgicas, que van desde la esfera de la sintomatologia vy

caracteristicas del paciente hasta multitud de parametros analiticos.

5.3.1. Forma de presentacion.

En la actualidad y debido fundamentalmente a la evolucién de las técnicas de
imagen, el diagndstico de CR se realiza de forma incidental en un elevado
porcentaje de casos. Los tumores diagnosticados de forma incidental

presentan mayor supervivencia y menor porcentaje de recurrencias.

5.3.2. Estado funcional del paciente.

El performance status es reconocido como factor prondstico no sélo en

tumores localmente avanzados y/o metastasicos, sino también en tumores

localizados.

5.3.3. Trombocitosis.

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

cuantificacidn superior a 400.000/mm.
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5.3.4. Otros factores clinicos.

Entre los que se incluyen la pérdida de peso, la neutrofilia, la anemia, el
incremento en la velocidad de sedimentacion globular, disfuncién hepatica,

etc.

5.4. Factores moleculares

Son muy numerosos los marcadores moleculares investigados con relacidn
prondstica en el CR. Actualmente han demostrado ser factores prondsticos
independientes para el CR: inductores de hipoxia CA IX y el factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF), factor de proliferacién Ki 67, y
regulador del ciclo celular p53.

La biologia molecular en el CR se comentard mas ampliamente en el siguiente

apartado.

6. BIOLOGIA MOLECULAR EN EL CARCINOMA RENAL

La formacion tumoral constituye un proceso que se realiza en multiples
pasos, en el que una célula adquiere progresivamente alteraciones que le
confieren una ventaja selectiva en el crecimiento sobre sus vecinas. Esta
ventaja en el crecimiento permite el incremento de la proliferacion
incontrolada y la génesis tumoral. Numerosos cambios genéticos resultan en

la activacion de oncogenes e inactivacion de genes supresores de tumor.
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Los diferentes subtipos de CR comparten caracteristicas histoldgicas
comunes, al tiempo que muestran de forma clara diferencias en cuanto a su
comportamiento bioldgico y respuesta al tratamiento. Las variaciones en la
carcinogénesis subyacente al desarrollo tumoral pueden explicar estas
diferencias. Histéricamente, una clasificaciéon histopatoldgica precisa ha
tenido un amplio valor practico en el manejo clinico del CR, pero en los
ultimos afios, la aparicion de nuevos marcadores moleculares y citogenéticos
ha llevado a reconocer y clasificar nuevos subtipos de neoplasias renales.

Las propiedades citogenéticas y moleculares de cada tipo especifico de CR
estan relacionadas con su carcinogénesis, su origen celular y caracteristicas
biolégicas inherentes. Existe una clara correlacion entre citogenética vy
caracteristicas histopatoldgicas en el cancer renal. La teoria actual sobre Ila
carcinogénesis sostiene que los tumores surgen cuando se acumulan
alteraciones genéticas en poblaciones de células madre. Mutaciones génicas,
delecciones cromosdmicas, inestabilidad alélica, alteraciones numéricas o
estructurales o metilaciones anormales del ADN, pueden inducir la génesis
tumoral. Diversos marcadores tumorales reflejan las caracteristicas bioldgicas
de cada subtipo de CR y podrian emplearse en el diagndstico, para predecir la
respuesta del paciente en relacién al tratamiento y prondstico, e incluso

como dianas terapéuticas.

6.1. Carcinoma renal de células claras

La deleccion del brazo corto del cromosoma 3 es uno de los principales
hallazgos en la carcinogénesis del CR de tipo células claras. Las delecciones
del 3p se encuentran en el 70 al 90% de los casos de este subtipo histoldgico,

pero raramente se observan en otros tipos de CR. Regiones que se pierden o
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inactivan con frecuencia en el cromosoma 3p incluyen 3p12-14, 3p 21y 3p
25. La inactivacién funcional de genes a través de la pérdida de fragmentos
cromosdmicos o mutacidn en estas distintas regiones se ha visto en ambas
formas de CR, tanto esporadico como hereditario. La introduccién de
fragmentos cromosdmicos normales en 3p en una linea celular de CR
conduce a la supresion de la tumorigenicidad, sugiriendo que la pérdida de
funcién de uno o mas genes supresores de tumor en estos fragmentos es el
evento subyacente en la génesis del CR de células claras [133-135].

El gen implicado directamente en el desarrollo del CR de células claras es el
gen supresor tumoral de Von Hippel-Lindau (VHL) [133, 136, 137]. El gen
supresor tumoral VHL se localiza en la region cromosémica 3p25 y se
encuentra inactivado en el CR esporadico y hereditario. La proteina Von
Hippel-Lindau (pVHL) participa en el control del ciclo celular y en la regulacién
génica, y requiere de transcripcidn nucleo-citoplasmatica para su funcion.

La pVHL desempefia un papel fundamental en la regulacion del factor
inducible por hipoxia (HIF), regulador clave de los genes hipoxia inducibles
[138, 139]. La inactivacion del gen de VHL ha sido demostrada en el 100% de
los casos de CR de células claras de tipo familiar y en el 57% de los casos de
tipo esporadico [140]. A causa de la inactivacién del gen de VHL al
nacimiento, el CR de células claras de tipo hereditario requiere un nimero
menor de pasos para desarrollar un tumor (teoria del doble impacto de
Knudson y Strong) [141]. La inactivacién del gen VHL puede ocurrir a través
de diferentes vias que incluyen la mutacion génica (50-80%), deleccién (60-
80%), o metilacion anormal del acido desoxirribonucleico (ADN) (20-25%). Las
distintas mutaciones en el gen VHL se asocian con diferentes fenotipos y
manifestaciones clinicas. Aunque la inactivacion del gen VHL se encuentra

intimamente relacionada con la carcinogénesis del CR de tipologia células

54



Introduccion

claras, su significado pronéstico continuda siendo incierto [142]. En un estudio,
la combinacidn de la expresidn nuclear y citoplasmica de pVHL se asocié con
bajo grado nuclear, bajo estadio tumoral y mejor prondstico [143].

Entre el 24 y el 45% de pacientes con enfermedad de VHL desarrollara CR de
células claras. El tipo esporadico se caracteriza por la inactivacién del gen VHL
por deleccion, mutacion o hipermetilacion de un promotor en un 70% de los
tumores. La funcion de la pVHL estd implicada en el control del ciclo celular y
requiere de un trafico transcripcional nucleocitoplasmatico para su funcién.
La pVHL funciona como una subunidad de reconocimiento en un complejo E3
ubiquitin protein ligasa, que es diana para el factor inducible por hipoxia 1-
alfa (HIF1a) que es degradado en presencia de oxigeno. En condiciones de
normoxemia, HIF1a es hidroxilado (-OH) por una familia de prolilhidroxilasas
en el dominio donde actua la degradaciéon dependiente de oxigeno. Esta
hidroxilacion provee un lugar de reconocimiento para el complejo E3
ubiquitin ligasa. La poliubiquitinilacién de HIFla por el complejo VHL permite
su degradacidon proteosdmica. En condiciones de hipoxia se bloquea la
hidroxilacion, permitiendo el acumulo de las subunidades HIFla y la
activacioén transcripcional de genes de respuesta (Figura 13).

La inactivacion de VHL con pérdida del alelo Wild Type (tipo salvaje), remeda
la respuesta hipodxica previniendo la degradacién de HIF1a que se acumula en
el citoplasma y se transloca al nucleo. HIF1a se dimeriza y es coactivado por
CBP/p300 activando subsecuentemente genes de respuesta a la hipoxia que
estan suprarregulados en los tumores de células claras, incluyendo el VEGF,
eritropoyetina, y el factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF)

[137, 142, 144, 145].
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Figura 13. Efecto de la hipoxemia sobre HIF1la. Genes suprarregulados
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El CR de células claras se caracteriza por una rica neovascularizacidn, y se ha
demostrado que existe una correlacién con la expresién de VEGF, sugiriendo
gue este factor de crecimiento desempefia un papel relevante en la biologia
vascular de estos tumores como consecuencia de la inactivacion de pVHL.
VEGF estimula la proliferacion celular endotelial in vitro y tiene actividad
angiogénica in vivo (Figura 14).

Recientemente se ha demostrado que la pérdida de funcion de VHL resulta
en un fuerte aumento de genes transcripcionales de respuesta, sobretodo en
la suprarregulacion de CXCR4, el cual aumenta sus niveles de expresion. La
expresion fuerte de CXCR4 se asocia con mal pronéstico en el CR de células
claras, ya que en virtud de esta expresion el tumor adquiere propiedades que
lo hacen capaz de invadir barreras de tejidos, emigrar a érganos secundarios
y originar metastasis, aunque su mecanismo molecular exacto permanece sin

aclarar.
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Figura 14. Pérdida de funcion de pVHL. Suprarregulacion de CXCR4

CCR

‘ Inactivacion VHL ‘
(Similar hipoxemia)

- Mutacion germinal
- Pérdida alelo WT

VEGF
H < Eritropoyetina
Dimerizacion PDGF

Invasién barreras tejidos
<Migraoic’m dérganos 2°

Mal pronéstico Metéastasis
en CCR

Otras funciones de pVHL son el ensamblaje de la matriz de fibronectina y la
estabilizacién de p53. La pVHL tiene la capacidad de unirse y estabilizar los
microtubulos protegiéndolos de su despolimerizacidn, lo cual es un requisito
previo a la formacién de los cilios. Dos estudios previos realizados in vitro
muestran que la reexpresion de pVHL en lineas celulares de cancer de células
claras sin VHL, pVHL regula la formacién de los cilios primarios. Estas
observaciones sugieren que la pérdida de la funcién VHL en las células
epiteliales renales conlleva a la degeneracion de los cilios primarios, lo cual
representa un paso critico hacia la formacién de quistes y desarrollo de
cancer de células renales de células claras. Los quistes renales se encuentran
presentes en el 60% de sujetos que sufren la enfermedad de VHL, por lo que
se podria hipotetizar que la formaciéon quistica es una de las primeras

alteraciones visibles renales en la formacién tumoral dependiente de VHL.
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La inactivacion del gen de VHL también incrementa la supervivencia de la
célula tumoral y su crecimiento a través de la via de la rapamicina (mTOR).
mTOR es una protein-quinasa que regula la traduccién proteica, el
crecimiento celular, la angiogénesis y la apoptosis. Bajo la via de mTOR se
encuentra la del fosfatidil-inositol-3 fosfato, que desempefia un papel central
en la supervivencia celular, la proliferacion y la neovascularizacién. mTOR
activado puede proporcionar células tumorales con una ventaja de
crecimiento mediante la promocién de la sintesis de proteinas y el
incremento de suplemento nutricional. La desregulacién de la via de mTOR se
asocia con carcinogénesis y desarrollo de cédncer. En el CR, mTOR estd
sobrerregulado por la inactivacién de VHL. La inhibicién de mTOR puede

ofrecer una prometedora nueva estrategia terapéutica en el CR [146].

La alteracion genética del cromosoma 5q es la segunda mas frecuente en el
CR de células claras. Las alteraciones del cromosoma 5q frecuentemente
manifiestan una trisomia o una trisomia parcial del cromosoma 5, viéndose
con frecuencia duplicaciones alélicas de 5g31.1. También se observan
traslocaciones que afectan a los cromosomas 3y 5.

Ademas de la pérdida de cromosomas 3p y 5q, otras pérdidas cromosémicas
como 6q, 8p, 9p y 14qg se detectan en casos de CR de células claras
esporadico. Pérdidas de material cromosdmico de 9q, 10q, 13p, 17p y 14q se
observan con menor frecuencia. La pérdida de material cromosédmico de 8p,
9p y 149 en el CR de células claras ha sido asociada con mayor grado

histoldgico y pobres resultados clinicos.

58



Introduccion

6.2. Carcinoma renal papilar

El CR papilar representa aproximadamente entre el 10 y el 15% de todos los
CR. Genéticamente se corresponde con tumores heterogéneos que presentan
complejas anomalias cromosdmicas numéricas e inestabilidad alélica. Como
hemos comentado en secciones previas, el CR papilar puede ser subdividido
en dos variantes morfoldgicas denominadas tipo 1 y tipo 2. La hibridacidn
gendmica comparada y estudios de microsatélites muestran diferencias
moleculares significativas entre estos dos subtipos [147]. Ambos subtipos
presentan un patréon Unico de inestabilidad alélicas que permite distinguir
uno de otro. Se observan diferencias significativas en relacién a la
inestabilidad alélicas entre el CR papilar tipo 1y tipo 2 en 17q (79% frente al
13%) y 9p (0% frente al 38%). En otro estudio sobre 25 CR papilares y
mediante hibridacion gendmica comparada, se encontré que el nUmero de
ganancias de ADN en 7p y 17p fueron significativamente mayores en el tipo 1
gue en el tipo 2. Existe evidencia de que el CR papilar tipo 1y 2 se originan en
una via citogenética comun, y que el carcinoma tipo 2 quizas se origine a
partir del tipo 1[148]. Se postula que los tumores tipo 1, que presentan
menos alteraciones gendmicas, evolucionan a tumores tipo 2 tras adquirir un
mayor numero de anomalias cromosdmicas. La utilidad clinica de subdividir
el CR papilar es apoyada por datos que muestran que el tipo de tumor es un
factor prondstico independiente, teniendo los tumores tipo 1 una
supervivencia significativamente mayor que los de tipo 2.

En casos de CR papilar hereditario, el defecto genético responsable ha sido
asignado al cromosoma 7q, y se han detectado mutaciones de la linea
germinal del protooncogen c-MET en 7931 en individuos afectos. El

protooncogen c-MET codifica los aminoacidos que conforman la proteina
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MET, que pertenece a la superfamilia de receptores de la tirosina-quinasa. Se
ha observado un incremento de c-MET en CR papilares originados en
diferentes drganos, incluidos tiroides, ovario y colon que desencadena la
proliferacién celular, neovascularizaciéon, aumento de la motilidad celular y
diferenciacion morfoldgica. En casos familiares, la trisomia del cromosoma 7
se caracteriza por una duplicacion no aleatoria de un alelo mutante de c-MET.
La duplicacién de este gen mutante a través de la trisomia del cromosoma
7931 parece participar en el desarrollo de CR papilar en este grupo de
pacientes. Las duplicaciones de c-MET mutado se relacionan con un efecto
potenciador en la estimulacion del crecimiento [148-150].

La carcinogénesis del CR papilar esporadico no esta del todo aclarada. Con
frecuencia muestra polisomias cromosdmicas, siendo las ganancias de
cromosomas 7 y 17 las mas caracteristicas. Otro hallazgo citogenético comun
en este subtipo de CR es la pérdida del cromosoma Y en pacientes varones.
Las duplicaciones o alteraciones del gen c-MET son poco frecuentes en el CR
papilar de tipo esporddico, lo que sugiere que c-MET no juegue un papel
principal en el desarrollo de estos tumores, encontrandose mutaciones de c-
MET tan sdélo en el 13% de los CR papilares esporadicos [151, 152].

Debemos tener en cuenta que la trisomia del cromosoma 7 es un hallazgo
comun en diversas neoplasias humanas, incluyendo entidades benignas como
la hiperplasia prostatica. Por tanto, en ausencia de otras anomalias
cromosomicas, la trisomia del cromosoma 7 no debe ser considerada como
un marcador diagndstico de CR papilar. En contraste con la trisomia del
cromosoma 7, la trisomia 17 si es altamente especifica de aquél. En humanos
raramente se encuentran ganancias no aleatorias del cromosoma 17 en
neoplasias que no sean renales o en tumores renales no papilares. La trisomia

17 se demuestra mediante hibridacién fluorescente in situ (FISH) en el 80-
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90% de los CR papilares [153, 154]. Otras anomalias del cromosoma 17 en CR
papilar incluyen ganancia de un cromosoma 17, presencia de un
isocromosoma 17q o duplicacién de la region 17g21. Otra via importante en
la carcinogénesis del CR papilar esporadico es la pérdida de genes supresores
de tumores, como la pérdida alélica de 7931.1-31.2.

Otras alteraciones genéticas que con menor frecuencia aparecen en el CR
papilar incluyen ganancia del cromosoma 8,12q, 16q y 20q, y pérdidas de
cromosomas 1p, 4q, 6q, 9p, 11p, 13q, 14q, 18, 21q y cromosoma Y.

Por otro lado y aunque las delecciones genémicas en el brazo corto del
cromosoma 3 han sido consideradas como caracteristica del CR células claras,
se ven con baja frecuencia en CR papilar, asi como mutaciones del gen VHL.
Sin embargo, el analisis de pérdida de heterocigosidad (LOH) muestra
alteraciones del 3p en aproximadamente el 14 al 50% de los CR papilares
[148, 154]. También han sido puestas de manifiesto alteraciones del ADN que
implican el brazo largo del cromosoma 3 tanto en el CR de células claras
como en el CR papilar. La trisomia parcial de 3q, que puede ser causada por
una translocacién o una reduplicacién posterior del cromosoma 3 normal,

puede estar asociada con rasgos histoldgicos del CR papilar.

6.3. Carcinoma de células renales cromoéfobo

El CR croméfobo tiene un origen probable en las células de los conductos
colectores, representando aproximadamente el 5% de las neoplasias
epiteliales renales extirpadas quirargicamente. Su genética molecular se
caracteriza por multiples pérdidas de los cromosomas Y, 1, 2, 6, 10, 13q, 17 y

21. Las pérdidas de varios cromosomas simultdneamente son un hallazgo
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relativamente Unico en tumores sélidos. Estas pérdidas cromosémicas han
sido demostradas por métodos citogenéticos cldsicos, incluyendo FISH,
hibridacién gendmica comparada, andlisis de polimorfismos de fragmentos
largos de restriccién, y andlisis de LOH en relacién a locus microsatélites. El
mecanismo de los cambios cariotipicos durante el desarrollo del CR
cromofobo es desconocido, pero las pérdidas cromosémicas caracteristicas

son una ayuda para establecer un diagndstico preciso [51, 155].

6.4. Carcinoma de células renales sarcomatoide

El carcinoma sarcomatoide debe representar la via comun final de
indiferenciacién para todos los tipos de CR. Estos tumores muestran una
actividad proliferativa mayor que otros tipos de CR y normalmente
manifiestan un comportamiento altamente maligno con predileccién por una
invasividad local aumentada y una mayor probabilidad de metastasis
distantes. La histogénesis del carcinoma sarcomatoide es interesante. No es
raro observar al carcinoma sarcomatoide coexistiendo con otros tipos de CR,
tales como el CR de células claras o el CR papilar. Jones y cols investigaron el
origen clonal del carcinoma sarcomatoide mediante modelos de pérdidas
alélicas e inactivaciéon del cromosoma X en componentes de células claras y
sarcomatoide del mismo tumor para evaluar la relacién genética de estos
elementos tumorales. Se examiné el modelo de pérdida alélica en 5
marcadores polimorficos de microsatélites, incluyendo 3p14, 7931, 8p21, 9p2
y 17p13 en componentes de células claras y sarcomatoide en 22 pacientes
con cancer de células renales. Se realizo analisis de inactivacién del

cromosoma X en 14 tumores de mujeres. Seis casos mostraron un modelo de
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LOH en el componente de células claras que no se observé en el modelo
sarcomatoide. Se observaron diferentes modelos de pérdida alélica en
componentes de células claras y sarcomatoides en 15 casos. El analisis de
clonalidad revelé el mismo patréon de inactivacién cromosémica X tanto en
componentes de células claras como sarcomatoide en 13 de los 14 casos. Los
autores concluyeron que tanto los componentes de células claras como
sarcomatoides del CR eran derivados de la misma célula progenitora, y que la
heterogeneidad genética indica divergencia genética durante la evolucién
clonal del CR [156].

Se realizaron otros analisis citogenéticas mediante FISH en tejidos
parafinados en 6 tumores sarcomatoides coexistentes con CR cromdéfobo
usando sondas centroméricas para los cromosomas 1, 2, 6, 10 y 17. Los
investigadores concluyeron que los componentes epiteliales y sarcomatoides
del CR cromdéfobo sarcomatoide muestran diferentes anomalias genéticas
gue las caracteristicas del CR cromoéfobo, presentando aquél de forma
frecuente ganancias (polisomias) de los cromosomas 1, 2, 6, 10 y 17. Las
metastasis distantes muestran el mismo modelo genético, normalmente
pérdidas cromosdémicas (monosomia), encontrado en los tumores primarios.
Estos resultados sugieren que los componentes sarcomatoides del CR son
derivados de componentes de carcinoma de células renales coexistentes [53,
156].

Aunque la pérdida del cromosoma 3p se ha encontrado en los componentes
sarcomatoides de algunos CR de células claras, los cambios cromosdmicos en
los carcinomas sarcomatoides renales varian de un caso a otro, y algunos
incluso parecen no estar relacionados con aquellos que son caracteristicos de
los tipos clasicos de CR. Los mecanismos moleculares especificos

responsables de la transformaciéon sarcomatoide de un tumor renal son
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desconocidos, aunque algunos estudios han sugerido una conexién entre la

mutacion del gen de supresién tumoral p53 y la morfologia sarcomatoide.

6.5. Carcinoma de los conductos colectores.

El carcinoma de los conductos colectores es un subtipo agresivo y diferente
de neoplasia renal. Se origina en el epitelio de los conductos colectores y
puede presentar rasgos morfolégicos de adenocarcinoma o de carcinoma
urotelial. Los cambios citogenéticos y moleculares del carcinoma de los
conductos colectores se han demostrado distintos a los de otros CR; sin
embargo, los hallazgos citogenéticos han sido diversos.

Estudios citogenéticos han mostrado monosomia de los cromosomas 1, 6, 14,
15y 22 y frecuentes pérdidas alélicas en los brazos cromosdmicos 1q, 6p, 8p,
13g y 21q. Se ha observado pérdida de heterocigosidad en 1q en dos tercios
de los casos, y también se ha descrito en 6p, 8p, 13q y 21q. Se detectd una
minima deleccién en 1gq32.1-32.2 en un 57% a un 69% de carcinomas de los
conductos colectores, sugiriendo que esta regién pudiera contener un gen
supresor de tumor involucrado en la carcinogénesis de estos tumores. La
deteccion de LOH en el brazo corto del cromosoma 3 es un hallazgo poco
frecuente en el carcinoma de los conductos colectores. La pérdida de 8p en el
CR de células claras se correlaciona con un alto estado y comportamiento
agresivo, y pudiera ser también la responsable del pobre prondstico del
carcinoma de los conductos colectores.

El carcinoma de los conductos colectores comparte su origen embrioldgico
con el uréter, lo que sugiere que el mecanismo genético para el desarrollo de
aquél sea similar al del carcinoma urotelial. Sin embargo, pérdidas alélicas en

el cromosoma 9p, que frecuentemente aparecen en el carcinoma urotelial,
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no han sido observadas de forma constante en el carcinoma de los conductos
colectores. Aunque varias investigaciones han documentado que el
carcinoma de los conductos colectores carece de pérdidas alélicas del
cromosoma 9p, otras han encontrado LOH en 9p, 8p y 139 en la mitad de los

casos [157, 158].
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Hipdtesis y Objetivos

El CR es una entidad heterogénea con un prondstico muy variable. Es esencial
un adecuado conocimiento del riesgo de progresién de la enfermedad vy la
mortalidad tras tratamiento, de manera que la determinacion adecuada de
factores prondsticos y su papel de actuacidon ayuden a plantear la estrategia
terapéutica mas apropiada, dirigir futuros tratamientos y desarrollar
esquemas especificos de seguimiento para nuestros pacientes.

A lo largo de los ultimos afios, el tratamiento del CR ha sufrido una
importante evolucién, y su histopatologia ha ganado importancia en la
seleccion y el seguimiento de los pacientes tanto tras terapia farmacoldgica
como quirudrgica.

El estadio tumoral y el grado tumoral han sido los pardmetros con mayor
significacién prondstica en el CR; sin embargo, el prondstico individualizado
de pacientes con similar estadio y grado presenta una amplia variabilidad y es
dificil de predecir. Es por ello que una adecuada determinacién de los
posibles factores prondsticos en relaciéon con la supervivencia tras la cirugia
del tumor renal es esencial en la identificacion de aquellos pacientes con un
mayor riesgo de recurrencia de la enfermedad. Asi, el estudio de factores
recientes con una posible implicaciéon prondstica anadidos a los factores

convencionales ampliamente evaluados, se encuentra en auge actual.

Por tanto, los objetivos del presente trabajo consisten en la revisién de
factores pronésticos clinico-patoldgicos tradicionales y otros recientemente
descritos en el CR (la edad, el sexo, el tamafo tumoral, el estadio patoldgico
(TNM 2010), el tipo histoldgico, el grado tumoral de Fuhrman, la necrosis
tumoral, la diferenciacion sarcomatoide, la invasion microvascular venosa, la
invasidn venosa macroscopica, la invasién del sistema colector, la invasién de

la grasa del seno renal, la invasién capilar microscépica y la invasidon de la
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capsula renal) como predictores de evolucién en cuanto a SLP y a SCE, en una
cohorte de 238 pacientes seguidos durante un periodo de tiempo que oscila

entre 4 y 20 aios.

Asi, la propuesta de nuestro estudio se resume en un objetivo concreto:
Establecer el significado prondstico-predictivo de pardmetros
clinicos, anatémicos e histopatolégicos en una serie de 238 CR

consecutivos tratados con cirugia.
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1. CASOS CLINICOS INCLUIDOS EN EL ESTUDIO. CRITERIOS DE
SELECCION

1.1. Periodo de estudio

Se realiza un estudio analitico retrospectivo en el que hemos revisado el
archivo patolégico de todos los tumores renales intervenidos mediante
nefrectomia durante el periodo comprendido entre enero de 1990 vy
diciembre de 2006 por el Servicio de Urologia del Hospital Universitario
“Reina Sofia” de Cérdoba. La evaluacion de los datos se realizd en diciembre

de 2010, recogiendo un periodo de seguimiento de entre 4 y 20 afios.

1.2. Poblacion de estudio

Se incluyeron en el estudio todos los casos de CR, tanto de enfermedad
localizada como localmente avanzada, con afectacién locorregional o con
enfermedad metastasica a distancia en el momento del diagndstico. Todos
los casos fueron sometidos a nefrectomia radical o parcial, tanto para
enfermedad unilateral como bilateral. El numero total de casos seleccionados

para el estudio fue de 238 pacientes consecutivos.

2. CIRUGIA DEL TUMOR RENAL

Se realizé cirugia mediante nefrectomia radical versus nefrectomia parcial en
funcién del estadio clinico tumoral asi como las condiciones anatdmicas vy

funcionales con relacién al rifidn contralateral individualizadas para cada
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paciente. Asi pues, las indicaciones de realizacion de cirugia parcial se
establecieron de manera absoluta en aquellos pacientes con un solo rifidn
anatomico o funcional, de manera relativa en casos de rifidn contralateral
funcionante pero afectado por un proceso que podria deteriorar la funcién
renal en el futuro y de forma electiva para aquellos tumores renales
localizados con estadio clinico | (T1a/T1b) y un rifidn contralateral sano.

El abordaje quirdrgico se realizé por via anterior transperitoneal o por
lumbotomia cumpliendo los preceptos de radicalidad y asepsia neopldsica,
con control previo del pediculo renal y tiempo de isquemia fria controlado en
casos seleccionados.

La realizacién de linfadenectomia locorregional se realizd sélo con fines de
estadificacion y quedd limitada a los casos de afectacidon ganglionar
macroscopica, realizando uUnicamente diseccién quirdrgica de los ganglios
linfaticos palpables.

La suprarrenalectomia asociada a nefrectomia en el mismo tiempo quirirgico
sélo se contemplé en los tumores de polo superior o gran tamafio en los que
existia probabilidad de invasion directa de la glandula suprarrenal o cuando
los hallazgos intraoperatorios fueron sugestivos de diseminacién metastdsica
intrasuprarrenal.

Los tumores con trombo tumoral a nivel de la vena renal o cava inferior, y
con mayor tendencia a desarrollar metastasis ganglionares y mayor
agresividad bioldgica fueron sometidos a trombectomia si no existia
evidencia de enfermedad metastasica.

La embolizacion del tumor primario sélo se realizé en casos de hematuria
macroscépica importante o dolor local en pacientes sin indicacidn de cirugia,

pero no antes de una nefrectomia radical convencional.
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3. ESTADIFICACION CLINICA INICIAL

3.1. Sintomatologia

Mas del 50% de los casos fueron diagnosticados de manera incidental al
realizar pruebas de imagen no invasivas en la evaluacion de sintomas
inespecificos. El hallazgo de la triada clasica de dolor en flanco, hematuria
macroscépica y masa abdominal palpable se encuentra en tan sélo el 6-10%
de los casos, aunque hasta en el 30% de pacientes se pueden hallar sintomas
de sindromes paraneoplasicos tales como caquexia, pérdida de peso, pirexia,
neuromiopatia, amiloidosis y alteraciones analiticas como elevacion de la
velocidad de sedimentacién globular, anemia, disfuncidon hepatica (sindrome
de Stauffer), hipercalcemia o policitemia.

La exploracidn fisica tiene un papel limitado en el diagndstico, pero es valiosa
en algunos pacientes con masa abdominal palpable, adenopatias cervicales
palpables, varicocele irreductible o edema bilateral en miembros inferiores,

gue sugiere afectacion venosa.

3.2. Examenes radioldgicos

La mayoria de los tumores renales se diagnostican por una ecografia o una
TAC realizados por diversos motivos. El hallazgo ecografico de una masa renal
solida se debe investigar en profundidad con la realizacidén de una TAC de alta
resolucion con medio de contraste. El gold estandar del diagndstico del CR, la
TAC helicoidal, evalia el tumor primario, su extensién extrarrenal y
proporciona informacidn sobre la afectacion venosa, crecimiento de

adenopatias locorregionales, estado de las glandulas suprarrenales y del
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higado, y del funcionamiento y morfologia del rifién contralateral. A pesar de
gue la TAC tordcica es la prueba mds precisa para estadificar el térax, como
minimo se realizard una radiografia de térax de rutina para evaluar la
existencia de metdstasis pulmonares.

La resonancia nuclear magnética (RNM) se puede reservar
fundamentalmente para los pacientes con enfermedad localmente avanzada,
sospecha de afectacion venosa, insuficiencia renal o alergia al contraste
intravenoso. La RNM es también una opcidn para evaluar la extensidn por la
vena cava del trombo tumoral, asi como para valorar masas renales no
filiadas.

Otras pruebas diagndsticas como el rastreo 6seo, TAC cerebral o RNM,
pueden aplicarse si los sintomas clinicos o datos de laboratorio asi lo
requieren.

La arteriografia renal, la cavografia inferior o la puncidn biopsia con aguja fina
tienen un papel limitado en el estudio clinico de los pacientes con carcinoma

de células renales, aunque se pueden considerar en casos seleccionados.

3.3. Estadificacion TNM (2010)

Todos los casos de CR fueron estadificados de acuerdo a la ultima version del
sistema de clasificacion TNM (séptima edicién), publicada en el afio 2010, en
relacidn a la extensidon tumoral del tumor primario (T) asi como la afectacién
ganglionar linfatica (N) y a distancia (M). El estadio T recogido en nuestra
serie de pacientes con CR corresponde a estadio patoldgico (pT) de acuerdo
al estudio histolégico de la pieza quirargica tras la cirugia del tumor renal. El
estadio N ha sido considerado en un principio como estadio clinico en funcién

de la afectacién ganglionar o no en las pruebas de imagen (TAC abdomino-
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pélvico), realizando Unicamente linfadenectomia locorregional durante el
tiempo quirdrgico en aquéllos casos en los que existié afectacion ganglionar
macroscépica o en el estudio de imagen. El estadio M corresponde asi mismo
a estadio clinico, refiriéndonos a MO y M1 como ausencia o presencia de

afectacién metastasica a distancia respectivamente.

4. REVISION DEL MATERIAL HISTOPATOLOGICO

Todas las muestras histopatoldgicas fueron revisadas por el mismo patdlogo
(Dr. Lépez Beltran) sin conocimiento de la evolucién clinica de la enfermedad
en ningun caso.

Se realizd la gradacién histologica seglun el sistema de clasificacién de
Fuhrman (grado 1, 2, 3 y 4). Los subtipos histoldgicos fueron reevaluados de
acuerdo con la clasificacion histopatoldgica de la OMS. Ambas clasificaciones
han sido detalladas en el apartado introduccidn. En el estudio histolégico de
la pieza quirurgica se evaluaron todos los factores con significado prondstico

gue hemos referenciado asi mismo en el apartado introduccién.

5. CONFECCION DEL PROTOCOLO GENERAL

Con los datos de cada uno de los pacientes se confecciond un protocolo que
incluyo:

- Datos de filiacidn

- Historia clinico-quirargica

- Datos de evaluaciéon de factores anatomo-patoldgicos

73



Material y Métodos

DATOS DE FILIACION Y DE SEGUIMIENTO. Variables sociodemogréficas.

Nombre y Apellidos del paciente (Iniciales)
Numeros de referencia
N2 de historia clinica
N¢ de biopsia
Edad (afios)
Sexo (Hombre/Mujer)

Tiempo de seguimiento total (meses)

VARIABLES CLINICO QUIRURGICAS

Lado tumoracion renal (Derecho/lzquierdo)
Tipo de cirugia (Radical/Parcial)

Fecha de intervencidn quirdrgica (mes y afio)

VARIABLES ANATOMICAS (TNM 2010)

Tamano tumoral (cm)

Invasion venosa macroscépica (si/no)
Invasion de la glandula suprarrenal (si/no)
Metastasis ganglionar regional (si/no)

Afectacion metastdsica a distancia (si/no)
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VARIABLES HISTOLOGICAS

Grado tumoral de Fuhrman (I-11/111/1V)

Subtipo histoldgico (Células claras/Papilar I/Papilar Il y mixto/Cromdfobo)
Invasidén microvascular venosa(si/no)

Necrosis tumoral (si/no)

Diferenciacién sarcomatoide (si/no)

Invasion del sistema colector (si/no)

Invasidn de la grasa del seno (si/no)

Invasion capilar microscépica (si/no)

Invasion de la capsula renal (si/no)

VARIABLES CON SIGNIFICACION PRONOSTICA

Progresion tumoral (si/no)

Tiempo para progresion (meses)

Tipo de progresién (Local/Metastasica/Local + metastasica/Sin progresion)
Mortalidad cancer especifica (si/no)

Tiempo de mortalidad cancer especifica (meses)

= Se defini6 el tiempo de seguimiento total como el periodo
transcurrido (meses) desde la cirugia renal hasta la fecha de la ultima
revision del paciente en consulta.

= Se definié el tiempo de progresion tumoral como el periodo
transcurrido (meses) desde la cirugia hasta el desarrollo de un tumor
nuevo en un paciente, (progresion local o metastasica) o fin de

seguimiento en caso de no ocurrencia de progresion.
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= Se definio el tiempo de supervivencia por mortalidad cancer
especifica al periodo transcurrido (meses) entre el diagnéstico y el
fallecimiento del paciente por cancer renal o final de seguimiento en

caso de no ocurrencia de éxitus por esta causa.

6. ANALISIS ESTADISTICO

Se realizd un estudio descriptivo calculando frecuencias absolutas y relativas
para las variables cualitativas, media aritmética, desviacién tipica y valores

maximo y minimo para las variables cuantitativas.

Se realizaron los contrastes bivariantes oportunos con las variables
cualitativas mediante la Prueba Chi Cuadrado para tablas 2x2; en el caso de
gue alguna frecuencia esperada fuese menor de 5, se eligio la Prueba exacta

de Fisher.

Todos los contrastes fueron ajustados a posteriori con el test de Finner para

comparaciones multiples

Se realizd un estudio de supervivencia calculando la SLP, al afo, a los 5y 10
anos de seguimiento de los pacientes y un estudio bivariante basado en el
método no paramétrico de Log Rank y representacion de las funciones de
supervivencia mediante las curvas de Kaplan Meier relacionando el tiempo de
progresion tumoral (meses) con las variables clinico-anatémicas e histoldgicas

evaluadas. Ademads se realizaron regresiones de Cox univariantes para
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establecer la relaciéon Unica de cada una de estas variables potencialmente

predictoras de progresién con la variable principal.

Posteriormente se llevo a cabo un analisis multiple de Regresion de Cox para
predecir los factores asociados a la progresién tumoral. Tanto en los andlisis
univariantes como multiple de regresién de Cox, se consideré como variable
dependiente al tiempo de progresién tumoral (meses). Las variables
independientes fueron todas aquellas variables consideradas clinicamente
importantes, independientemente de la significacién estadistica obtenida en
los andlisis de regresiéon de Cox univariantes previos. Para las variables
policotdmicas, se crearon sus correspondientes variables dummies. El grado
de asociacién se estimé mediante hazard ratio (HR) y el intervalo de
confianza de Cornfield al 95%. Por medio del estadistico de Wald, las
variables con una p>= 0,15 (procedimiento de seleccién metddica) fueron una
a una eliminadas del modelo, la comparacién del modelo reducido con el
modelo que incluye las variables eliminadas se realizé6 mediante el test de la
razon de verosimilitud. Se estudiaron las posibles interacciones entre las
variables y las variables con una significacién superior a 0,05 fueron
estudiadas como posibles factores de confusién, considerandolas como tales
si el porcentaje de cambio de los coeficientes era mayor al 20%. Como prueba
diagnodstica de casos extremos se utilizaron los valores dfbeta. La bondad del
ajuste se realizé mediante el test de la razén de verosimilitud. La condicién de

riesgos proporcionales se comprobé mediante métodos graficos.

Igualmente y con el mismo método se realizé otro estudio de supervivencia
calculando la SCE, al afio, a los 5 y 10 afios de seguimiento de los pacientes.

Tanto en el estudio bivariante como multiple se relaciond el tiempo de

77



Material y Métodos

supervivencia por mortalidad cancer especifica (meses) con las variables
clinico-anatémicas e histolégicas evaluadas y consideradas clinicamente

importantes.

Todos los contrastes fueron bilaterales y se consideraron como significativos

aquellos donde p fue <0,05.

Los datos fueron recogidos, procesados y analizados con el programa

estadistico IBM SPSS v 19.0.
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Resultados

1. ANALISIS DESCRIPTIVO DE LOS PACIENTES

Estudio retrospectivo donde se incluyeron 238 pacientes sometidos a cirugia

por CR en el periodo de tiempo a estudio.

1.1. Datos globales de las variables demograficas y clinicas

1.1.1. Distribucidén por edad

La edad media de los pacientes en el momento de la cirugia fue de 62,1
(12,56) afios con un rango comprendido entre 30 y 84 afios (Figura 15). El

grupo de edad mas frecuente fue el de los mayores de 60 afios, que

representa el 58,4% del total (Figura 16).

Figura 15. Edad media de los pacientes
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Desviacién tipica
=12,566
N =238
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Figura 16. Distribucion de los pacientes segtn grupos de edad

60,0%

40,0%

Porcentaje

20,0%

0,0%—

<=40 41-50 51-60
Grupos de edad

Barras de error: 95% IC

1.1.2. Distribucién por sexo

Del total de 238 pacientes, 141 pacientes eran hombres (59,2%) y el 40,8%

restante mujeres, en una proporcion hombre/mujer 1,4/1.

1.1.3. Distribucion segun el lado y el tipo de cirugia

La lateralidad de la afectacién neopldsica se distribuyd de igualmente en
ambos lados, es decir, 117 casos (49,1%) en cada uno de ellos. Hubo un 1,7%
de pacientes con afectacidon neoplasica bilateral (n = 4). Se realizé cirugia
radical en 209 pacientes (87,8%) y cirugia conservadora de nefronas sdélo en

29 (12,1%).
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1.1.4. Distribucidn segun la progresiéon tumoral

De los 238 pacientes incluidos en el estudio, 213 fueron evaluados de
acuerdo a la progresion tumoral, eliminando 25 pacientes que ya presentaron
afectacion metastdsica a distancia en el momento del diagndstico. El tiempo
medio hasta la progresiéon fue de 77,1(49,3) meses, con un seguimiento
minimo y maximo entre 1 y 189 meses. Del grupo de pacientes susceptibles a
sufrir progresion, 165 (77,5%) permanecieron sin progresion neoplasica,
mientras que 48 pacientes (22,5%) si progresaron. El tipo de progresion

tumoral se establecié de acuerdo a la afectacidon neoplasica (Figura 17).

Figura 17. Distribucidén segtin el tipo de progresién tumoral

. Local

. Metastasica
I Local+Metastasica
B sin Progresién actual
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1.1.5. Distribucién segin la mortalidad
De los 238 pacientes, 175 (73,5%) sobrevivieron, siendo el periodo de

seguimiento medio de 75,3(48,8) meses con un rango entre 1y 189 meses. La

Figura 18 muestra la distribucidn segun la causa de la muerte.

Figura 18. Distribucion segun el tipo de mortalidad

| Muerte Postoperatoria

B Muerte por causa del cancer

Muerte por causa médica
distinta al cancer

B sigue vivo

En la Tabla 6 se resume la distribucién porcentual de las variables

demograficas y clinicas.
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Tabla 6. Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes

Variable (n = 238) Media (DT) Rango
Edad (afios) 62,1(12,5) 30- 84
Tamaiio Tumoral (cm) 7,2 (3,5) 1- 19
Tiempo de Progresion (meses) 77,1(49,3) 1-189
Tiempo de seguimiento (meses) 75,3 (48,8) 1-189
n %

Grupos de edad (afios)

<40 16 6,7

41-50 41 17,2

51-60 42 17,6

> 60 139 58,4
Sexo

Hombre 141 59,2

Mujer 97 40,8
Lateralidad

Izquierdo 117 49,1

Derecho 117 49,1

Bilateral 4 1,7
Progresion

No 165 69,3

Si 48 20,2

M1 al diagndstico 25 10,5
Tipo de progresion

Local 8 3,8

Metastasica 30 14,1

Local + metastasica 10 4,7

Sin progresién 165 77,5
Mortalidad

No 175 73,5

Si 63 26,5
Tipo de mortalidad

Postoperatoria 3 1,3

Por causa del cancer 60 25,2

Por causa médica distinta al cancer 39 16,4

Sigue vivo 136 57,1
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1.2. Datos globales de las variables anatomicas

En la Tabla 7 se resume la distribucion porcentual de las variables anatémicas

estudiadas.

Tabla 7. Caracteristicas anatomicas de los pacientes

Variable (n = 238) n %
Tamaio tumoral
<4 56 23,5
5-6 66 27,7
7-10 81 34,0
>10 35 14,7
Invasion Macroscépica Vena Renal
No 195 81,9
Si 43 18,1
Estadio pT 2010
pTla 55 23,1
pT1b 55 23,1
pT2a 41 17,2
pT2b 15 6,3
pT3a 55 23,1
pT3b 4 1,7
pT4 13 5,5
Estadio N 2010
NO 211 88,7
N1 27 11,3
Estadio M 2010
MO 213 89,5
M1 25 10,5

84



Resultados

1.2.1. Distribucion segun el tamaio tumoral

El tamafio medio tumoral fue de 7,23 (3,5) cm, con un rango que oscild entre
1y 19cm (Figura 19). El grupo mayoritario de casos fue el de aquellos cuyo
tamafio tumoral fue igual o superior a 7cm, representando el 48,7% (116
pacientes) del total. El 23,5% de los pacientes presentaron un tamafo inferior

a4 cm (56 pacientes) y el 27,7% entre 5y 6 cm (66 pacientes) (Figura 20).

Figura 19. Tamafio tumoral medio
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Figura 20. Distribucion de los pacientes agrupados segtin el tamaino tumoral
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1.2.2. Invasiéon macroscopica de la vena renal

Hubo afectacién venosa macroscopica (vena renal) en el 18,1% de los

pacientes (43 de los 238 pacientes).

1.2.3. Distribucion segiin TNM 2010

De los 238 pacientes, 110 (46,2%) presentaron un estadio pT1, 56 (23,5%) un
estadio pT2, 59 (24,8%) un estadio pT3 y tan soélo 13 pacientes (5,5%)

presentaron un estadio pT4. La distribucidn segun el estadio pT se muestra de

forma detallada en las Figuras 21y 22.
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Figura 21. Distribucion segun el estadio pT 2010 agrupado
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Figura 22. Distribucion segun el estadio pT 2010
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Respecto a la afectacién ganglionar, 211 pacientes (88,7%) fueron NO, esto
es, no tuvieron extension linfatica, mientras que 27 pacientes (11,3%)

presentaron un estadio N1.

La afectacion metastdsica a distancia en el momento del diagndstico ocurrié

en el 10,5% de los pacientes (25 pacientes).

1.3. Datos globales de las variables histoldgicas

1.3.1. Distribucion segtn el grado tumoral de Fuhrman

La mayor parte de los pacientes presentaron gradacién tumoral Il y I, con

menor porcentaje de pacientes con grado de Fuhrman | o IV (Figura 23).
Figura 23. Distribucion segun el grado tumoral Fuhrman

50,0%

40,0%

30,0%

Porcentaje

20,0%

10,0%-]

0,0%—
| Il [} v

Grado Fuhrman

Barras de error: 95% IC

88



Resultados

En la Tabla 8 se resumen los porcentajes de las diferentes variables

histoldgicas evaluadas.

Tabla 8. Variables histolégicas evaluadas

Variable (n = 238) n %
Tipo Histolégico

Células Claras 167 70,2

Papilar Tipo 1 10 4,2

Papilar Tipo 2 15 6,3

Papilar Mixto 12 5,0

Croméfobo 28 11,8

Células Claras Quistico 6 2,5
Tipo Histolégico agrupado

Células Claras + Células Claras Quistico 173 72,7

Papilar Tipo | + Tipo Il + Mixto 37 15,5

Croméfobo 28 11,8
Grado Tumoral de Fuhrman

| 17 7,1

1] 96 40,3

1] 84 35,3

v 41 17,2
Necrosis Tumoral

No 151 63,4

Si 87 36,6
Diferenciacion Sarcomatoide

No 210 88,2

Si 28 11,8
Invasion Microvascular Venosa

No 159 66,8

Si 79 33,2
Invasion Sistema Colector

No 216 90,8

Si 22 9,2
Invasion Grasa Seno

No 194 81,5

Si 44 18,5
Invasion Capilar Microscépica

No 169 71,0

Si 69 29,0
Invasion Capsular

No 172 72,3

Si 66 27,7
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1.3.2. Distribucion segun el tipo histolégico

El tipo histolégico mas frecuente fue el CR de células claras, representando el

72,7% (173 casos) del total, seguido del CR papilar con un 15,5% (tipo 1, tipo
2 y mixto) y el CR cromdfobo (11,8%) (Figuras 24 y 25).

Figura 24. Distribucion segun el tipo histolégico agrupado

B células claras
. Papilar (tipo 1, tipo 2 y mixto)
| Croméfobo

Figura 25. Distribucion segun el tipo histolégico

80,0%-

60,0%

40,0%

Porcentaje

20,0%+

0,0%—
Células claras Papilar | Papilar Il o mixto Croméfobo

Tipo histolégico
Barras de error: 95% IC

90



Resultados

Las frecuencias y porcentajes de las demds variables histoldgicas evaluadas

en nuestra serie se recogen en la Tabla 8.

2. ANALISIS BIVARIANTE.

2.1. Relacién entre las diferentes variables clinico-patolégicas y la

progresiéon tumoral

La progresion tumoral se asocié estadisticamente con ser hombre (p=0,023),
mayor tamafio tumoral (p=0,000), mayor grado tumoral de Fuhrman
(p=0,000), estadio pT 2010 mas avanzado (p=0,000), el estadio N1 2010
(p=0,000), el tipo histolégico de células claras (p=0,029), la necrosis tumoral
(p=0,000), la diferenciacion sarcomatoide (p=0,000), la invasidon microvascular
venosa (p=0,000), la invasion macroscépica de la vena renal (p=0,000), la
invasiéon de la grasa del seno renal (p=0,000), la invasidn capilar microscdpica
(p=0,000) y la invasién capsular (p=0,000), no encontrando diferencias
significativas al relacionarla con la edad y la invasion del sistema colector

(Tabla 9).
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Tabla 9. Caracteristicas clinico-patoldgicas segtin la progresion tumoral

Variable (n = 213) Progresion n (%)
No si P
Grupos de edad
<40 13 (7,9) 2 (4,2) 0,162
41-50 26 (15,8) 9(18,8)
51-60 34 (20,6) 4 (8,3)
> 60 92 (55,8) 33 (68,8)
Sexo
Hombre 90 (54,5) 35(72,9) 0,023
Mujer 75 (45,5) 13 (27,1)
Tamafio Tumoral Grupos (cm)
<4 53(32,1) 2 (4,2) 0,000
5-6 55 (33,3) 8(16,7)
7-10 42 (25,5) 28 (58,3)
>10 15 (9,1) 10 (20,8)
Grado de Fuhrman
I-I1 105 (63,6) 6 (12,5) 0,000
I 51 (30,9) 25(52,1)
\% 9 (5,5 17 (35,4)
Estadio pT 2010
T1 104 (63,0) 5(10,4) 0,000
T2 40 (24,2) 12 (25.0)
T3 20 (12,1) 25 (52,1)
T4 3(23,1) 10 (76,9)
Estadio N 2010
NO 162 (98,2) 38(79,2) 0,000
N1 3 (1,8) 10 (20,8)
Tipo Histolégico
Células Claras 112 (67,9) 42 (87,5) 0,029
Papilar tipo 1 9 (5,5) 0 (0)
Papilar tipo 2 o mixto 21(12,7) 1 (2,1)
Cromofobo 23 (13,9) 5(10,4)
Necrosis
No 124 (75,2) 21 (43,8) 0,000
Si 41 (24,8) 27 (56,3)
Diferenciacion Sarcomatoide
No 159 (96,4) 33(68,8) 0,000
Si 6 (3,6) 15(31,3)
Invasiéon microvascular venosa
No 132 (80,0) 19 (39,6) 0,000
Si 33(20,0) 29 (60,4)
Invasién macroscépica vena renal
No 152 (92,1) 28 (58,3) 0,000
Si 13 (7,9) 20 (41,7)
Invasion sistema colector
No 153 (92,7) 46 (95,8) 0,445
Si 12 (7,3) 2 (42)
Invasidn grasa del seno
No 151 (91,5) 31 (64,6) 0,000
Si 14 (8,5) 17 (35,4)
Invasidn capilar microscépica
No 140 (84,8) 22 (45,8) 0,000
Si 25 (15,2) 26 (54,2)
Invasién capsular
No 147 (89,1) 19 (39,6) 0,000
Si 18 (10,9) 29 (60,4)

Significacion estadistica basada en la Prueba Chi-cuadrado y ajuste posterior con test de Finner
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2.2. Relacién entre las diferentes variables clinico-patolégicas con la

mortalidad por cancer renal

El éxitus por cancer renal en el analisis bivariante se asocid estadisticamente
con edad mas avanzada (p=0,032), ser hombre (p=0,022), mayor tamano
tumoral (p=0,000), mayor grado tumoral de Fuhrman (p=0,000), estadio pT
2010 mas avanzado (p=0,000), el estadio N1 2010 (p=0,000), el estadio M1
(p=0,000), la necrosis tumoral (p=0,000), la diferenciacion sarcomatoide
(p=0,000), la invasién microvascular venosa (p=0,000), la invasidn
macroscopica de la vena renal (p=0,000), la invasién del sistema colector
(p=0,009), la invasion de la grasa del seno renal (p=0,000), la invasién capilar
microscépica (p=0,000) y la invasién capsular (p=0,000), no obteniendo
diferencias estadisticamente significativas al relacionarla con el tipo

histoldgico (p=0,319) (Tabla 10).
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Tabla 10. Caracteristicas clinico-patoldgicas segiin la muerte por cancer renal

Variable (n = 238) Mortalidad n (%)
No si P
Grupos de edad
<40 15 (8,6) 1 (1,6) 0,032
41-50 27 (15,4) 14 (22,2)
51-60 36 (20,6) 6 (9,5)
> 60 97 (55,4) 42 (66,7)
Sexo
Varén 96 (54,9) 45 (71,4) 0,022
Mujer 79 (45,1) 18 (28,6)
Tamafio Tumoral Grupos (cm)
<4 54(30,9) 2 (32 0,000
5-6 57(32,6) 9(14,3)
7-10 49 (28,0) 32(50,8)
>10 15 (8,6) 20(31,7)
Grado de Fuhrman
-1l 109 (62,3) 4 (6,3) 0,000
I 54 (30,9) 30 (47,7)
\Y 12 (6,9) 29 (46,0)
Estadio pT 2010
T1 107 (61,1) 3 (4,8) 0,000
T2 45 (25,7) 11(17,5)
T3 23(13,1) 36 (57,1)
T4 0 (0) 13 (20,6)
Estadio N 2010
NO 173 (98,9) 38(60,3) 0,000
N1 2 (1,1) 25(39,7)
Estadio M 2010
MO 174 (99,4) 39(61,9) 0,000
M1 1 (0,6) 24 (38,1)
Tipo Histolégico
Células Claras 122 (69,7) 51(81,0) 0,319
Papilar tipo 1 9 (51) 1 (1,6)
Papilar tipo 2 o mixto 21(12,1) 6 (9,5)
Cromofobo 23(13,1) 5 (7,9)
Necrosis
No 130 (74,3) 21(33,3) 0,000
Si 45 (25,7) 42 (66,7)
Diferenciacién Sarcomatoide
No 168 (96) 42 (66,7) 0,000
Si 7 (4) 21(33,3)
Invasién microvascular venosa
No 141 (80,6) 18 (28,6) 0,000
Si 34(19,4) 45 (71,4)
Invasion macroscopica vena renal
No 162 (92,6) 33(52,4) 0,000
Si 13 (7,4) 30 (47,6)
Invasién sistema colector
No 164 (93,7) 52 (82,5) 0,009
Si 11 (6,3) 11(17,5)
Invasion grasa del seno
No 159 (90,9) 35 (55,6) 0,000
Si 16 (9,1) 28 (44,4)
Invasidn capilar microscépica
No 146 (83,4) 23(36,5) 0,000
Si 29 (16,6) 40 (63,5)
Invasion capsular
No 152 (86,9) 20(31,7) 0,000
Si 23(13,1) 43 (68,3)

*Significacion estadistica basada en la Prueba Chi-cuadrado y ajuste posterior con test de Finner
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3. ANALISIS DE SUPERVIVENCIA. ANALISIS KAPLAN-MEIER

La supervivencia fue estudiada mediante analisis Kaplan-Meier estableciendo
las curvas de supervivencia para los diversos valores de cada uno de los

pardmetros prondsticos a estudio.

3.1. Supervivencia libre de progresion

Para la evaluacién de la SLP global se excluyeron 25 pacientes que
presentaron metdstasis a distancia en el diagndstico inicial. La media de SLP
fue de 148,19(75,46) meses (IC 95%: 138,06-158,33). La Figura 26 representa
la SLP global de nuestra serie, siendo del 88,9% al afo, del 78,3% a los 5 afios

y del 76,3% a los 10 afios de seguimiento.

Figura 26. Supervivencia libre de progresion global
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3.1.1. Supervivencia libre de progresion segun variables clinicas y

anatomicas

En la Tabla 11 se resumen los porcentajes de SLP al afio, a los 5y a los 10
anos de seguimiento vy la significacidn estadistica (test de Log-rank) obtenida
al relacionar la SLP con diferentes variables clinicas y anatdmicas. Se
obtuvieron diferencias estadisticamente significativas al compararla con el
sexo (p=0,032), el tamafio tumoral (agrupado) (p=0,000), el estadio pT 2010
(p=0,000), el estadio N 2010 (p=0,000) y la invasidn macroscépica de la vena
renal (p=0,000), de modo que la SLP fue mayor en las mujeres, cuando el
tumor era mas pequeio, en estadios iniciales de la enfermedad y no habia
afectacion linfatica o invasion macroscépica de la vena renal. La
supervivencia acumulada (SLP) en funcién de cada una de las variables a

estudio se muestra en las Figuras 27-32.
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Tabla 11. Tasas de supervivencia libre de progresion (Kaplan-Meier)

Variable (n = 213) SLP (%) p*

1 ano 5 afios 10 afios

Grupos de edad (afios)

<40 100,0 93,3 84,0 0,132
41-50 84,8 72,1 72,1
51-60 92,1 89,5 89,5
> 60 87,6 74,3 72,0
Sexo
Varén 85,3 74,2 70,8 0,032
Mujer 94,1 84,1 84,1
Tamaiio Tumoral Grupos (cm)
<=4 100,0 98,0 95,8 0,000
5-6 95,2 90,1 87,8
7-10 77,8 59,4 57,4
>10 78,3 55,8 55,8
Estadio pT 2010
T1 100,0 97,0 94,6 0,000
T2 94,2 78,8 76,2
T3 66,8 39,2 39,2
T4 0 0 0

Estadio N 2010

NO 92,8 82,1 80,0 0,000
N1 25,2 26,8 0

Invasion macroscépica vena renal
No 93,8 85,7 83,4 0,000
Si 59,5 30 30

* Significacion estadistica basada en el test de log-Rank con ajuste posterior con el test de Finner
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Figura 27. Supervivencia libre de progresién por edad
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Figura 28. Supervivencia libre de progresion por sexo
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Figura 29. Supervivencia libre de progresion por tamaio tumoral
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Figura 30. Supervivencia libre de progresion por estadio pT 2010
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Figura 31. Supervivencia libre de progresion por estadio N 2010
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Figura 32. Supervivencia libre de progresion por invasion macroscopica de la vena renal
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3.1.2. Supervivencia libre de progresion segun variables histoldgicas

En la Tabla 12 se resumen los porcentajes de SLP al afio, a los 5 y a los 10
afios de seguimiento y la significacidn estadistica (test de Log-rank) obtenida
al relacionar la SLP con diferentes variables histoldgicas. Se obtuvieron
diferencias estadisticamente significativas al compararla con el grado de
Fuhrman (p=0,000), el tipo histolégico (p=0,038), la necrosis tumoral
(p=0,000), la diferenciacion sarcomatoide (p=0,000), la invasién microvascular
venosa (p=0,000), la invasion de la grasa del seno (p=0,000), la invasidn
capilar microscopica (p=0,000) y la invasién de la cdpsula renal (p=0,000), de
modo que la SLP fue mayor cuando el grado tumoral de Fuhrman era mas
bajo, en tipologia tumoral tipo papilar, y cuando el tumor presentd en el
estudio histolégico cualquiera de los factores histoldégicos evaluados, salvo la
invasion del sistema colector que no mostré diferencias estadisticamente
significativas en relacidon con la SLP. La supervivencia acumulada (SLP) en
funcién de cada una de las variables a estudio se muestra en las Figuras 33-

41.
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Tabla 12. Tasas de supervivencia libre de progresion (Kaplan-Meier)

Variable (n = 213) SLP (%) P
1 aho 5 aflos 10 aifos

Grado Fuhrman
I-11 99,1 95,3 94,1 0,000
1] 83,5 68,7 64,9
v 58,5 27,2 27,2

Tipo Histoldgico
Células Claras 85,4 73,5 71,6 0,038
Papilar tipo 1 100,0 100,0 100,0
Papilar tipo 2 y mixto 100,0 95,0 95,0
Croméfobo 96,3 84,7 80,3

Necrosis tumoral
No 95,8 86,8 85,0 0,000
Si 74,3 59,9 57,5

Diferenciacion sarcomatoide
No 92,0 84,1 81,9 0,000
Si 60,3 25,1 25,1

Invasion microvascular venosa
No 97,3 89,6 86,9 0,000
Si 67,9 49,2 49,2

Invasion sistema colector
No 89,2 78,0 75,9 0,712
Si 84,4 84,4 84,4

Invasion grasa del seno
No 93,9 84,5 82,3 0,000
Si 56,3 36,2 36,2

Invasion capilar microscopica
No 96,8 88,1 85,5 0,000
Si 63,9 47,1 47,1

Invasion capsular
No 97,5 89,8 87,3 0,000
Si 57,2 35,3 35,3

* Significacion estadistica basada en el test de log-Rank con ajuste posterior con el test de Finner
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Figura 33. Supervivencia libre de progresién por grado tumoral de Fuhrman
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Figura 34. Supervivencia libre de progresion por tipo histolégico
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Figura 35. Supervivencia libre de progresién por necrosis tumoral
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Figura 36. Supervivencia libre de progresion por diferenciacion sarcomatoide
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Figura 37. Supervivencia libre de progresion por invasién microvascular venosa
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Figura 38. Supervivencia libre de progresion por invasion del sistema colector
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Figura 39. Supervivencia libre de progresién por invasién de la grasa del seno
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Figura 40. Supervivencia libre de progresién por invasion capilar microscopica
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Figura 41. Supervivencia libre de progresion por invasién capsular
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3.2.  Supervivencia cancer especifica

La media de SCE fue de 141,49(78,92) meses (IC 95%: 131,46-151,52). La

Figura 42 representa la SCE global de nuestra serie, siendo del 88 % al afio,

del 75,6 % a los 5 afos y del 71,3% a los 10 afios de seguimiento.
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Figura 42. Supervivencia cancer especifica global
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3.2.1. Supervivencia cancer especifica segun variables clinicas y anatémicas

En la Tabla 13 se resumen los porcentajes de SCE al afio, a los 5y a los 10
afios de seguimiento vy la significacion estadistica (test de Log-rank) obtenida
al relacionar la SCE con diferentes variables clinicas y anatdmicas. Se
obtuvieron diferencias estadisticamente significativas al compararla con el
sexo (p=0,032), el tamafio tumoral (p=0,000), el estadio pT 2010 (p=0,000), el
estadio N 2010 (p=0,000), el estadio M 2010 (p=0,000) y la invasion
macroscépica de la vena renal (p=0,000), de modo que la SCE fue mayor en
las mujeres, cuando el tamafio tumoral era mas pequefio, en estadios mas

bajos de la enfermedad tumoral y cuando no habia afectaciéon ganglionar,
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metastasica a distancia o invasion macroscopica de la vena renal. La
supervivencia acumulada (SCE) en funciéon de cada una de las variables a

estudio se muestra en las Figuras 43-49.

Tabla 13. Tasas de supervivencia cancer especifica (Kaplan-Meier)

Variable (n = 238) SCE (%) P
1 afo 5 aios 10 aios
Grupos de edad (aios)
<40 93,8 93,8 93,8 0,032
41-50 82,5 67,0 62,5
51-60 95,2 88,0 85,0
> 60 86,8 72,1 67,1
Sexo
Varén 86,3 71,3 65,5 0,027
Mujer 90,6 81,8 79,7
Tamafio Tumoral Grupos (cm)
<=4 100,0 96,2 96,2 0,000
5-6 92,4 89,3 86,9
7-10 83,4 63,6 55,0
>10 71,4 45,2 38,8
Estadio pT 2010
T1 100,0 98,1 96,8 0,000
T2 93,4 83,7 78,0
T3 66,3 40,9 26,8
T4 46,2 0 0
Estadio N 2010
NO 93,2 84,2 80,0 0,000
N1 48,1 9,3 0,0
Estadio M 2010
MO 93,3 83,8 79,7 0,000
M1 44,0 8,0 0,0
Invasion macroscépica vena renal
No 92,7 84,8 81,5 0,000
Si 66,0 29,8 20,9

* Significacion estadistica basada en el test de log-Rank con ajuste posterior con el test de Finner
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Figura 43. Supervivencia cancer especifica por edad
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Figura 44. Supervivencia cancer especifica por sexo
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Figura 45. Supervivencia cancer especifica por tamaino tumoral
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Figura 46. Supervivencia cancer especifica por estadio pT 2010
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Figura 47. Supervivencia cancer especifica por estadio N 2010
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Figura 48. Supervivencia cancer especifica por estadio M 2010
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Figura 49. Supervivencia cancer especifica por invasion macroscépica de la vena renal
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3.2.2. Supervivencia cancer especifica segun variables histolégicas

En la Tabla 14 se resumen los porcentajes de SCE al afio, a los 5y a los 10
anos de seguimiento vy la significacion estadistica (test de Log-rank) obtenida
al relacionar la SCE con diferentes variables histoldgicas. Se obtuvieron
diferencias estadisticamente significativas al compararla con el grado de
Fuhrman (p=0,000), la necrosis tumoral (p=0,000), la diferenciacién
sarcomatoide (p=0,000), la invasién microvascular venosa (p=0,000), la
invasién del sistema colector (p=0,000), la invasién de la grasa del seno
(p=0,000), la invasién capilar microscépica (p=0,000) y la invasién de la
capsula renal (p=0,000), de modo que la SLP fue mayor cuando el grado
tumoral de Fuhrman era mas bajo, y cuando el tumor presentd en el estudio

histolégico cualquiera de los factores histolégicos evaluados (necrosis
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tumoral, diferenciacion sarcomatoide, invasion microvascular venosa,
invasidon del sistema colector, invasién de la grasa del seno renal, invasién
capilar microscopica e invasion de la cdpsula renal). La supervivencia
acumulada (SCE) en funcion de cada una de las variables a estudio se muestra

en las Figuras 50-58.

Tabla 14. Tasas de supervivencia cancer especifica (Kaplan-Meier)

Variable (n = 238) SCE (%) P
1 afo 5afios 10 afios

Grado Fuhrman
Il 98,2 96,4 96,4 0,000
i 90,2 69,6 58,6
v 55,1 28,1 23,4

Tipo Histologico
Células Claras 86,6 72,5 68,3 0,323
Papilar tipo 1 90,0 90,0 90,0
Papilar tipo 2 y mixto 88,7 76,8 76,8
Cromoéfobo 96,2 88,5 79,1

Necrosis tumoral
No 95,9 88,1 85,1 0,000
Si 74,7 54,2 46,1

Diferenciacion sarcomatoide
No 92,7 82,1 78,2 0,000
Si 53,6 27,1 20,3

Invasién microvascular venosa
No 96,2 91,6 87,7 0,000
Si 71,8 43,1 36,7

Invasion sistema colector
No 91,5 78,3 73,7 0,000
Si 53,1 48,3 48,3

Invasion grasa del seno
No 94,3 84,5 80,3 0,000
Si 59,8 34,6 27,7

Invasion capilar microscopica
No 95,8 88,9 84,9 0,000
Si 69,5 43,3 37,4

Invasion capsular
No 97,6 90,3 86,4 0,000
Si 62,7 36,5 31,4

* Significacion estadistica basada en el test de log-Rank con ajuste posterior con el test de Finner
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Figura 50. Supervivencia cancer especifica por grado de Fuhrman
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Figura 51. Supervivencia cancer especifica por tipo histologico
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Figura 52. Supervivencia cancer especifica por necrosis tumoral
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Figura 53. Supervivencia cancer especifica por diferenciacién sarcomatoide
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Figura 54. Supervivencia cancer especifica por invasién microvascular venosa
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Figura 55. Supervivencia cancer especifica por invasion del sistema colector
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Figura 56. Supervivencia cancer especifica por invasion de la grasa del seno
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Figura 57. Supervivencia cancer especifica por invasion capilar microscopica
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Figura 58. Supervivencia cancer especifica por invasion capsular
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4, ANALISIS DE REGRESION COX UNIVARIANTES Y MULTIPLES

4.1. Analisis de Regresion Cox univariante y multiple para supervivencia

libre de progresion

De los 238 pacientes incluidos en el estudio se excluyeron 25 pacientes que
presentaron metastasis a distancia en el diagnéstico inicial para la evaluacién
de la SLP.

Los factores clinico-patolégicos estudiados que se asociaron
significativamente en el estudio univariante con la SLP fueron el sexo
(p=0,029), el tamafio tumoral (p=0,000), el grado de Fuhrman (p=0,000), el
estadio pT 2010 (p=0,000), el estadio N 2010 (p=0,000), la necrosis tumoral
(p=0,000), la diferenciacién sarcomatoide (p=0,000), la invasién microvascular
venosa (p=0,000), la invasidon venosa macroscopica (p=0,000), la invasién de
la grasa del seno renal (p=0,000), la invasién capilar microscépica (p=0,000) y
la invasion de la capsula renal (p=0,000).

En el analisis multiple las variables que finalmente se mostraron como
factores predictores de SLP fueron el sexo, el grado de Fuhrman, el estadio
pT, el tipo histoldgico y la invasion capilar microscopica. El test de la razén de
verosimilitud para comparar el modelo inicial y final no fue significativo
(G=13,228, GL=12, p=0,993), ningun individuo sobrepasdé la distancia de

Cook=1y se cumplieron las condiciones de riesgos proporcionales (Tabla 15).

120



Resultados

Tabla 15. Regresion de Cox para Supervivencia Libre de Progresion

Variable (n = 213) An. Univariante P An. Multivariante P
HR (IC 95%) HR (IC 95%)

Edad 41-50 afios 2,29 0,287

(ref. <40afios) (0,49-10,64)

Edad 51-60 afios 0,81 0,810

(ref. <40 aiios) (0,14-4,43)

Edad>60 afios 2,33 0,245

(ref. <40 aiios) (0,56-9,72)

Sexo 0,49 0,029 0,27 0,000
(ref. hombre) (0,26-0,93) (0,14-0,55)

Tamafio Tumoral 5-6cm 3,58 0,107

(ref <4cm) (0,76-16,86)

Tamafio Tumoral 7-10cm 14,21 0,000

(ref <4cm) (3,38-59,73)

Tamaiio Tumoral 10cm 15,02 0,000

(ref <4cm) (3,28-68,64)

Grado Fuhrman 11l 7,88 0,000 6,59 0’000
(ref. grado I-11) (3,23-19,24) (2,39-18,18)

Grado Fuhrman IV 23,50 0,000 10,83 0,000
(ref. grado I-11) (9,18-60,17) (3,580-33,48)

Estadio pT2 2010 5,50 0,001 3,01 0,056
(ref. estadio pT1) (1,93-15,62) (0,97-9,33)

Estadio pT3 2010 22,17 0,000 3,87 0,025
(ref. estadio pT1) (8,43-58,24) (1,18-12,65)

Estadio pT4 2010 121,22 0,000 12,95 0,001
(ref. estadio pT1) (34,08-431,15) (2,94-57,00)

Estadio N1 2010 10,35 0,000

(ref. NO) (5,01-21,37)

Tipo Histoldgico Células Claras 1,69 0,266 1,47 0,461
(ref. croméfobo) (0,66-4,28) (0,97-9,33)

Tipo Histoldgico Papilar tipo 1 0,00 0,965 0,97 0,979
(ref. croméfobo) (0,00-0,00) (0,00-0,00)

Tipo Histoldgico Papilar tipo 2 y mixto 0,24 0,204 0,09 0,035
(ref. croméfobo) (0,02-2,13) (0,01-0,84)

Necrosis tumoral 3,45 0,000

(ref. no necrosis) (1,95-6,12)

Diferenciacion sarcomatoide 6,87 0,000

(ref. no sarcomatoide) (3,69-12,77)

Invasion Microvascular Venosa 5,52 0,000

(ref. no invasion) (3,08-9,89)

Invasién venosa macroscopica 7,14 0,000

(ref. no invasion) (3,99-12,78)

Invasion del sistema colector 0,76 0,714

(ref. no invasion) (0,18-3,16)

Invasién grasa del seno 6,14 0,000

(ref. no invasidn) (3,36-11,20)

Invasién capilar microscopica 5,58 0,000 2,84 0,005
(ref. no invasidn) (3,14-9,89) (1,36-5,93)

Invasion capsular 9,17 0,000

(ref. no invasién) (5,10-16,46)

Test de la razdn de verosimilitud del modelo: G=124,007, GL=10, p=0,000
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4.3. Analisis de Regresion Cox univariante y multiple para supervivencia

cancer especifica

Las variables que alcanzaron significacién estadistica en los analisis
univariantes entre SCE y los diferentes parametros a estudio fueron el sexo
(p=0,027), el tamafio tumoral (p=0,000), el grado de Fuhrman (p=0,000), el
estadio pT 2010 (p=0,000), el estadio N 2010 (p=0,000), el estadio M 2010
(p=0,000) , la necrosis tumoral (p=0,000), la diferenciacion sarcomatoide
(p=0,000), la invasién microvascular venosa (p=0,000), la invasién venosa
macroscopica (p=0,000), la invasion del sistema colector (p=0,000), la
invasiéon de la grasa del seno renal (p=0,000), la invasién capilar microscdépica
(p=0,000) y la invasion capsular (p=0,000).

Con relacién a la SCE las variables que resultaron ser factores predictores de
la misma en el andlisis multiple fueron el sexo, el grado de Fuhrman, el
estadio pT 2010, el estadio M 2010, la invasidon microvascular venosa y la
invasion capilar microscépica. El test de la razén de verosimilitud para
comparar el modelo inicial y final no fue significativo (G=17,599, GL=14,
p=0,226), ningun individuo sobrepasé la distancia de Cook=1 y se cumplieron

las condiciones de riesgos proporcionales (Tabla 16).
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Tabla 16. Regresion de Cox para Supervivencia Cancer Especifica

Resultados

Variable (n = 213) An. Univariante P An. Multivariante P
HR (IC 95%) HR (IC 95%)

Edad 41-50 afios 6,50 0,071

(ref. <40afios) (0,85-49,46)

Edad 51-60 afios 2,30 0,439

(ref. <40 afios) (0,27-19,17)

Edad >60 afios 5,67 0,086

(ref. <40 afios) (0,78-41,22)

Sexo 0,54 0,027 0,47 0,013

(ref. hombre) (0,31-0,93) (0,26-0,85)

Tamaifio Tumoral 5-6(cm) 3,99 0,077

(ref <4 cm) (0,86-18,47)

Tamaiio Tumoral7-10 (cm) 13,94 0,000

(ref <4 cm) (3,33-58,22)

Tamafio Tumoral 10(cm) 22,73 0,000

(ref<4 cm) (5,30-97,43)

Grado Fuhrman IlI 12,71 0,000 4,42 0,008

(ref. grado I-11) (4,47-36,13) (1,46-13,38)

Grado Fuhrman IV 39,90 0,000 6,49 0,001

(ref. grado I-11) (13,93-114,22) (2,06-20,42)

Estadio pT2 2010 7,70 0,002 2,87 0,119

(ref. estadio pT1) (2,14-27,61) (0,76-10,88)

Estadio pT3 2010 42,99 0,000 9,86 0,000

(ref. estadio pT1) (13,14-140-64) (2,75-35,35)

Estadio pT4 2010 116,98 0,000 15,09 0,000

(ref. estadio pT1) (32,49-421-18) (3,66-62,21)

Estadio N1 2010 11,00 0,000

(ref. NO) (6,46-18,72)

Estadio M1 2010 12,39 0,000 2,71 0,000

(ref. MO) (7,27-21,13) (1,55-4,72)

Tipo Histoldgico Células Claras 1,85 0,187

(ref. croméfobo) (0,74-4,65)

Tipo Histoldgico Papilar tipo 1 0,55 0,594

(ref. croméfobo) (0,06-4,77)

Tipo Histoldgico Papilar tipo 2 y mixto 1,41 0,565

(ref. croméfobo) (0,43-4,64)

Necrosis 4,59 0,000

(ref. no necrosis) (2,71-7,78)

Diferenciacion sarcomatoide 6,20 0,000

(ref. no sarcomatoide) (3,64-10,55)

Invasion Microvascular Venosa 7,34 0,000 2,06 0,018

(ref. no invasion) (4,23-12,74) (1,13-3,76)

Invasién venosa macroscépica 6,66 0,000

(ref. no invasién) (4,03-11,00)

Invasion del sistema colector 3,42 0,000

(ref. no invasién) (1,78-6,57)

Invasion grasa del seno 6,53 0,000

(ref. no invasién) (3,92-10,90)

Invasidn capilar microscépica 6,15 0,000 1,74 0,049

(ref. no invasion) (3,66-10,33) (1,00-3,03)

Invasion capsular 9,12 0,000

(ref. no invasion)

(5,34-15,58)

Test de la razdn de verosimilitud del modelo: G=172,981, GL=9, p=0,00
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1. EDAD Y SEXO

La incidencia de CR aumenta con la edad, y tan sélo el 5% de los tumores
renales afectan a pacientes menores de 40 afios. Nuestra serie muestra un
porcentaje similar al de las series recogidas en la literatura, con un 6,7% de
pacientes menores de 40 aiios.

Diversos estudios han mostrado que pacientes madas jovenes con CR
histolégicamente confirmado poseen un mejor prondstico que pacientes de
edad mas avanzada, lo que parece estar relacionado con un grado y un
estadio menores al diagndstico. Eggener y cols. realizaron un estudio
multiinstitucional de pacientes menores de 45 afios sometidos a cirugia por
CR. El 20% de las lesiones fueron benignas, y las mujeres presentaron asi
mismo una mayor frecuencia de patologia benigna en comparacion con los
hombres (36% versus 9%, p<0,01). Del 80% restante correspondiente a
tumores malignos, el 76% fueron de grado tumoral <2 y el 89% fueron érgano
confinados. Globalmente, los pacientes mas jovenes con CR presentaron un
prondstico mas favorable [159]. Siemer y cols. también encontraron una
mayor incidencia de tumores benignos (40%) en mujeres menores de 40 afios
[160]. Otro estudio que incluyd 70 pacientes menores de 45 afios de un total
de 1000 pacientes, reveld que los pacientes mas jovenes presentaban
tumores de estadio y grado tumoral menores asi como tasas de SCE a los 5
anos mayores respecto a los pacientes de edad mas avanzada [161].
Igualmente, Jung encontro esta asociacidon entre la menor edad y tumores de
menor estadio y grado, y demostré a aquélla como un factor predictor
independiente de supervivencia en pacientes con CR de células claras de bajo
estadio patoldgico [162]. Debemos resaltar otro estudio en el que el grupo de

pacientes con CR mas jévenes, a pesar de mostrar caracteristicas
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histopatoldgicas mas desfavorables y mayor incidencia de afectacion
ganglionar, tuvo unas tasas de SLP y SCE mayores en el analisis multivariante
[163].

El estudio de nuestra serie no ha mostrado asociacion entre la edad vy la
progresion (p = 0,162), aunque si lo ha hecho con la mortalidad por cancer
renal (p = 0,032). El analisis de supervivencia univariante muestra diferencias
en las tasas de SCE respecto a los grupos de edad, pero no asi para la SLP. No
obstante, el andlisis multivariante de nuestro estudio no ha conseguido
demostrar el significado pronéstico de la edad en los pacientes con CR
sometidos a cirugia.

Nuestros resultados apoyan los de estudios previos mostrando al sexo como
un factor predictivo independiente para la SLP y la SCE de pacientes con CR,
siendo mayores las tasas de ambas supervivencias para la mujer respecto al

hombre.

2. ESTADIO TUMORAL: TAMANO TUMORAL, AFECTACION GANLIONAR
REGIONAL Y ENFERMEDAD METASTASICA A DISTANCIA

El estadio patoldgico es el factor predictor mas importante en los pacientes
con CR. En casos de enfermedad tumoral no metastdsica a distancia, las
diferencias en el prondstico de pacientes con CR de estadio pT1-T2 son

marcadas en comparacion con pacientes con CR de estadio pT3-T4.

En el grupo de CR de estadio localizado (pT1-T2) el tamafio tumoral es el
factor pronéstico mas relevante, siendo evaluado de forma amplia en la

literatura.
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Diversos autores han revelado una asociacién entre el riesgo de malignidad y
el tamafio tumoral. Frank y cols. en su serie de 2700 pacientes sometidos a
cirugia por CR encontraron que el 46% de los tumores <lcm tenian un
comportamiento benigno en comparacion con el 6% de los tumores >7cm.
Por cada aumento del tamafio tumoral en 1cm, la probabilidad de malignidad
ascendia un 17% [164]. lgual resultado concluye otro estudio posterior en el
gue el incremento en 1cm del tamano tumoral se traduce en un aumento de
la probabilidad de un tumor de alto grado en un 25% [165].

El tamafio tumoral es uno de los factores prondsticos mds importantes en
pacientes con CR tratados mediante cirugia [68, 166, 167]. El estudio de
Russo mostrd unas tasas de SLP del 98%, 95%, 90% y 70% para pacientes con
tumores <2cm, 2-4cm, 4-7cm y >7cm respectivamente [168].

Consecuencia directa de los resultados obtenidos en los diferentes estudios
acerca de la significacion prondstica del tamano tumoral, la clasificacion TNM
ha ido modificdndose en sucesivas ediciones, de forma que el limite
establecido para el tamafo tumoral entre los estadios pT1l y pT2 se ha
adaptado a las nuevas evidencias. No obstante, y como se comentd en el
apartado de Introduccién, el tamafio tumoral considerado como variable
continua tiene por si mismo significacién prondstica [68].

En los pacientes con CR localmente avanzado (pT3-T4), son otros los factores
prondsticos implicados (por afectacién de estructuras anatémicas distintas), y
gue desarrollamos de forma detenida en subsiguientes apartados.

El estudio de nuestra serie muestra el estadio tumoral como un factor
predictor para SLP y SCE en pacientes con CR, demostrando diferencias en
ambas para pacientes con tumores en estadio pT3 y pT4 en comparacién con
los pacientes con tumores en estadio pT1. Sin embargo, no hemos podido

demostrar estas diferencias en SLP y SCE en el andlisis multivariante en el
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grupo de CR localizado, de modo que las tasas de SLP y SCE en pacientes con
tumores de estadio pT1y pT2 no difieren entre si.

Respecto a la evaluacién del tamaio tumoral como variable prondstica en
nuestra serie, el andlisis multivariante tampoco ha conseguido mostrar
diferencias en SLP ni en SCE entre los distintos “puntos de corte”
establecidos, lo que apoya el anterior resultado equiparando los tumores pT1

y pT2.

Las series muestran un porcentaje de pacientes de un 10% que presentan
afectacién ganglionar al diagndsgico, similar al de nuestro estudio, en el que
el 11,3 pacientes presentaron un estadio N1. La presencia de afectacion
ganglionar se ha mostrado como factor predictivo independiente en la
supervivencia de pacientes con CR [79]. Lo que se mantiene en discusion es el
valor de la divisidon de los pacientes con afectacién ganglionar en dos grupos
en funcion del numero de ganglios linfaticos afectos, division que recogia la
clasificacion TNM de 2002. Nuevos estudios no han demostrado las
diferencias en supervivencia que reslpaldaban esta subdivision [80, 81], por lo
gue la ediciéon TNM del afio 2010 la obvia, eliminando el subgrupo N2 de la
TNM de 2002.

A pesar de que en el analisis univariante de nuestra serie la afectacion
ganglionar se ha asociado significativamente con la SLP y la SCE, siendo
mayores las tasas de ambas supervivencias para el grupo de pacientes sin
afectacién ganglionar respecto a los pacientes con enfermedad ganglionar
regional (p<0,000), el analisis multivariado no ha mostrado que la afectacién

ganglionar regional se comporte como un factor predictor de SLP ni de SCE.
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Un 10,5% de nuestros pacientes presentaron enfermedad metastasica en el
momento del diagndstico [83]. El estadio M1 actia como un factor
determinante en la supervivencia de pacientes con CR. Nuestros resultados
apoyan el papel prondstico de la afectacidn metastdsica a distancia en
pacientes con CR, de manera que el analisis multivariante la ha mostrado

como factor predictivo independiente para la SCE.

3. GRADACION TUMORAL

El sistema de gradacion de Fuhrman descrito por primera vez por Susan
Fuhrman en 1982, es el sistema mas frecuentemente empleado en Europa y
el Norte de América[62]. Aunque algunos estudios han demostrado que el
sistema de gradacion nuclear de Fuhrman tiene un valor prondstico
independiente en pacientes con CR de células claras [169], otros autores
sugieren un pobre papel prondstico del grado nuclear en el CR papilar y
cromofobo [170, 171]. Sin embargo, Klatte, en su serie de 158 casos de CR
papilar, pone de manifiesto que el grado nuclear de Fuhrman actia como
factor prondstico mas preciso en comparacién con el grado nucleolar [172].
Respecto al CR cromdéfobo, ninguno de los tres pardmetros incluidos en el
sistema de gradaciéon de Fuhrman se correlaciona con el prondstico tumoral
si se evaluan de forma independiente, lo que hace cuestionar la validez de
este sistema de gradacion para este subtipo histolégico. Sabemos que el CR
cromofobo es un subtipo histolégico con un prondstico favorable (tasas de
supervivencia a los 5 afos y 10 afios del 78-100% y del 80-90%
respectivamente), y que generalmente muestra células con nucleos de

morfologia irregular, nucléolos prominentes y pleomorfismo nuclear, por lo
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gue a pesar de que el grado nuclear de Fuhrman sea alto en la mayoria de
estos tumores, ello no es indicativo de un prondstico mas desfavorable.
Recientemente Paner propone un nuevo sistema de gradacién para el CR
cromofobo que no tiene en cuenta la atipia nuclear innata a este subtipo
tumoral, evaluando parametros como la aglomeracion nuclear y la anaplasia
y estableciendo con ello tres niveles de gradacién. En su serie de 124 CR
cromofobos evalia este nuevo sistema de clasificacidon con resultados que
demuestran un valor prondstico superior a la clasica gradaciéon de Fuhrman y
gue potencialmente permite una estratificacion de los pacientes con CR
cromofobo con mayor riesgo de progresion de la enfermedad (Figura

59)[173].

Figura 59. Correlacién entre el nuevo grado de croméfobo y el grado nuclear de Fuhrman
(GNF) [173]

130



Discusion

La amplia difusién y empleo de la gradacidén de Fuhrman es probablemente
debida a la simplicidad del sistema, a su correlacién con otras variables
histopatoldgicas y a su establecido papel prondstico en la supervivencia de
pacientes con CR demostrado en estudios de amplias series multi-
institucionales. Estas series muestran tasas de supervivencia a los 5 afios del
86-89% para tumores grado 1, del 72-79% para tumores grado 2, del 50-60%
para tumores grado 3 y del 28-30% para tumores grado 4 [174, 175]. Aparte
del sistema clasico de gradacién nuclear de Fuhrman que establece 4 grados
nucleares, han sido propuestos otros sistemas de gradacién, simplificando
aun mas y proponiendo tan sdlo dos niveles de gradacion (grado 1-2 vs grado
3-4) o tres niveles (grado 1-2 vs grado 3 vs grado 4). De hecho, varios autores
insisten en el hecho de que el sistema de gradacion inicial con 4 grados
nucleares conduce a una mayor variabilidad interobservador, y que sistemas
mas simples con 2 o 3 grados nucleares reducen la complejidad, con un
mayor acuerdo entre diferentes patdélogos y una distribucion mas homogénea
de los casos en las diferentes series de estudio. El hecho de emplear un
sistema mas simplificado debe ser respaldado por la misma evidencia en
comparacion con el sistema convencional, y varios estudios han demostrado
gue el grado nuclear de Fuhrman actia como factor predictor independiente
de SCE en pacientes con CR sea cual sea el sistema de codificacion empleado
(cuatro, tres o dos grados). La inclusién de la gradacién nuclear en el analisis
multivariado incrementé la precisién prondstica de forma similar (0,8 % para
cuatro, tres o dos niveles de gradacién), lo que hace pensar que el empleo de
una gradacion simplificada en dos grupos es tan preciso y vélido como el uso
del sistema inicial en cuatro niveles [176]. El punto mas critico a la hora de
decidir el empleo de un sistema simplificado en dos o tres niveles se

encuentra en los tumores con grado nuclear 3y 4. De acuerdo a la SCE a los 5
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afos, las diferencias entre los tumores grado 3 y 4 son significativas (tasas de
SCE a los 5 afos del 45-65% y del 25-40% en tumores grado 3 y grado 4
respectivamente, dato que es confirmado en nuestro estudio donde la SCE a
los 5 afios es del 69,6% para el grado lll y del 28,1% para el grado IV
(p=0,000)) y clinicamente mds relevantes que las observadas entre los grados
1y 2 [169]. En nuestro estudio hemos empleado una gradacidon nuclear
englobada en 3 grados (grado 1-2 vs 3 vs 4), con el objetivo de diferenciar
aquéllos tumores con mejor prondstico de acuerdo a la gradacion nuclear
gue hemos englobado en un solo grupo (grados 1 y 2) de aquéllos con un
grado nuclear de mal prondstico. No obstante, el empleo de una versién
simplificada del sistema de gradacién de Fuhrman requiere mas estudios y

consenso entre patdlogos y urélogos.

4. TIPO HISTOLOGICO

El CR representa un grupo heterogéneo de neoplasias, en el que se incluyen
tres subtipos histoldgicos principales: células claras, papilar y croméfobo.
Numerosos estudios tratan de determinar la posible implicacién prondstica
de la tipologia histoldgica en el CR.

Aunque aun existen controversias al respecto, varios estudios que respaldan
el prondstico adverso del CR de células claras en comparacidon con otros
subtipos tumorales [174, 177, 178]. Un estudio reciente de la Clinica Mayo,
muestra que el tipo histolégico de células claras es un factor prondstico
independiente de SCE y de riesgo de desarrollo de enfermedad metastdsica

respecto a la tipologia histoldgica papilar y croméfoba [179].
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El CR papilar se divide en dos subtipos, papilar tipo 1 y papilar tipo 2, con
diferente prondstico. Los CR papilares tipo 1 muestran de forma general un
mejor prondstico en comparacion con los CR de tipo células claras, mientras
gue los CR tipo 2 se asocian a mayor estadio y grado, presentando un peor
prondstico que los tipo 1 [106, 179].

Respecto al CR cromodfobo, son diversos los estudios que muestran un
prondstico mas favorable en comparacién con el CR de células claras [106,
178].

Al analisis multivariante de nuestra serie de pacientes con CR sélo ha
conseguido mostrar al tipo histolégico como factor predictor para la SLP
(menor riesgo de progresion de CR papilar tipo 2 y papilar mixto en
comparacion con CR croméfobo), no pudiendo demostrar diferencias en SCE

para ninguna tipologia histoldgica.

5. INVASION VENOSA MACROSCOPICA

Es ampliamente aceptado que los tumores renales que presentan afectacion
por trombo tumoral son mas agresivos y se asocian a un peor prondstico,
presentando mayor grado tumoral, mayor tamafo, rasgos de diferenciacion
sarcomatoide o enfermedad ganglionar o metastasica a distancia en el
momento de la cirugia [69]. Ademas, estos pacientes con CR y trombo venoso
tienen mayores tasas de progresién tumoral y tasas mas bajas de SCE. Sin
embargo, diversos estudios han mostrado que una vez realizado el ajuste
segln parametros clinicos y patoldgicos, la presencia de trombo tumoral no

actua como factor prondstico independiente [69, 74].
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En nuestra serie hemos evaluado la invasién venosa macroscdpica en funcién
de la presencia o no de trombo tumoral venoso, sin diferenciar localizaciéon ni
nivel del mismo. Asi entendida como presencia versus ausencia de invasién
venosa macroscopica, hemos encontrado diferencias en el analisis de
supervivencia univariante para tasas de SLP y SCE, presentando los pacientes
sin invasidon venosa macroscopica tasas de supervivencia mayores al afio, los
cinco y diez afos respecto a los pacientes sin invasion venosa. No obstante el
analisis multivariante no fue capaz de demostrar estas diferencias de
supervivencia entre ambos grupos.

Como comentamos en el apartado de Introduccién, la mayor importancia de
la invasion venosa se basa en el nivel de localizaciéon del trombo tumoral.
Diversos estudios no encuentran diferencias en la supervivencia en relacién al
nivel del trombo venoso (vena renal o vena cava inferior) [69, 180, 181], y
apoyarian por tanto la previa edicién TNM de 2002 (pT3b). En contraposicion,
diversos autores han demostrado en sus respectivas series que pacientes con
trombo tumoral que afecta uUnicamente a la vena renal tienen mejor
supervivencia que aquellos en los que el trombo tumoral alcanza la vena cava
inferior [70, 72, 75, 182-184], respaldando la actual edicion TNM.

Respecto a los diferentes niveles de localizacién del trombo venoso cuando
éste afecta a Ila vena cava inferior (infradiafragmatica versus
supradiafragmatica), el mayor problema que presentan los estudios que lo
evallan es la pérdida de significacion secundaria al pequefio tamano
muestral por el nimero tan reducido de pacientes en este estadio, incluso el
Unico estudio multiinstitucional realizado por Wagner y cols. (pT3c; n=63)[70,
72, 180, 181]. Martinez-Salamanca publica una serie con 230 pacientes en

estadio pT3c, cuyos resultados muestran diferencias de supervivencia
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estadisticamente significativas de este subgrupo respecto a los pacientes con

estadio pT3b [75], apoyando asi la actual clasificaciéon TNM.

6. INVASION MICROVASCULAR VENOSA Y CAPILAR MICROSCOPICA

En 1997, Van Poppel evalta la correlacion entre IMV y SLP en una serie de
180 pacientes con CR localizado (sin enfermedad metastasica ni afectacién
ganglionar —MO0, NO-), de los que 51 presentaron IMV en el estudio
histoldgico. Establecié que la presencia de IMV en el CR localizado era con
mucho el factor prondstico mas importante para la progresion tumoral
(p<0.00001) [91]. Griffiths y cols. evaluaron esta misma correlaciéon entre IMV
y SLP en una serie de 176 pacientes, y también encontraron asociacion,
aunque sin alcanzar la significacion entre ambas en cuanto a progresion
(p=0.057) [88]. Igualmente Goncalves apoya el valor prondstico de la IMV en
el CR en una serie de 95 pacientes, afirmando aquélla como uno de los
factores mas importantes en la prediccién de la SCE y concluyendo la
existencia de correlacion significativa entre ambos [93]. Posteriormente, tres
estudios mas obtuvieron similares resultados. Sorbellini y cols. examinaron la
mayor serie de pacientes (n = 833) y encontraron que sélo la IMV y el grado
de Fuhrman se mostraban como factores predictores independientes para la
SLP en el analisis multivariante. Madbouly evalud la implicacién de la IMV en
el comportamiento clinico y el prondstico del CR de bajo estadio. En el
estudio de su serie que englobd 48 pacientes, la IMV mostré un impacto
estadisticamente significativo (p<0.007) en el andlisis multivariante con
relacion a la SLP. Dall’Oglio en 2007 publica su serie de 230 pacientes en la

gue evalua el papel de la IMV y su significado como factor prondstico en el CR
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en términos de SLP y SCE. La IMV demostré ser un factor predictor
independiente de progresion y el factor mas importante con relacion a la
mortalidad céncer especifica [87, 89, 90, 93]. En contrapartida, diversos
estudios no han encontrado relacidon significativa entre la IMV vy la
supervivencia. Sevinc evalla como variable principal la SLP, con una serie de
41 pacientes, sin encontrar correlacién significativa entre ambas. [185]. Entre
los estudios con resultados que niegan el poder de la IMV tumoral como
factor predictivo, la serie mas amplia es la de Ishimura y cols., que evaldan
una serie de 157 pacientes con CR no metastdsico con un periodo de
seguimiento medio de 45 meses, estableciendo como “endpoints” la SCE y la
SLP. El estudio reveld6 que uUnicamente el estadio patoldégico mantenia
significacidn en el analisis multivariante, mientras que la presencia de IMV no
se mostré como un factor prondstico independiente en pacientes con CR no
metastasico, aunque sin embargo podria ser el Unico factor predictor para la
SLP tras cirugia en pacientes con CR pT1 o pT2 [186]. Lang y cols. publicaron
en 2004 la serie de mayor seguimiento con una media de 183 meses. En este
estudio, los autores concluyen que la IMV es un predictor independiente de
supervivencia en pacientes con CR no metastasico en términos de SCE y SG,
pero no asi en SLP.

Estos estudios tienen limitaciones. Son estudios con tamafios muestrales
pequeiios que incluyen pacientes que presentan IMV en nimero de entre 7 y
91, y tan sélo pacientes con CR localizado (sin afectacion ganglionar ni
metastdsica) en los que tampoco se realiza en ningln caso estratificacion de
los pacientes de acuerdo al subtipo histoldgico.

Disponemos de dos estudios que comprenden una serie mas amplia de
pacientes a estudio. El primero de ellos es el de Katz y cols. publicado en

2009, en el que evaluaron el efecto de la IMV sobre la SLP, SCE y SG en una
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serie de 841 pacientes con CR tratados mediante cirugia. Mientras que el
analisis univariante demostré que la IMV estaba fuertemente asociada con
una disminucidn de las tasas de las tres variables de estudio principales, a
saber, SLP, SCE y SG (p<0.0001), en el analisis multivariante la IMV no alcanzé
la significacion estadistica para ninguna de ellas, concluyendo que ésta no
actia como una variable prondstica independiente en pacientes con CR
localizado [187]. El segundo estudio es el llevado a cabo por Kroeger y cols.,
un estudio multicéntrico con una serie de 2596 pacientes (475 con IMV) para
evaluar el valor prondstico de la IMV en relacién a la SLP y la SCE, afirmando
una correlacion significativa e independiente entre IMV y SLP pero no como
factor predictor independiente para la SCE [86].

El andlisis multivariante de nuestra serie ha demostrado el valor predictivo
independiente de la IMV en la SCE (p=0,018), pero no asi en la SLP. No
podemos obviar la posibilidad del infradiagndstico de la IMV debido a la
naturaleza retrospectiva del estudio, siendo posible que dicho diagndstico
pudiera ser estimado de forma mas exacta en un estudio prospectivo.

La Tabla 17 muestra las series publicadas en la literatura que evalian la IMV
como factor prondstico.

Como originalidad del presente estudio y como resefiamos en el apartado de
Introduccion, hemos evaluado de forma independiente a la IMV el posible
papel predictor de la invasion capilar microscépica en la supervivencia de
pacientes con CR. A diferencia de la IMV, el andlisis multivariante ha
demostrado el valor predictivo independiente de la invasién capilar

microscépica tanto para SLP (p=0,005) como para SCE (p=0,049).
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Tabla 17. Estudios previos que evaltan el valor pronéstico de la IMV en la supervivencia en
un analisis multivariante.

ESTUDIO (afio) n % IMV Supervivencia P valor para IMV
VAN POPPEL (1997) 180 28,3 SLP <0.00001

SEVINC (2000) 41 SLP NS*

GRIFFINS (2002) 176 SLP 0.057

ISHIMURA (2004) 157 44,5 SLP + SCE NS* para ambos
GONCALVES (2004) 95 25 SCE <0.05

YILDIZ (2004) 48 SCE P<0.003

LANG (2004) 225 29 SLP; SCE; SG NS*; 0.0016; 0.015
SORBELLINI (2005) 833 40,5 SLP 0.012

MADBOULY (2007) 48 16,7 SLP 0.007

DALL’OGLIO (2007) 230 26 SLP + SCE <0.001 para ambos
KATZ (2009) 841 11 SLP; SCE; SG NS* para ninguno
KROEGER (2012) 2596 18,2 SLP; SCE <0.0001; NS*
SANTIAGO (2012) 238 33,2 SLP; SCE NS*; 0,018

*NS: no significativo

7. NECROSIS TUMORAL

La NT y su implicacién en el prondstico de los pacientes con CR ha sido
evaluada ampliamente, y esta relacidon no se mantiene de manera uniforme
en los resultados de los diferentes estudios recogidos en la literatura.
Mientras que series previas mostraban que el hallazgo histolégico confirmado
de NT en la pieza quirudrgica tras la cirugia del CR actuaba como marcador
prondstico adverso y se asociaba con una disminucion de la supervivencia
[98, 104, 106, 107], otros trabajos no han logrado mostrar esta clara
correlacién [90, 96, 108].

En las series mayores publicadas, Sengupta y col. estudian mas de 3.000

pacientes sometidos a cirugia parcial o radical por CR. Con un seguimiento
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medio de 5 afios observaron que la presencia de NT se comportaba como un
factor prondstico independiente en cuanto a la supervivencia [92] para los
tumores renales clinicamente localizados de estirpe cromdfoba y de células
claras. El riesgo de muerte (riesgo relativo) en pacientes con cancer renal y
presencia de NT en comparacién con los que no tenian necrosis era de 5.27
(p<0.001) [98]. En contraposicion, la amplia serie de Sorbellini y col. que
engloba 701 pacientes con CR, la NT no alcanza la significacidn estadistica en
el analisis multivariante (p = 0.441) [90]. Otros dos estudios llevados a cabo
por Lam y Minervini apoyan este resultado [96, 188]. Debemos tener en
cuenta algunas limitaciones de estos trabajos. En la serie de Sorbellini sélo 23
de los 701 pacientes (3.2%) presentaron NT, un porcentaje menor que el de
la mayor parte de las series recogidas en la literatura, y la cohorte analizada
por Minervini es mucho menor, con un total de 213 pacientes.

Los resultados de nuestro estudio son equiparables a los de Sorbellini, Lam y
Minervini, ya que no hemos conseguido mostrar que la NT actle como un
factor predictor independiente de SLP ni de SCE para pacientes con CR en el
andlisis univariante.

En los ultimos afios ha tomado un valor anadido la posibilidad de que la
gradacién de la extensién de la NT entendida como porcentaje pueda tener
una mayor implicacién prondstica que la simple presencia o ausencia de
aquélla. Asi, y a diferencia de estudios previos, Klatte y col. en 2009 llevan a
cabo el primer estudio prospectivo para evaluar el posible papel prondstico
de la NT en el CR, testando la forma tradicional de ausencia versus presencia
de NT con una nueva clasificacidon que incluye una gradacion porcentual de la
NT estableciendo el punto de corte en el 20% de extensidn de necrosis en la
muestra histoldgica. Sus resultados revelan un cambio importante respecto a

las series previas ya que la presencia versus ausencia de NT no se mostrd
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como factor predictor de supervivencia [92] pero si lo hizo la gradacién de la
NT, que alcanzd la significacién estadistica en el andlisis multivariante
(p=0.029) [109]. Posterior al trabajo de Klatte vy, al igual que éste, basandose
en la idea de que un incremento en el porcentaje de afectacién de NT podria
conllevar peor prondstico, Katz y col. en 2010 llevan a cabo un estudio que
respalda los resultados de la serie de Klatte. En su cohorte, Katz realiza una
estratificacién de los pacientes segun el porcentaje de necrosis presente (no
necrosis versus necrosis <50% versus necrosis 250%). Hay que anadir que se
trata del primer estudio que evalua la correlacién entre NT de acuerdo a los
tres “endpoints” primarios (SLP, SCE, SG). Su serie engloba un total de 841
pacientes de los que el 30% (253 pacientes) presentaron NT, incluyendo
diferentes subtipos histoldégicos de CR. Sus resultados revelan que mientras
que la NT evaluada como presencia/ausencia no actia como factor predictor
independiente para ninguno de los tres “endpoins” estudiados, el porcentaje
de necrosis 2 50% se correlaciona con la SCE y la SG, sin mostrar relacion con

la SLP [110].

8. DIFERENCIACION SARCOMATOIDE

La diferenciacion sarcomatoide en el estudio histolégico representa la
transformacién al mayor grado de malignidad, representando la via final
comun de la progresidon tumoral para todos los subtipos de CR. Aunque fue
definida como una categoria tumoral especifica en las clasificaciones de la
OMS de 1981 y 1998, actualmente se considera como una forma extrema de

desdiferenciacidn para el CR.
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Los datos recogidos en la literatura indican que la presencia de diferenciacién
sarcomatoide en el CR se asocia con una mediana de supervivencia menor de
un afo, con tasas de supervivencia a los 5 y los 10 afios del 22% y el 13%
respectivamente. El grupo de la Clinica Mayo publicé unos resultados en los
gue las tasas de SCE a los 2 afios de seguimiento en pacientes sometidos a
cirugia por CR de células claras, papilar y croméfobo, con diferenciacion
sarcomatoide, del 30%, 40% y 25% respectivamente, en comparacién con
tasas del 84%, 96% y 96% respectivamente, para pacientes con CR de la
misma tipologia histoldgica pero sin presentar rasgos sarcomatoides.

De los 238 pacientes de nuestra serie, un 11,8% (28 pacientes) presentaron
diferenciacidén sarcomatoide en el estudio histoldgico, un porcentaje similar a
las mayores series publicadas. El analisis de supervivencia univariante mostré
a la presencia de rasgos sarcomatoides como factor prondstico
independiente en cuanto a SLP (p < 0,000) y a SCE (p < 0,000). Las tasas de
SLP al afio, los 5 afios y los 10 afios fueron del 60,3%, 25,1% y 25,1%
respectivamente en pacientes con CR con diferenciacién sarcomatoide en
comparacion con tasas del 92%, 84,1% y 81,9% en pacientes con CR que no
presentaban esta diferenciacién. Igual ocurrié con las tasas de SCE al afio, los
5 y los 10 afios, que fueron del 53,6%, 27,1% y 20,3% para el grupo de
pacientes con CR sarcomatoide y del 92,7%, 82,1% y 78,2% para los pacientes
sin diferenciacion sarcomatoide. No obstante, el analisis multivariante no
mostréd que la diferenciacién sarcomatoide sea un factor predictivo

independiente para la supervivencia de pacientes con CR.
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9. SISTEMA COLECTOR

En los ultimos afios se han publicado diversas series que evaltdan la ISC como
factor pronédstico en el CR. Como comentamos en el apartado de
Introduccidn, la ISC se incluia en la primera clasificacién TNM del afo 1978.
Sin embargo, ni la actual edicion TNM ni ningin de los otros sistemas de
estadificaciéon para CR la integra como posible factor relacionado con el
prondstico de éste.

Recientemente, seis grupos han evaluado el significado prondstico de la ISC
en pacientes con CR, obteniendo resultados contrapuestos no concluyentes
[114-119]. Uzzo y cols. objetivan la presencia de ISC en el 14% de los
pacientes de su serie de 426 CR, y describen una asociacién entre la ISC con el
tamafio tumoral y el grado de diferenciacion, pero sin poder identificar la ISC
como un factor prondstico independiente para SCE [118]. Con resultados
concordantes al trabajo de Uzzo, Terrone y cols. publican su serie de 671 CR
de los que 59 presentaron ISC; el analisis multivariante demostré el
significado prondstico de clasicos factores en el CR, como lo son el estadio y
el grado tumoral, pero no de la ISC [117].

Sin embargo, resultados opuestos fueron publicados por Palapattu, quien
evalla una serie de 895 pacientes identificando un 14% con evidencia
histoldgica de ISC, demostrando a ésta como un factor prondstico
independiente relevante en la supervivencia de pacientes con CR junto a
otras variables incluidas en el estudio, como el grado tumoral [116]. Mdas
recientemente el mismo grupo ha publicado un segundo andlisis, evaluando
el papel pronéstico de la ISC sélo en un subgrupo de CR en estadio localizado,
con resultados similares, mostrando una asociacion entre la ISC y la IMV pero

no con el tamafo tumoral, el grado tumoral, el estadio pT, el estadio clinico o
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el subtipo histoldgico, y nuevamente sin poder identificarla como factor
prondstico independiente en el andlisis multivariante [115].

Verhoest y cols. en su estudio de 1.124 pacientes procedentes de cinco
centros de Francia e Italia, encuentran una frecuencia de ISC del 11,7%,
demostrando su implicacidn prondstica tan sélo en un subgrupo de pacientes
con enfermedad localizada, pero no en casos de CR avanzado ni en la cohorte
completa de pacientes [119]. En contraste, Brookman-Amissah si que
muestra en los resultados del andlisis multivariante de su serie que la ISC es
una variable prondstica independiente, con tasas de SCE menores para los
pacientes que la presentaban (p=0,03). Hay que mencionar que en analisis
subsecuentes sélo se demuestra este efecto prondstico adverso en el
subgrupo de pacientes en estadio pT1a (p=0,004) y pT3a (p=0,02), pero no en
el resto de estadios (pT1b, pT2, pT3b o pT4) [114].

En 2010, Waalkes y cols. publican un estudio retrospectivo multicéntrico con
una serie de 1.678 pacientes sometidos a cirugia por CR y evaldan el impacto
prondstico de la ISC, presente en el 8,9% de los pacientes. Encuentran que los
pacientes que presentan hallazgos histoldgicos de ISC presentan tumores con
estadio mas avanzado o mayor grado nuclear en comparacién con aquéllos
gue no la presentan. Asi mismo, la ISC se asocia de manera significativa con
mayor afectacién de enfermedad ganglionar (N1) o metastasica a distancia
(M1) al diagndstico. Es por ello, que el hallazgo histolégico de ISC muy
raramente se observa en tumores que no presenten otros factores
prondsticos adversos. Segun sus resultados, el riesgo relativo de muerte por
CR es 1.7 veces mayor en pacientes con ISC respecto a pacientes sin ISC. Sin
embargo, la presencia de ISC no se mostré como un factor prondstico

independiente en el analisis multivariante [120].
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En nuestra serie de 238 pacientes, encontramos presencia de ISC en 22
pacientes (9,2%), una frecuencia esperada y similar a las series previas
publicadas. A diferencia de las series previas, nuestros andlisis de resultados
no sélo se centran en la SCE, sino que también hemos evaluado la posible
implicacidn prondstica de la ISC con relacidon a la SLP. El analisis univariante
objetivd que las tasas de SCE a los 5 afios en pacientes con ISC fueron
significativamente menores que las de los pacientes sin ISC en el estudio
histolégico (48,3% frente a 78,3% respectivamente, p = 0,000), no
encontrando diferencias en las tasas de SLP. El anadlisis multivariante de
nuestra serie no muestra la ISC como factor predictor de SCE ni SLP, por lo
gue de acuerdo a los resultados previamente publicados en la literatura por
Uzzo y cols., Terrone y cols. y Waalkes y cols., podemos concluir que la
inclusién de la ISC en la actual clasificacion TNM para CR es improbable que
reporte informacién prondstica o terapéutica adicional, al menos hasta que
nuevos estudios, preferiblemente de caracter prospectivo, arrojen nuevos
resultados que respalden su posible papel prondstico.

A continuacion, la Tabla 18 recoge las principales series publicadas y que
hemos comentado anteriormente, con relacién a la significacién prondstica

de laISC en el CR.
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Tabla 18. Series publicadas que evaltan el significado prondstico de la ISC en el CR

ESTUDIO (afio) n n (%) ISC Supervivencia P valor para ISC
5 afos

UZzO (2002) 426 61 (14) SCE NS* (p > 0,05)

PALAPATTU (2003) 895 124 (14) SG 0,017

TERRONE (2004) 671 59 (8,8) SCE NS* (p > 0,05)

BROOKMAN-AMISSAH (2009) 834 90 (10,8) SCE p = 0,004 (pT1a);

p=0,02 (pT3a)

VERHOEST (2009) 1.124 132 (11,7) SCE p = 0,004 (pT1-T2)

WAALKES (2010) 1.678 149 (8,9) SCE NS* (p =0,49)

SANTIAGO (2012) 238 22(9,2) SLP + SCE NS* (p > 0,05)

*NS: no significativo

10. INVASION DE LA GRASA DEL SENO RENAL

Bonsib en el afio 2000 pone de manifiesto el posible papel pronédstico de la
IGSR en el CR. En su serie de cardcter retrospectivo encuentra un 49,2% de
pacientes que presentan IGSR y que estos tumores presentan con mayor
frecuencia tipo histoldgico de células claras, mayor grado tumoral y mayor
tamafio, aunque no presenta resultados en relacion con la supervivencia de
este subgrupo de pacientes [121]. Aflos mds tarde publica de nuevo sus
resultados con una serie mayor y confirma los previos [189-191]. Son dos
estudios retrospectivos posteriores a los trabajos de Bonsib los que evalian
las diferencias en supervivencia de pacientes con CR e IGSR. Thompson y cols.
presentan una serie de 205 pacientes con CR de células claras en estadio
pT3a (21% de CR con IGSR), y concluyen que los pacientes con CR e IGSR
tienen mayor riesgo de mortalidad por cancer que los pacientes que sélo
presentan invasion de la grasa perirrenal. Incluso tras realizar el ajuste

respecto a enfermedad ganglionar y metastdsica se mantuvieron las
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diferencias en supervivencia entre ambos grupos de pacientes [127]. Margulis
y cols. presentan unos resultados totalmente opuestos. En el andlisis
univariante y multivariante de su serie de CR ni la IGSR ni la extension a la
grasa perirrenal se muestran como factores predictores independientes de
SCE, mientras que si lo hacen el grado tumoral y la diferenciacién
sarcomatoide [126]. Bertini presenta una serie de 105 CR en estadio pT3a,
con un 33% de pacientes con CR e IGSR, encontrando asociacién entre la ésta
y mayor grado tumoral y presencia de diferenciacién sarcomatoide. A pesar
de que encuentra diferencias significativas en la SCE en el andlisis univariante,
el analisis multiple no mostro el valor predictivo de la IGSR tras el ajuste con
los demas factores clinicos y patoldgicos. Tampoco se alcanzo la significacion
estadistica en el andlisis multivariante tras excluir los pacientes con
afectacién ganglionar regional o metastasica, al igual que los resultados de
Margulis [192].

Nuestra serie presenta un porcentaje del 18,5% de pacientes con IGSR,
menores que las series de Bonsib y Thompson. Las caracteristicas de nuestra
serie y la metodologia empleada difieren ampliamente del resto de series
publicadas, ya que en nuestro caso hemos incluido CR de todas las tipologias
histolégicas y de todos los estadios, tanto localizados (pT1-T2) como
localmente avanzados (pT3-T4), por lo que no podemos realizar una
comparativa ni extrapolar nuestros resultados. Aunque el andlisis univariante
mostré diferencias en SLP (p=0,0009 y SCE (p=0,000) con tasas de
supervivencia menores para los pacientes con CR e IGSR respecto a los
pacientes que no la presentaron, no hemos conseguido alcanzar la
significacién estadistica en el andlisis multivariante al realizar el ajuste

respecto al resto de variables clinicas y anatomopatoldgicas evaluadas, no
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pudiendo demostrar el valor predictivo independiente de la IGSR en la

supervivencia de pacientes con CR.

11. INVASION DE LA CAPSULA RENAL

Como hemos comentado en el apartado de Introduccidon, la busqueda de
factores histoprondsticos en el CR es de especial importancia en la
determinacién del riesgo de progresion tumoral o el riesgo de muerte en
pacientes sometidos a cirugia con intenciéon curativa.

La invasion de la capsula renal entendida como uno de estos factores
histoprondsticos ha sido evaluada por diversos autores, pero aun no se ha
llegado a un consenso acerca de cudl es su verdadera implicacién prondstica
en el CR[115, 128-132, 193].

La gran mayoria de las series publicadas en la literatura sélo incluyen
pacientes con CR en estadio localizado (pT1-pT2) no metastasico (NOMO)
(Estadios | y Il). Este hecho trata de explicarse con el fin de minimizar
cualquier variabilidad que proceda de combinar CR localizado y avanzado; asi
mismo algunos de estos estudios limitan la inclusidon de tumores a una sola
tipologia histoldgica, generalmente la convencional de tipo células claras para
reducir factores de confusidn al incluir diferentes tipos histolégicos.

Son dificiles las comparaciones entre estos diferentes estudios debido a las
amplias variaciones en los criterios de inclusidn, las diferencias en los
procedimientos terapéuticos, el tiempo de seguimiento y la definicion de los
“end points” para la evaluacién de los resultados (SCE, SLP o SG). Unido a
todo ello, tratar de establecer una comparativa entre los resultados de

nuestra serie y los de las series mds relevantes publicadas seria
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conceptualmente erréneo, ya que nuestro estudio engloba pacientes tanto
en estadio localizado (pT1-T2NOMO) como pacientes con estadio avanzado
(pT3-T4) o afectacidn ganglionar o metastdsica (N1M1), esto es, mientras que
los estudios previos evalian el papel prondstico de la invasién capsular en
pacientes con CR estadio | o Il, nuestra serie también ha contemplado
pacientes en estadio Ill y IV. No obstante debemos matizar que en el analisis
de SLP todos los pacientes M1 al diagndstico fueron excluidos, por lo que el
analisis se realizé sobre pacientes con CR en estadio I, Il y lll (cualquier pT,
cualquier N, MO).

Jeong y cols. llevan a cabo el primer estudio que evalia el significado
prondstico de la invasion capsular en pacientes con CR en estadio localizado.
Es un estudio en el que incluyen una serie de 288 pacientes con CR de una
misma tipologia histoldgica (células claras) y sometidos a cirugia radical. Su
analisis de resultados en términos de SCE no muestra diferencias
significativas que apoyen el papel prondstico de la invasion capsular en
pacientes con estadio pT1-pT2, aunque si en pacientes con estadio pT2 [131].
Posterior al estudio de Jeong, Klatte y cols. publican la serie con mayor
numero de pacientes (519) con CR localizado, y contrariamente a aquél, sus
resultados muestran diferencias en las tasas de SLP con significacidon
estadistica, tanto a los 5 como a los 10 afios. Klatte concluye como afiadido
gue no existen diferencias en supervivencia en pacientes con CR localizado
(pT1-T2) e invasidon capsular y pacientes con CR e invasiéon de la grasa
perirrenal (pT3a) [115]. De forma similar, May y cols. ponen de manifiesto
qgue la supervivencia de los pacientes con CR en estadio | y Il con invasion
capsular renal no difiere de aquellos con estadio pT3a en términos de SLP
[129]. Cho y cols., al igual que en el estudio de Jeong, abogan por un analisis

sobre una serie de pacientes con CR localizado y de un solo tipo histoldgico,
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pero a diferencia de los resultados publicados por Jeong, Cho concluye que
aquéllos pacientes con CR e invasion capsular tienen mayor riesgo de
progresion de la enfermedad que aquéllos sin invasién capsular [130]. En
contrapartida, el estudio dirigido por Siier no identifica la invasién de la
capsula renal como factor con implicacion prondstica en CR localizado,
presentando los pacientes con y sin invasidon capsular tasas de SCE del 92,68%
y el 90,4% respectivamente (p<0,05), resultados apoyados por estudios
posteriores [132, 193].

Seis de las principales series que evaltdan la invasién capsular como factor
histoprondstico en el CR y que hemos comentado anteriormente con mas
detalle, fueron incluidas en una revision sistematica publicada este mismo
afio por Song y cols. (Tabla 19). Hay que tener en cuenta las limitaciones del
estudio: las series incluidas son de caracter retrospectivo; el disefo, las
caracteristicas y criterios de inclusién de los pacientes y el tiempo de
seguimiento presenta una amplia variabilidad entre las seis series; las
tipologias histoldgicas incluidas en las diferentes series también son diversas,
y mientras que algunas sdlo incluyen un tipo histolégico, otras incluyen
diversas tipologias; existe variabilidad en el andlisis de los resultados, en SCE
o SLP. A pesar de estas limitaciones que hemos comentado, la revisidén apoya
el papel prondstico de la invasion de la capsula renal en pacientes con CR en
estadio localizado, en términos de SLP con un mayor riesgo de progresién de
la enfermedad en pacientes con invasion capsular (HR = 1,8, 95%, p = 0,003) y
de SCE con un mayor riesgo de muerte relacionada con el cancer en pacientes

con invasién capsular (HR 4,93, 95%, P =0,0002) [128].
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Tabla 19. Series publicadas que evaltan el significado prondstico de la invasion capsular en
el CR

ESTUDIO (afio) n n (%) Supervivencia P valor para

Invasion Capsular 5 afios Invasion Capsular
JEONG IG (2006) 180 108 (37,5) SCE NS* (p =0,132)
KLATTE T (2007) 519 112 (21,6) SLP 0,007
SUER E 2008) 249 79 (31,7) SCE NS* (p > 0,05)
CHO HJ (2009) 299 105 (35,5) SLP + SCE 0,004 para ambas
ROUACH Y (2009) 305 22 (7,2) SLP + SCE NS* para ambas (p > 0,05)
MAY M (2010) 635 146 (23) SLP <0,01
SONG MD (2012) 2295 500 (21,7) SLP + SCE 0,003; 0,0002
SANTIAGO (2012) 238 66 (27,7) SLP +SCE NS* para ambas (p > 0,05)

*NS: no significativo

En nuestra serie, la presencia de invasién capsular renal se observé en 66 de
los 238 pacientes (27,7%), similar al del resto de series publicadas. Aunque el
analisis univariante mostré diferencias con significacion estadistica en SLP y
SCE respecto a la presencia o no de invasidon capsular en el estudio
histoldgico, en el andlisis multivariante la invasion de la capsula renal no se
mostré como factor con significado prondstico en el CR. Como comentamos
anteriormente, es muy probable que el presente estudio tenga algunas
limitaciones al no ser capaces de demostrar el valor predictivo independiente
de la invasion capsular renal en la progresién tumoral y la supervivencia por
cancer renal, fundamentalmente debido a la escasa restriccion en los criterios
de inclusidn, evaluando pacientes con CR tanto en estadio localizado (pT1-T2)
como avanzado (pT3-T4), en los que el estadio tumoral juegue un papel
primordial. Ademas, los CCR “no células claras” comprenden varios subtipos
histoldgicos con un comportamiento bioldgico heterogéneo, y debido a su
pequeiio numero, las conclusiones basadas en nuestros hallazgos deben ser

consideradas  con precaucion en este  tipo de  tumores.
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1. El sexo es un factor predictor independiente para la supervivencia
libre de progresion y la supervivencia cancer especifica en pacientes
con carcinoma renal, siendo mayor el riesgo de progresion y el riesgo

de mortalidad por cancer renal en el hombre respecto a la mujer.

2. El grado tumoral de Fuhrman es un factor predictor independiente
para la supervivencia libre de progresion y para la supervivencia
cancer especifica en pacientes con carcinoma renal, siendo mayor el
riesgo de progresion y mortalidad por cancer renal en pacientes con
tumores de grado tumoral lll y grado tumoral IV en comparacién con
aquellos pacientes que presentan un grado tumoral I-ll. Esto apoya el
uso combinado del grado histolégico (-1l versus IlI-IV) en la practica

clinica.

3. El estadio pT de la clasificacion TNM del 2010 se muestra como factor
predictor independiente en cuanto a supervivencia libre de progresion
y supervivencia cancer especifica en pacientes con carcinoma renal,
observdndose que los pacientes con tumores de estadio pT3 y pT4
presentan mayor riesgo de progresiéon tumoral y de mortalidad por
cancer renal respecto a los pacientes con tumores de estadio pT1. Sin
embargo, no hemos podido demostrar diferencias en la supervivencia
libre de progresion o en la supervivencia cancer especifica para los
tumores de estadio pT2 respecto a tumores de estadio pTl. Esto
podria apoyar la tendencia a separar los carcinomas renales en

estadio localizado (pT1-T2) versus localmente avanzado (pT3-T4).
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4. El estadio M es un factor predictor independiente de supervivencia

cancer especifica en pacientes con carcinoma renal, teniendo los
pacientes con enfermedad metastasica a distancia mayor riesgo de
muerte por cdncer renal en comparacién con los pacientes que no la

presentan.

El tipo histolégico es un factor predictor independiente para la
supervivencia libre de progresién en pacientes con carcinoma renal,
observandose un menor riesgo de progresion en pacientes con
tumores papilares tipo 2 y mixtos en comparacién con aquéllos que
presentan tumores de estirpe cromoéfoba. Sin embargo, la tipologia
histoldgica no ha mostrado ser un factor predictor de supervivencia

cancer especifica.

Los pacientes con carcinoma renal que presentan invasion
microvascular venosa en el estudio histoldgico tienen mayor riesgo de
muerte por cancer renal respecto a los pacientes con tumores renales
gue no la poseen, mostrandose la invasidn microvascular venosa
como factor predictor independiente de supervivencia cancer
especifica. No obstante, no hemos podido demostrar el papel
predictivo de la invasidon microvascular venosa para la supervivencia

libre de progresion en pacientes con carcinoma renal.

La presencia de invasién capilar microscopica actia como factor
predictor independiente para la supervivencia libre de progresién y la

supervivencia cancer especifica en pacientes con carcinoma renal, lo
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gue apoyaria la inclusion de este pardmetro en los informes de

biopsia.

Otras variables clinico-patoldgicas estudiadas tales como la edad, el
tamafio tumoral, el estadio N, la necrosis tumoral, la diferenciacion
sarcomatoide, la invasion venosa macroscopica, la invasion del
sistema colector, la invasidn de la grasa del seno renal y la invasidn de
la capsula renal, no han mostrado ser factores predictores
independientes de supervivencia libre de progresion ni de
supervivencia cancer especifica en nuestra serie de pacientes con

carcinoma renal.
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Introduction

The classification of kidney tumors in adults expands
rapidly with new categories recently incorporated. This
will result in the modification of the current 2004 World
Health Organisation (WHO) classification of the adult
renal epithelial neoplasms (Table 1). Emphasis should
be placed in defining risk groups categorized as malig-
nant or benign tumors, including a category of tumors
with low malignant potential to accomodate recently
recognized categories with extremely good prognosis
after surgery. Unusual tumors such as familial renal cell
carcinoma (RCC), translocation RCC, renal cell carci-
noma after neuroblastoma, tubular mucinous and spin-
dle cell carcinoma, and mixed epithelial and stromal tu-
mors are also presented. A number of recently described
entties and morphologic variants of classical categories
deserve recognition since they can be important in dif-
ferential diagnosis. This review emphasizes clinical,
pathological and genetic features defining renal epithe-
lial tumors in adults.

Familial renal cancer

Inherited or familial predisposition to renal neoplasia is
present in less than 4% of renal tumors. Each of these
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syndromes predisposes to a distinct histologic type of
renal cell carcinoma or other kidney tumor. Clinically,
hereditary renal cancers show a tendency to be multiple
and bilateral, may have a family history, and present at
an earlier age than the non familial and non hereditary
renal neoplasms. There are four major types of inherited
kidney epithelial tumors.

VHL clear cell RCC

Like its sporadic counterpart, VHL clear cell RCC har-
bors defective VHL tumor suppressor genes. Genetic al-

Table 1 Modified classification of renal cell tumors in adults

Familial renal cancer
Malignant renal cell tumors

* Clear cell renal cell carcinoma

* Papillary renal cell carcinoma
Chromophobe renal cell carcinoma
Carcinoma of the collecting ducts of Bellini
Tubulocystic carcinoma
Renal medulary carcinoma
Renal carcinoma associated with Xp11.2
translocations TFE3 gene fusions (MiTF/TFE family
translocation carcinomas)
Renal cell carcinoma in long term survivors after neuroblas-
toma
Mucinous tubular and spindle cell carcinoma
Thyroid follicular carcinoma-like tumor of kidney
Renal cell carcinoma unclassified
Renal cell neoplasms in end-stage renal discase

* RCC associated to acquicred cystic discase

* Clear cell papillary RCC
Renal cell neoplasms of low malignant potential

* Multilocular cystic renal cell neoplasm of low malignant

potential (Multilocular clear cell renal cell carcinoma)

Benign renal cell tumors

* Papillary adenoma

* Oncocytoma

* Metanephric adenoma and adenofibroma
Mixed stromal and epithelial tumors ( renal epithelial and stro-
mal tumor)

* Cystic nephroma

* Mixed epithelial and stromal tumor
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teration in the VHL gene in the tumor can include dele-
tion, nonsense or frame-shift mutations or mis-sense
mutations,

Hereditary papillary RCC

HPRCC are typically bilateral, multifocal type 1 papil-
lary renal cell carcinomas. Genetic alterations involve a
proto-oncogene, ¢-MET, located at 7q31.1. Similar to
what is found in sporadic papillary renal cell carcinoma,
trisomy 7 and 17 are characteristically identified in
these tumors,

Hereditary leiomiomatasis RCC

HLRCC paticnts develop cutancous and uterine leiomy-
omas and type 2 papillary RCC. The pathologic find-
ings i this disease are caused by mutations in the fu-
marate hydratase gene located at 1g42. A single copy of
chromosomal 1g42-44 is found in 82% of the patients.
Several different architectural patterns have been de-
seribed at histologic level, that is papillary (most com-
mon), tubulo-papillary, tubular, and solid. Mixed pat-
terns can also be present. The most important histologic
feature of these neoplasms, which is suggested being
the hallmark of the HLRCC tumors, is the presence of a
characteristic large nucleus with a very prominent
eosinophilic nucleolus, surrounded by a clear halo.
These tumors are associated with poor prognosis and
frequent spread to regional lymph nodes.

Birt-Hoge-Dube sindrome

Birt-Hogg-Dubé syndrome (BHDS) is an autosomal
dominant cancer syndrome characterized by benign skin
tumors, renal tumors, and spontancous pneumothorax.
The disease related gene has been mapped to chromao-
some 17pl1.2. BHDS is characterised by a spectrum of
mutations. and clinical heterogeneity both among and
within families. Renal epithelial tumors with hybrid fea-
tures are seen in this syndrome (e.g., oncocytic tumor
with clear cell carcinoma).

Malignant renal cell tumors
Clear cell RCC

All kidney tumors of the clear cell type of any size are
considered malignant according to 2004 WHO classifi-
cation. Most clear cell RCC are solitary cortical neo-
plasms that occur with equal frequency in either kidney.
Multicentricity (4%) and bilaterality (0.5 to 3.0%) may

be seen. The size is variable, but the frequency of small
lesions increases due to imaging technigues. Clear cell
RCC is typically golden yellow. Necrosis, cystic degen-
eration, hemorrhage, caleification, ossification, exten-
sion into the renal vein and sarcomatoid change may oc-
cur, Microvascular invasion might be a relevant clinical
prognostic parameter for low clinical stage RCC and
could be the only independent predictor of disease-re-
currence after radical surgery. RCC clear cell type may
progress into a sarcomatoid carcinoma that is an omi-
nous prognostic sign. Clear cell RCC has a worse prog-
nosis when compared with chromophobe or papillary
subtypes.

Fuhrman nuclear grade after stage is the most im-
portant prognostic predictor in RCC. Sporadic clear cell
RCC displays frequent chromosome 3p losses.

The term "granular cell” indicates RCC with aci-
dophilic cytoplasm, a specific tumor category in the
1998 WHO classifieation. RCCs with this morphology
are now mcluded among the clear cell type based in the
absence of genetic and clinical differences between both
types. Clear cell RCC with pseudo-papillary architec-
ture is difficult to distinguish from conventional papil-
lary RCC, Clear cell RCCs with papillary architecture
has chromosomal aberrations characteristic of clear cell
RCC, with 3p loss and monosomy 14. None of the tu-
mors exhibited trisomy of chromosomes 7 or 17, or loss
of ¥ chromosome, as would have been expected in pap-
illary RCC.

A major advance in RCC is the finding of molecu-
lar pathways for the pathogenesis of RCC that can also
be used in targeted therapy protocols. Two key path-
ways are essential to the pathophysiology of the clear
cell RCC subtype: (1) the hypoxia-inducible pathway
associated with frequent mutations of the von Hippel-
Lindau (VHL} tumor suppressor gene and (2) the
mTOR (mammalian target of rapamycin) signaling
pathway. Recently reported clinical data with inhibitors
targeting various aspects of these pathways suggest the
onset of a new therapeutic era for patients with
metastatic clear cell RCC. The utility of these novel
therapies in non-clear cell subtypes of RCC needs to be
established although it represents a active field of re-
search currently.

Papiflary RCC

Papillary RCC has a less aggressive clinical course than
clear cell RCC. Papillary RCC has variable proportions
of papillac and may be bilateral or multifocal with fre-
quent hemorrhage, necrosis and cystic degeneration.
The papillae contain a [ibrovascular core with aggre-
gates of foamy macrophages, calcified concretions and
frequent hemosiderin granules. Cellular type 1 and type
2 tumors have been recognised with papillae covered by
small cells with scanty cytoplasm arranged in a single
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layer in type 1, and tumor cells of higher nuclear grade,
cosinophilic cytoplasm and pseudostratified nuclei in
type 2. This terminology is preferred in the current
WHO classification. There are prognostic differences
between type |.and 2 categories with high-grade lesions
(type 2) better characterized at histologic evaluation.
Type 1 tumors have longer survival. Associated sarco-
matoid change is rare. Trisomy or tetrasomy 7, trisomy
17 and loss of chromosome Y are the earliest karyotypic
change.

Fuhrman’s tumor grade, stage, tumor proliferation
and sarcomatoid change being correlated with outcome.
One recent study showed nucleolar grade to be superior
to classic Fuhrman grade in papillary RCC. Age and sex
distribution of papillary RCC is similar to clear cell
RCC. Recent molecular genetic studies provide evi-
dences for the independent origin of multifocal papil-
lary twmors in patients with papillary renal cell carcino-
Mas.

Chromaphobe RCC

Less aggressive than other RCCs, the chromophobe
type is characterised by huge pale cells with reticulated
cytoplasm and prominent cell membrane. It accounts for
5% of renal epithelial tumors. Chromophobe RCC is
solid and appears orange turning grey or sandy after fix-
ation, The eosinophilic variant needs to be differentiated
from oncocytoma. Sarcomatoid transformation is asso-
ciated to aggressive discase. Diffuse cyvtoplasmic Hale's
iron colloid stain is characteristic. The relationship be-
tween oncocytoma and chromophobeRCC is still under
investigation. Both are considered to be derived from
the intercalated cell of the collecting duct, both have
alterations of mitochondria, that is, rearrangement of
mitochondrial DNA and increased mitochondria in on-
cocyloma and numerous mitochondria-derived mi-
crovesicles in chromophobe RCC, and both are fre-
quently observed in the oncocytosis with or without
BHD syndrome, In addition, there are reports of hybrid
tumor composed of oncocytic and chromophobe ele-
ments. Therefore, oncocytoma might be the benign
counterpart of chromophobe RCC. Loss of several chro-
mosomes characterises chromophobe RCC, Recognis-
ing occassional oceurrence of metastases and 10% mor-
tality rale represents an advance with clinical relevance.
Fuhrman grading seems not to be appropiated to grade
chromophome RCC.

Carcinoma of the eollecting ducts of Bellini

Caollecting duet carcinoma (CDC) is centraly located in
the kidney, ranges 2.5 10 12 cm and typically shows a
firm grey-white appearance. When small, origin within
a medullary pyramid may be seen. Most tumors are in

advanced stage with metastasis at diagnosis, The cells
of CDC display Fuhrman 3 and 4 nuclear features, CDC
is positive for keratins of low (LMW) and high molecu-
lar weight (HMW) and vimentin, but molecular alter-
ations of CDC are poorly understood. The main differ-
ential diagnoses of CDC include type 2 PRCC, renal
pelvic adenocarcinoma or urothelial carcinoma with
glandular differentiation. Upper tract imaging often sug-
gests urothelial carcinoma and patients may have posi-
tive urine cytology.

Tubulocystic carcinoma

The nature of tubulocystic carcinoma, a rare renal ry-
mor, may represent a low-grade collecting duct carcino-
ma of the kidney despite the lack of sufficient molecular
and pathologic evidence, The genomic alterations of
tubulocystic carcinoma are alike but not identical to
those of papillary RCC, Like papillary RCC, it often ex-
hibits trisomy of chromosome 17, but it does not show
trisomy 7. It does not exhibit monosomy of chromo-
somes 1, 6, 14, 15, and 22 and frequent allelic loss on
chromosomal arms 1q, 6p, 8p, 13q, and 21q, which are
frequently seen in collecting duct cancer. The tumar ex-
press CD10 (85%), AMACR (77%), parvalbumin
(1009), 34BE12 (15%) and CK19 (100%). A recent re-
port on 13 cases showed one with metastasis, and the -
mor may coexist with papillary RCC or adenoma. It is
considered at present time a poorly defined entity.

Renal medullary carcinoma

It is a rapidly growing rare tumor of the renal medulla
regarded as an aggressive variant of collecting duct car-
cinoma. With few exceptions this tumor is seen in
young male blacks with sickle cell trait (mean age 22
years), presenting with hematuria, flank pain, weight
loss and palpable mass, Metastatic deposits may be the
initial clinical evidence and the reported prognosis is
i,

Renal carcinoma associated with Xpl1.2 translocations/
TFE3 gene fusions (MiTF/TFE family translocation

carcinoms)

This type of RCC is defined by different translocations
involving chromosome Xpl 1.2, all resulting in gene fu-
sions involving the TFE3 gene. This carcinoma predom-
inantly affects children and young adults, but may be
seen in adults. The ASPL-TFE3 translocation carcino-
mas characteristically present at an advanced stage asso-
ciated with lymph node metastases, RCC associated
with Xpl1.2 translocations resemble clear cell RCC on
gross examination and seems to have an indolent evolu-
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tion, even with metastasis. The histopathologic appear-
ance is that of a papillary carcinoma with clear cells and
cells with granular cosinophilic cytoplasm; these cells
display nuclear immunoreactivity for TFE3 protein. An-
other subset of renal tumaors are associated with a
translocation t(6:11)(p21;q12) invelving the transerip-
tion factor EB (TFEB). It have recently been proposed
to regroup these neoplasms under the category of
“MITF/TFE family translocation carcinomas™. Translo-
cation involving TFE3 and TFEB can be specifically
identified by immunohistochemistry. A recent report on
31 such cases showed 29 cases diagnosed as TFE3 and 2
as TFEB renal translocation carcinomas. Twelve patients
were N+ or M+ and 5 have died of discase. Both TFE3
and TFEB renal translocation carcinomas expressed
CD10 and alpha-methylacyl-coenzyme-A racemase in
all cases,

Renal cell carcinoma in long term survivers after
newroblastoma

A Tew cases of RCC arise in long-term survivors of
childhood neuroblastoma. This group is heterogencous
that shows oncocytoid features. Allelic imbalances oc-
cur at the 20g13 locus. The prognosis is similar to other
RCC. Males and females are equally affected with a
mean age of 13.5 years, being uni- or bilateral.

Mucinous, tubular and spindle cell carcinoma

This entity, included by the first time in the current
WHO classification, is a low-grade carcinoma com-
posed of tightly packed tubules separated by pale muci-
nous stroma and a spindle cell component. [t seems to
derive from the distal nephron. This tumor has a combi-
nation of losses involving chromosomes 1, 4, 6, 8, 13
and 14 and gains of chromosome 7, 11, 16 and 17, A re-
cent immunohistochemical analysis found a significant
immunophenotypic overlap with papillary RCC, and
some authors believe this is a variant of papillary RCC
with spindle cell differentiation. One patient developed
metastases on follow-up. It is currently considered a
poorly defined entity,

Thyroid follicular carcinoma-like tumor of kidrey

Two cases of unusual renal tumor that show similar his-
tology to thyroid follicular carcinoma, have recently
been reported. Both patients were 29 and 32-year-old
asymptomatic women that had no lesions in the thyroid.
Immunohistochemically, the tumor cells showed inten-
sive staining for cytokeratin AEI/AE3 and CD10 and
were not reactive to thyroid transcription factor-1 and
thyroglobulin. Genetes 1s disimilar to previously classi-

fied renal tumors with vaniable chromosomal gains and
losses,

Renal cell carcinoma, unclassified

In surgical series, it represents 4-6% of renal tumors and
at presentation; most are of high grade and stage at diag-
nosis with poor survival. Features which might place a
carcinoma in this category include: i) composites of
recognised types, ii) pure sarcomatoid morphology with-
out recognisable epithelial elements, iii) mucin produc-
tion, iv) rare mixtures of epithelial and stromal elements,
and v) unrecognisable cell types. Limited reported data
suggests that it is an aggressive form of RCC, mainly be-
cause most cases are at advanced stage at presentation.

RCC with sarcomatoid change

Sarcomatoid change may be seen in all types of RCC
with no evidences supporting that RCC develops “de
novo™ as sarcomateid carcinoma. therefore the 2004
WHO classification does not consider it as an entity but
rather as a progression of any RCC main type. RCC
with sarcomatoid elements show high proliferative ac-
tivity and usually exhibit highly malignant behavior
with higher likelihood of distant metastasis. Sarcoma-
toid components have been seen in all of the common
types of renal cell carcinoma: clear cell, papillary, chro-
mophobe and collecting duct. It is speculated that the
sarcomatoid components of renal cell carcinomas repre-
sent areas of dedifferentiation. Clonality analysis
showed the same pattern of nonrandom X-chromosome
inactivation in both clear cell and sarcomatoid compo-
nents in 13 of the 14 cases studied. However, different
patterns of allelic loss were seen in the clear cell and co-
existing sarcomatoid components in 15 cases, The re-
sults suggested that both clear cell and sarcomatoid
components of renal cell carcinomas are derived from
the same progenitor cell. While loss of 3p has been
found in the sarcomatoid components of some clear cell
RCC, the chromosomal changes in sarcomatoid renal
cell carcinomas vary from case to case.

Renal cell neoplasms in end-stage renal disease

Two new histologic subtypes of RCC have been seen re-
cently to occur in patients with end-stage renal disease, that is:
Acguired evstic disease-associated renal tumors

Acquired cystic disease-associated renal cell carcino-
mas are composed of cells with abundant eosinophilic
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cytoplasm and variably solid, cribriform. tubulocystic
and papillary architecture. No VHL gene deletions were
present, although gains of chromosomes 7 and 17 were
observed in some cases. Three eosinophilic epithelial
tumors recently reported to arise in kidneys with ac-
quired cystic discase had caleium oxalate crystals in
cach tumor. Fluorescence in situ hybridization analysis
showed no losses or gains of chromosomes 1, 2, 6, 10,
or 17 in one tumor; gains of chromosomes 1, 2, and 6
were noted in two tumors, and one of these tumors also
showed gains of chromosome 10,

Clear cell papillary renal cell carcinoma

These recently described renal carcinomas are com-
posed mainly of papillary structures proliferating within
cystic spaces, lined by cells with clear cytoplasm, and
occurring in patients with and without end-stage kidney
disease. A report on seven tumors lack of the gains of
chromosome 7 and loss of Y that are typical for papil-
lary renal cell carcinoma and furthermore lack the 3p
deletion which is typical of clear cell RCC.

Renal cell neoplasms of low malignant potential

Multilocular cystic renal cell neaplasm of low
malignant potential (Multilocular cystic renal cell
carcinomal

The 2004WHO classification of kidney tumors recog-
nizes multilocular cystic renal cell carcinoma (MCR-
CC) as a rare vanant of clear cell RCC with a good
prognosis. This is a tumor with excellent outcome and
entirely composed of cysis of variable size separated
from the kidney by a fibrous capsule. A single layer of
clear to pale cells that occasionally form small papillae
lines the cysts. The septa are composed of fibrous tis-
sue that may have epithelial cells with clear cytoplasm
that resemble those lining the cysts. Cases with expan-
sive nodules are excluded. VHL gene mutations in
MCRCC support its classification as a type of clear
cell RCC. No progression of MCRCC has been ob-
served and the diagnostic criteria and its good progno-
sis have been noticed in the current WHO classifica-
tion that considers it a specific entity. A recent report
by our group on 45 MCRCC cases classified according
to 2004 WHO criteria modified to accept Furhman
grade 2 cases, showed that all patients were alive with
no evidence of disease at mean follow-up of 66
months, confirming an extremely good prognosis after
surgery and a 5-year disease-specific survival rate of
100%. To rename this tumor as multilocular cystic re-
nal cell neoplasm of low malignant have been pro-
possed,

Benign tumors
FPapillary adenoma

Papillary adenoma (0.5 cm or smaller) is usually soli-
tary, well-circumseribed, greyish or white lesion in the
renal cortex that shows a tubulo-papillary architecture
similar to cellular types 1 and 2 in papillary RCC, Papil-
lary adenoma is the most common neoplasm of the ep-
ithelium of the renal tubules and shows genetic alter-
ations similar to papillary RCC but less extensive,
"Renal adenomatosis” refers to the occasional occur-
rence of multiple and/or bilateral papillary adenomas.

Oncacytoma

Oncocytoma is 4 benign renal epithelial neoplasm that
derives from the intercalated cells. It is well-circum-
scribed, non-encapsulated, mahogany-brown or pale vel-
low with a central stellate scar. The “oncocyte™ has
densely granular eosinophilic eytoplasm and round and
regular nuclei. Mitotic activity and necrosis are uncom-
mon. Chromosomes 1 and/or 14 loss and alterations of
mitochondrial DNA are frequent. Oncocytoma compris-
€8 3% to 9% of all primary renal neoplasms. Males are
affected twice as often as females. Most are incidental.

The cosinophilic variants of chromophobe RCC are
frequently difficult to distinguish from renal oncocy-
tomas on histologic sections. The distinction is impor-
tant, as chromophobe renal cell carcinoma is a malig-
nant tumor while oncocytoma is considered to be a
benign lesion. The Hale's colloidal iron stain shows a
diffuse and strong reticular pattern in almost 100% of
chromophobe RCC, and it is frequently patchy and focal
in oncocytoma. Chromophobe RCC frequently shows
loss of chromosomes 1 and 17.

The term oncocylosis (oncocytomatosis) refers o a
small subset of oncocytic tumors removed surgically be-
cause of a dominant mass that microscopically has the
features of oncocytoma, although some may have either
chromophobe RCC or hybrid features.

Metanephric adenoma and adenafibroma

Metanephric adenoma is an epithelial neoplasm that o¢-
curs in children and adults (fifth and sixth decades),
There is a female preponderance, half are incidental but
may present with polycythemia. An exceptional case
with metastasis has been reported, and therefore, appro-
priated follow-up is adviced. Patients range 5 months fo
36 years and may coexist with Wilms tumor or RCC. A
casc of high grade sarcoma arising in association with
metanephric adenoma (metanephric adenosarcoma) has
been described. Metanephric adenofibroma shows an
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epithelial component identical to that of metanephric
adenoma that is embedded in a fibroblast-like stroma.
Metancphric adenoma has a normal karyotype.

Cystic nephroma and mixed epithelial and stromal
tumars

Cystic Nephroma is a benign mixed epithelial and stro-
mal neoplasm frequently unilateral, solitary and multi-
locular. It is encapsulated with no solid areas or necro-
sis.

Adult cases present after age of 30 with female pre-
dominance. Some are associated with pleuropulmonary
blastoma. Nonrandom X chromosome inactivation sup-
ports its neoplastic nature.

Mixed epithelial and stromal tumor of kidney is a
rare renal neoplasm composed of a mixture of stromal
solid arcas and epithelial (mostly cystic) elements previ-
ously reported as cystic hamartoma of renal pelvis or
adult mesoblastic nephroma. Some stromal cells react
with antibodies to estrogen and progesterone. There is a
female predominance with history of estrogen therapy.
All cases have been seen in adults. Some may experi-
ence malignant transformation. A recent report suggests
that cystic nephroma and mixed epithelial and stromal
tumors are part of the same spectrum of lesions, and
therefore, they should be named as "renal epithelial and
stromal tumor”. This hypothesis awaits confirmation.

Conclusions

Current data suggests that RCC it is not a single disease
since hiological and clinical properties define a number
of entities whose recognition is of value in daily clinical

practice. The classification of epithelial tumors of the
kidney has been expanded in recent years and a modi-
fied classification is now used in daily practice. The fact
that different histologic subtypes have different clinical
outcomes, and show different response to therapy, repre-
sents an important adavance in recent years. Some cate-
gories of suggested good prognosis (e.g., tubulocustic
carcinoma and tubular, mucinous and spindle cell carci-
noma) need to be better defined before appropriated
management protocols can be developed,
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Se evidencid existencia de invasién microvascular en 79 casos (33,2%). La presencia de invasion
microvascular tumoral en el estudio histoldgico se asocid estadisticamente con la edad (p=0,010), el
tamafio tumoral (p=0.000), el grado de Fuhrman (p=0,000). el estadio pT 2010 (p=0.000), el estadio N
2010 (p=0.000) y el estadio M 2010 (p=0,000). En el andlisis miltiple las variables que finalmente se
mostraron como factores predictores de supervivencia libre de progresién fueron el sexo, el grado de
Fuhrman, el estadio pT y el tipo histolégico, mientras que lo fueron para supervivencia cancer
especifica el sexo, el grado de Fuhrman, el estadio pT 2010, el estadio M 2010, el tipo histeldgico yla
invasion microvascular.

Conclusiones

Los resultados de nuestro estudio muestran que la invasién microvascular es un factor predictor de
supervivencia cncer especifica en pacientes con carcinoma renal.

Objective



To assess microvascular tumor invasion and others histological parameters as potential prognostic
factors in surgically treated renal cell carcinoma.

Materials and methods

Surgical specimens from 238 consecutive patients who underwent radical or partial surgery between
1990 and 2006 were retrospectively evaluated. The series included clinically localized or metastatic
renal cell carcinoma (pT1-4: NO-1; M0-1). Disease-free and cancer-specific survival assessments were
the end points with median follow-up of 75 months (range 1-18% months). The studied variables
included: age, sex, tumeor size, TNM 2010 classification, Fuhrman grade, histological subtype and
microvascular tumor invasion.

Results

Microvascular tumor invasion was observed in 79 patients (33,2%) and was significantly associated
with age (p=0,010), tumor size (p=0,000), Fuhrman grade (p=0,000), pT stage 2010 (p=0,000), N stage
2010 (p=0,000) and M stage 2010 (p=0,000). Multivariate analyses determined that sex, Fuhrman
grade, pT stage 2010 and histological subtipe were independent prognestic factors of disease-free
survival, while sex, Fuhrman grade, pT stage 2010, M stage 2010, histological subtype and
microvascular invasion were prognostic factors for cancer-specific survival.

Conclusions

Our study shows that microvascular tumor invasion is an independent prognostic factor for cancer-
specific survival in surgically treated patients with renal cell carcinoma.
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Valor pronéstico de la invasién microvascular en la prediccidn de la supervivencia en

el carcinoma de células renales.

Objetivos

Evaluar el significado de la invasion microvascular y de otras wvariables
clinicopatoldgicas como factores prondsticos en la supervivencia libre de progresion y

supervivencia cancer especifica de pacientes con carcinoma renal tras cirugia.

Material y Métodos

Se realizd un estudio analitico retrospectivo sobre 238 pacientes consecutivos con
carcinoma renal sometidos a nefrectomia entre 1990 y 2006, incluyendo tanto casos
de enfermedad localizada como aquéllos con afectacion locorregional o con
enfermedad metastasica a distancia en el momento del diagndstico (pT1-4; NO-1; MO-
1). Se evalud la supervivencia libre de progresidn y la supervivencia cancer especifica
tras un seguimiento medio de 75 meses (rango 1-189). Las variables analizadas fueron
edad, sexo, tamafio tumoral, clasificacion TNM 2010, gradacion nuclear, subtipo

histoldgico e invasidn microvascular.

Resultados

Se evidencid existencia de invasidn microvascular en 79 casos (33,2%). La presencia de
invasion microvascular tumoral en el estudio histoldgico se asocid estadisticamente
con la edad (p=0,010), el tamafio tumoral (p=0,000), el grado de Fuhrman (p=0,000}, el
estadio pT 2010 (p=0,000), el estadio N 2010 (p=0,000) y el estadio M 2010 (p=0,000].

En el analisis multiple las variables que finalmente se mostraron como factores
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predictores de supervivencia libre de progresidn fueron el sexo, el grado de Fuhrman,
el estadio pT vy el tipo histolégico, mientras que lo fueron para supervivencia cancer
especifica el sexo, el grado de Fuhrman, el estadio pT 2010, el estadio M 2010, el tipo

histoldgico y la invasidn microvascular.

Conclusiones

Los resultados de nuestro estudio muestran que la invasion microvascular es un factor

predictor de supervivencia cancer especifica en pacientes con carcinoma renal.

Palabras clave

Carcinoma renal, factor prondstico, invasién microvascular, supervivencia.

Objective

To assess microvascular tumor invasion and others histological parameters as potential
prognostic factors in surgically treated renal cell carcinoma.

Materials and methods

Surgical specimens from 238 consecutive patients who underwent radical or partial
surgery between 1990 and 2006 were retrospectively evaluated. The series included
clinically localized or metastatic renal cell carcinoma (pT1-4; NO-1; MO-1). Disease-free
and cancer-specific survival assessments were the end points with median follow-up of

75 months (range 1-189 months). The studied variables included: age, sex, tumor size,



TNM 2010 classification, Fuhrman grade, histological subtype and microvascular tumor

3 invasion.

4

5 Results

6

7

s Microvascular tumor invasion was observed in 79 patients (33,2%) and was
10 significantly associated with age (p=0,010), tumor size (p=0,000), Fuhrman grade

{p=0,000), pT stage 2010 (p=0,000), N stage 2010 (p=0,000) and M stage 2010
{p=0,000). Multivariate analyses determined that sex, Fuhrman grade, pT stage 2010
and histological subtipe were independent prognostic factors of disease-free survival,
while sex, Fuhrman grade, pT stage 2010, M stage 2010, histological subtype and
microvascular invasion were prognostic factors for cancer-specific survival.
Conclusions

Our study shows that microvascular tumor invasion is an independent prognostic
factor for cancer-specific survival in surgically treated patients with renal cell

carcinoma.

Key words

Renal cell carcinoma; prognostic factor; microscopic vascular invasion; survival.

INTRODUCCION

Alo largo de los dltimos afios, el tratamiento del carcinoma de células renales (CCR) ha
sufrido una importante evolucidn, y su histopatologia ha ganado importancia en la

identificacion de factores prondsticos correlacionados con la progresion y la

w

supervivencia tras la cirugia. Factores prondsticos como el estadio, el grado, el subtipo
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histoldgico o la presencia de diferenciacion sarcomatoide han sido evaluados de forma

amplia y son empleados para determinar aquellos pacientes con mayor riesgo de

3

4

5 progresion de la enfermedad. Asi, el sistema de estadificacion del CCR utiliza hallazgos

3

7 . o . .

5 patoldgicos tales como el tamario tumoral, el estado de los ganglios regionales y la
1o presencia o ausencia de metastasis (TNM). Mientras que la invasién macroscdpica
13 vascular en la vena renal y/o vena cava esta bien establecida como factor prondstico
14
j? en el CCR, la significacion de la invasion microvascular tumoral (IMV) en la
10
17
18

identificacion de pacientes con formas bioldgicas mas agresivas de CCR no esta

w0

ol claramente definida. La IMV es un factor de riesgo con significado prondstico
establecido en diversas neoplasias de origen uroldgico, como el carcinoma testicular o
el carcinoma de urotelio™”. Sin embargo, su implicacién prondstica en la identificacién
de pacientes con formas bioldgicas mas agresivas de CCR aun no ha sido definida de
forma clara. La IMV ha sido definida como la invasion de células neoplasicas en vasos
microscopicos o la existencia de trombos tumorales en wvasos microscopicos
) EI . » .
intratumorales” Diversos estudios han evaluado la correlacion existente entre la IMV y
. o ” 33 . o P 49-

la supervivencia libre de progresidn (SLP)™, la supervivencia cancer especifica (SCE)
1 . ) 10 - -

y la supervivencia global (5G)™, estableciéndola como factor prondstico en el CCR

localizado. No obstante, existen estudios con resultados controvertidos que hacen

discutible el papel de la IMV como factor prondstico en el CCR.

En el presente estudio analizamos el valor prondstico de la IMV en la SLP y la SCE
incluyendo los diferentes subtipos histoldgicos de carcinoma renal y evaluando tanto

pacientes con CCR localizado como aquéllos con afectacion ganglionar o metastasica a

distancia en el momento del diagndstico (pT1-4; NO-1; MO-1).
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MATERIAL Y METODOS

Realizamos un estudio analitico retrospective en el que hemos revisado el archivo
patoldgico de todos los tumores renales intervenidos mediante nefrectomia durante el
periodo comprendido entre Enero de 1990 y Diciembre de 2006 por el Servicio de
Urologia del Hospital Universitario “Reina Sofia” de Cordoba. El andlisis de seguimiento

fue realizado en Diciembre de 2010 con un periodo de ohservacidn que oscild entre 4 y

20 afios.

Se incluyeron en el estudio todos los casos de tumor renal, tanto de enfermedad
localizada como aquéllos con afectacion locorregional o con enfermedad metastasica a
distancia en el momento del diagndstico. Todos los casos fueron sometidos a
nefrectomia radical o parcial, tanto para enfermedad unilateral como bilateral. El
nimero total de casos seleccionados para el estudio fue de 238 pacientes
consecutivos. Se realizé cirugia mediante nefrectomia radical versus nefrectomia
parcial en funcion del estadio clinico tumoral asi como las condiciones anatdmicas y

funcionales con relacién al rifidn contralateral individualizadas para cada paciente.

Todas las muestras histopatoldgicas fueron revisadas por el mismo patdlogo (Dr.
Lépez Beltran) sin conocimiento de la evolucion clinica de la enfermedad en ningin
caso. Se evaluaron datos clinicos e histopatoldgicos incluyendo edad, sexo, tamario
tumoral, clasificacion TNM 2010, gradacién nuclear segin el sistema de clasificacion de
Fuhrman (grado 1, 2, 3 y 4)*, y subtipo histolégico de acuerdo con la clasificacién
histopatoldgica de la OMS™. La IMV fue definida como la invasién de células
neoplasicas en vasos microscopicos o la existencia de trombos tumorales en vasos

microscopicos intratumorales.
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Se definid el seguimiento total como el nimero de meses transcurrido desde la cirugia
renal hasta la fecha de la ultima revision del paciente en consulta. Se definid la
progresion tumoral como el desarrollo de un tumor nueve en un paciente tras cirugia,
matizando el tipo de progresidn en local o metastasica. Se definid la SCE como el
periodo transcurrido entre el diagndstico y el fallecimiento del paciente.

Se realizé un andlisis descriptivo de las variables calculando frecuencias y porcentajes
para las variables cualitativas y media aritmética, valor minimo y maximo, para las
cuantitativas. En el analisis bivariante se empled la Prueba Chi-Cuadrado y el test de
Fisher. Posteriormente tomando como wariables principales el tiempo libre de
progresion (meses) y el tiempo de supervivencia por muerte cancer especifico (meses)
se realizaron analisis de supervivencia relacionando ambas variables con el resto de
variables mediante el método no paramétrico de Kaplan y Meier (test log Rank).
Mediante las tablas de supervivencia se calcularon los porcentajes de pacientes libres
de evento, al afio, 5 y 10 afios. Asi mismo se llevaron los oportunos analisis de
regresion cox univariantes y multiples con el fin de evaluar y cuantificar la asociacion
de dichas variables principales con el resto de variables, mediante el calculo de hazard

ratio y su intervalo de confianza al 95% de seguridad.

Se utilizé el test de FINMER para corregir el valor de “p" en las comparaciones

multiples.

Todos los contrastes fueron bilaterales y se consideraron significativos aquellos con

una p<0,05.

El anélisis estadistico se realizd con el programa SPSS v. 19.0.
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RESULTADOS

Se incluyeron un total de 238 pacientes sometidos a cirugia por tumor renal en el
periodo de tiempo a estudio. La edad media de los pacientes en el momento de la
cirugia fue de 62,1 + 12,5 afios con un rango comprendido entre 30 y 84 afios. El grupo
de edad mas frecuente fue el de los mayores de 60 afios, que representa el 58,4% del
total. De la cohorte de pacientes, 141 (59.2%) eran varones con una proporcion
hombre/mujer 1.4/1. El tamafio medio tumoral fue de 7,23 * 3,5 cm, con un rango que
oscilé entre 1 y 19¢cm. Predomind el CCR de tipo células claras con 173 de los 238
pacientes (72,7%). Menor porcentaje de otros subtipos histoldgicos entre los que
incluimos carcinoma renal papilar con un 15,5% (tipo |, tipo 1l y mixto) y un 11,8% de
carcinoma renal cromdfobo. La mayor parte de los pacientes presentaron gradacion
tumaoral Il y 1, con menor porcentaje de pacientes con grado de Fuhrman | o IV. De los
238 pacientes, 110 (46,2%) presentaron un estadio pT1, 56 (23,5%) pacientes
presentaron un estadio pT2, 59 (24,8%) un estadio pT3 y 13 pacientes (5,5%)
presentaron un estadio pT4. Respecto a la afectacidn ganglionar y metastasica a
distancia, 211 pacientes (88,7%) no presentaron extension linfatica y habia afectacidn
metastasica a distancia en el momento del diagndstico en 25 de los 238pacientes

(10,5%). Se evidencid existencia de IMV en 79 casos (33,2%) (Tabla 1).

La presencia de IMV tumoral en el estudio histoldgico se asocid estadisticamente con
la edad (p=0,010), el tamario tumoral (p=0,000), el grado de Fuhrman (p=0,000), el
estadio pT 2010 (p=0,000), el estadio N 2010 (p=0,000) y el estadio M 2010 (p=0,000),

no encontrandose dicha relacién con el sexo ni el tipo histolégico (Tabla 2).
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SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESION

De los 238 pacientes incluidos en el estudio se excluyeron 25 pacientes que

presentaron metastasis a distancia en el diagndstico inicial para la evaluacidn de la SLP.

Los factores clinico-patolégicos estudiados que se asociaron significativamente en el
estudio univariante con la SLP fueron el sexo (p=0,026), el tamafio tumoral (p=0,000],
el grado de Fuhrman(p=0,000), el estadio pT 2010 (p=0,000), el estadio N 2010
{p=0,000], el tipo histoldgico (p=0,013), asi como nuestro factor principal de estudio, la

IMV (p=0,000) {Tabla 3).

En el andlisis multiple las variables que finalmente se mostraron como factores
predictores de SLP fueron el sexo, el grado de Fuhrman, el estadio pT y el tipo

histoldgico (Tabla 4).

SUPERVIVENCIA CANCER ESPECIFICA

Las variables que alcanzaron significacion estadistica en los analisis univariantes entre
SCE vy los diferentes parametros a estudio fueron las siguientes: edad (p=0,030), sexo
{p=0,024), tamafio tumoral (p=0,000), grado de Fuhrman (p=0,000), estadio pT 2010
{p=0,000], estadio N 2010 (p=0,000), estadioc M 2010 (p=0,000) e I¥M (p=0,000) (Tabla

5).

Con relacion a la SCE las variables que resultaron ser factores predictores de la misma
en el analisis multiple fueron el sexo, el grado de Fuhrman, el estadio pT 2010, el

estadio M 2010, el tipo histoldgico y la IMV (Tabla &).



DISCUSION

;’ Son diversos los factores prondsticos relacionados con la supervivencia de pacientes
5
& con CCR que han sido evaluados ampliamente en la literatura. La identificacion de
- estos factores predictores es esencial en la seleccidn de aquéllos pacientes con mayor
10
11 riesgo de recidiva tumoral tras la cirugia. El papel de la IMV en la supervivencia de
13 . - . . . . s s .
14 pacientes con CCR es aun controvertido. Mientras que la implicacion prondstica de la

IMV en el CCR localizado no metastasico ha sido ampliamente estudiada, su evaluacion
en pacientes con CCR que presentan afectacion ganglionar o metastasis a distancia al
diagndstico es limitada, y este dato seria de crucial importancia dado que la progresién
sistémica del CCR depende en gran medida del acceso del tumor a la

. -]
microvasculatura®.

En el presente estudio evaluamos 238 pacientes con CCR tanto localizados como

metastasicos estableciendo la relacidn de la IMV con otros hallazgos clinicopatoldgicos

asi como su papel en la S5LP y la SCE. Los pacientes con IMV se presentaron con mayor
38 edad, en su mayoria varones, alto grado de Fuhrman, estadio pT avanzado y con mayor
frecuencia tenian afectacidn ganglionar o metastasis distantes. El analisis de regresion
43 univariado y multivariade ha demostrade que la IMV es factor prondstico
2z independiente para la SCE, no asi para la 5LP, pero en el conjunto de todos los CCR

localizados y metastasicos, a diferencia de la mayoria de estudios previos realizados

=)

sobre series de pacientes no metastasicos.

Numerosos estudios han demostrado que la IMV es uno de los factores de riesgo mas
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importantes relacionados con la SCE* *, Dall'Oglio y cols. demuestran en una serie de
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230 pacientes que la IMV es factor independiente de progresion y el factor mas
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importante en la SCE, datos concordantes con nuestro estudio y con un tamafio
muestral similar, y que coincide con los datos de Lang y cols. en términos de SCE pero

no de SLP. lgualmente Goncalves sobre 95 pacientes estima que la IMV es unos de los

[EERES B N WY PR N

factores prondstico mas importantes en la SCE.

11 Otros estudios, sin embargo, encuentran mayor correlacién entre la IMV y la SLP, dato
que solo es significativo en el estudio univariado de nuestra serie, pero que no alcanza
la significacion estadistica en el andlisis multivariado a pesar del largo periodo de
seguimiento. Ya Van Poppel y cols en 1997 establece la IMV como el factor prondstico
mas importante para SLP en CCR localizado, datos que se apoyan en resultados de
otras series” . Sorbellini y cols. evaldan una amplia serie de 883 pacientes
encontrando como Unicas variables independientes para la SLP la IMV y el grado de

Furhman.

En contrapartida diversos trabajos no han encontrado relacion significativa entre la
IMV y la superviviencia ***. Aunque Sevine no encontré significacidn estadistica para la
IMV en el analisis multivariado, esta variable si adquirié relevancia cuando se la
considerd junto con el grado, dato que corrobora Dall’'Oglio que consigue aumentar
notablemente la capacidad de predecir el comportamiento bioldgico del CCR
asociando las variables grado, tamafio e IMV. Nuestro estudio comparte estos datos
respecto a la SCE donde el grado y el estadio pT suponen el mayor riesgo relativo
(grado IV: RR 6,89; estadio pT4: RR 18,229) mientras que la IMV tiene un RR de 2,019

similar a la presencia de metastasis (RR 2,83).

Hay que considerar que la mayoria de estudios previos sobre IMV en CCR se han

w

desarrollado sobre tamafios muestrales con frecuencia pequefios, y con periodos de
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seguimiento relativamente cortos. lgualmente la mayoria de ellos han estudiado
pacientes seleccionados sin afectacion locorregional ni metastasis a distancia, siendo
nuestro estudio original en cuanto a la inclusion de todos los pacientes con
enfermedad localizada o metastasica, y estratificando a los pacientes de acuerdo al

subtipo histoldgico.

Disponemos de dos estudios que comprenden una serie mas amplia de pacientes a
estudio. El primero de ellos es el de Katz y cols. en el que se evalia el efecto de la IMV
sobre la SLP, SCE y 5G en una serie de 841 pacientes. Mientras que el analisis
univariante demostré que la IMV estaba fuertemente asociada con una disminucién de
las tasas de SLP, SCE y SG (p<0.0001), en el analisis multivariado la IMV no alcanzé la
significacion estadistica para ninguna de ellas, por lo que no actda como una variable
prondstica independiente en pacientes con carcinoma renal localizado™. El segundo
estudio es el llevado a cabo por Kroeger y cols., un estudio multicéntrico con una serie
de 2596 pacientes (475 con invasidn microvascular) para evaluar el valor prondstico de
la IMV  en relacidn a la SLP vy la SCE, encontrando una correlacidn significativa e
independiente entre IMV y SLP pero no como factor predictor independiente para la

SCE®,

El presente estudio tiene algunas limitaciones al no ser capaces de demostrar el valor
predictivo independiente de la IMV en la SLP, aunque estos resultados podrian
cambiar con un seguimiento a mas largo plazo. Tampoco se puede obviar la posibilidad
del infradiagndstico de la IMV debido a la naturaleza retrospectiva del estudio, siendo
posible que dicho diagndstico pudiera ser estimado de forma mas exacta en un estudio

prospectivo. Ademas, los CCR “no células claras” comprenden wvarios subtipos



histoldgicos con un comportamiento bioldgico heterogéneo, y debido a su pequefio

numero, las conclusiones basadas en nuestros hallazgos deben ser consideradas con

3
4
5 precaucion en este tipo de tumores.
6
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas y patoldgicas de los pacientes

Variable (n = 238) Media (SD) Rango
Edad (afios) 62,1(+12,5)  30-84
Tamafio Tumoral (em) 7,23 (£ 3,5) 1-19
n %

Grupos de edad

<40 16 6,7

41-50 11 17,2

51-60 42 17,6

> 60 139 58,4
Sexo

Vardn 141 59,2

Mujer 97 40,8
Tamafio Tumoral Grupos (cm)

<4 56 23,5

5-6 66 27,7

7-10 81 34

=10 35 14,7
Grado de Fuhrman

1 17 7.1

1 96 40,3

1 84 35,3

v 11 17,2
Estadio pT 2010

T1 110 46,2

T2 56 23,5

T3 59 24,8

T4 13 5,5
Estadio N 2010

NO 211 88,7
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N1 27
Estadio M 2010

MO 213

M1 25

Tipo Histolégico

Células Claras 173
Papilar 37
Cromdfobo 28

Invasién Microvascular
No 159

Si 79

89,5

10,5

72,7
15,5

11,8

66,8

33,2




Tabla 2. Caracteristicas clinicopatolégicas segtin IMV
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Variable (n = 238) Invasién Microvascular n (%)

Negativa Pesitiva Valor P (1)

L R A
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Grupos de edad

<40 13 (81,3) 3(18,8) 0,010
41-50 21 (51,2) 20 (48,8)
51-60 35 (83,3) 7(16,7)
>60 90 (64,7) 49 (35,3)
Sexo
Varén 94 (66,7) 47 (33,3) 0,956
Mujer 65 (67) 32(33)
Tamafo Tumoral Grupos
(em)
<4 49 (87,5) 7(12,5) 0,000
5-6 48 (72,7) 18 (27,3)
7-10 50 (61,7) 31(38,3)
>10 12 (34,3) 23 (65,7)
Grado de Fuhrman
[ 17 (100) 0(0) 0,000
I 81 (84,4) 15 (15,6)
Il 54 (64,3) 30(35,7)
v 7(17,1) 34 (82,9)
Estadio pT 2010
T1 95 (86,4) 15 (13,6) 0,000
T2 41(73,2) 15 (26,8)
T3 20(33,9) 39 (66,1)
T4 3(23,1) 10 (76,9)
Estadio N 2010
NO 150 (71,1) 61(28,9) 0,000
N1 9(33,3) 18 (66,7)

Estadio M 2010
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MO 151 (70,9) 62 (29,1) 0,000
M1 8(32,0) 17 (68,0)

Tipo Histolégico

Células Claras 114 (65,9) 59 (34,1) 0,176
Papilar 29 (78,4) 8(21,6)
Cromdfobo 16 (57,1) 12 (42,9)
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Tabla 3. Tasas de supervivencia libre de progresién (Kaplan-Meier)

Variable (n = 213) SLP (%) Valor P

(Test log-rank)

IR

lafio 5 afios 10 afios

w o

Grupos de edad

10

=40 100 93,3 84 0,132
41-50 84,8 72,1 72,1
51-60 92,1 89,5 89,5
=60 87,6 74,3 72
Sexo
E:: Vardn 85,3 74,2 70,8 0,028
i’ Mujer 94,1 84,1 84,1
ES Tamafio Tumoral Grupos (em)
<=4 100 a8 95,8 0,000
5-6 95,2 90,1 87,8
7-10 77,8 594 57,4
=10 78,3 55,8 55,8

Grado Fuhrman

| 100 100 100 0,000
. I 98,9 944 93

o

ot I 835 687 64,9

42

ps v 585 27,2 0

h Estadio pT 2010

i 1 100 97 94,6 0,000

e T2 942 788 76,2

50 T3 668 39,2 39,2

52 T4 0 0 0

53

52 Estadio N 2010

56 NO 92,8 821 80 0,000

58 N1 25,2 26,8 0

&0

6l

62

63

64

65



Tipo Histolégico

> Células Claras 85,4 73,5 71,6 0,013
2 Papilar 96,6 96,6 96,6
i Cromdfobo 96,3 84,7 80,3
: Invasién Microvascular
_f No 94,5 89,6 86,9 0,000

Si 67,9 49,2 49,2
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Tabla 4. Regresidn de Cox para Supervivencia Libre de Progresién

=)

2 Variable (n = 213) An. Univariante  Valor P An. Valor P
: RR (IC 95%) Multivariante
i RR (IC 95%)
L Edad 41-50 afios 2,298 0,287
s (ref. <40afios) (20,496-10,641)
j Edad 51-60 afios 0,812 0,810
—: (ref. <40 afios) (0,149-4,434)
17 Edad>60 afos 2,333 0,245
(ref. <40 afios) (0,560-9,725)
Sexo 0,493 0,029 0,351 0,002
(ref. hombre) (0,261-0,931) (0,182-0,676)
Tamafio Tumoral 5-6(cm) 3,581 0,107
(ref <4) (0,760-16,864)
Tamafio Tumoral 7-10{(em) 14,217 0,000
(ref <4) (3,384-59,739)
Tamafie Tumoral 10(em) 15,025 0,000
(ref <4) (3,289-68,649)
Grade Fuhrman 11l 7,884 0,000 5,309 0'001
. (ref. grado I-11) (3,230-19,242) (1,931-14,599)
b Grado Fuhrman IV 23,508 0,000 11,260 0,000
ht (ref. grado I-11) (9,184-60,173) (3,583-35,390
ji Estadio pT2 2010 5,501 0,001 3,471 0,030
jf (ref. estadio pT1) (1,938-15,620) (1,130-10,665)
j_ Estadio pT2 2010 22,171 0,000 5,435 0,004
«b (ref. estadio pT1) (8,439-58,247) (1,693-17,448)
53 Estadio pT4 2010 121,225 0,000 29,608 0,000
54 (ref. estadio pT1) (34,084-431,152) (7,316-119,827)
:d Estadio N1 2010 10,354 0,000
: (ref. NO) (5,017-21,370)
:
:
:
:
:

[T YT R
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Tipo Histolégico Papilar
(ref. células claras)

Tipo Histolégico Cromdfobo
(ref. células claras)
Invasién Microvascular

(ref. no invasién)

0,102 0,024
(0,014-0,739)

0,591 0,266
(0,234-1,494)
5,526 0,000

(3,088-9,890)

0,075
{0,010-0,573)
0,574
(0,208-1,584)

0,013

0,284
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Tabla 5. Tasas de supervivencia cancer especifica (Kaplan-Meier)

Variable (n = 238) SCE (%) Valor P
(Test log-rank)
lafio 5 afios 10 afios
Grupos de edad
=40 93,8 93,8 93,8 0,030
41-50 82,5 67 62,5
51-60 95,2 88 85
=60 86,8 72,1 67,1
Sexo
Vardn 86,3 71,3 65,5 0,024
Mujer 90,6 81,8 79,7
Tamafio Tumoral Grupos (em)
<=4 100 96,2 96,2 0,000
5-6 92,4 89,3 86,9
7-10 83,4 63,6 55
=10 71,4 45,2 38,8
Grado Fuhrman
| 100 100 100 0,000
Il 97,9 95,8 95,8
1 90,2 69,6 58,6
v 55,1 28,1 23,4
Estadio pT 2010
T1 100 98,1 96,8 0,000
T2 96,4 83,7 78
T3 66,3 40,9 26,8
T4 46,2 0] 0]

Estadio N 2010
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NO
N1
Estadio M 2010
MO
M1
Tipo Histolégico
Células Claras
Papilar
Cromdfobo
Invasién Venosa Microscdpica
No
Si

93,2
48,1

93,3
44

86,6
89
96,2

96,2
71,8

84,2
9,3

83,8

72,5

80,5

88,5

91,6
43,1

80

79,7

68,3
80,5
79,1

87,7
36,7

0,000

0,233

0,000




Tabla 6. Regresién de Cox para supervivencia cancer especifica

Cop o =] o b L R

%]

IR )

I
oo -

=

S o -] s G R

oo on on o e LN in o (nonodn o non

[T YT R

Variable (n = 238) An. Univariante  Valor P An. Valor P
RR (IC 95%) Multivariante
RR (IC 95%)
Edad 41-50 afios 6,502 0,071
(ref. <4Dafios) (0,855-49,460)
Edad 51-60 afios 2,309 0,439
(ref. <40 afios) (0,278-19,176)
Edad >60 arios 5,672 0,086
(ref. <40 afios) (0,780-41,225)
Sexo 0,540 0,027 0,491 0,016
(ref. hombre) (0,312-0,932) {0,276-0,873)
Tamafic Tumeoral 3,991 0,077
{ref <4) (0,862-18,473)
Tamafie Tumoral 7-10(ecm) 13,943 0,000
{ref <4) (3,339-58,227)
Tamafio Tumoral 10{em) 22,738 0,000
{ref <4) (5,306-97,437)
Grado Fuhrman Ill 12,717 0,000 4,161 0,012
{ref. grado I-11) (4,476-36,135) (1,360-12,731)
Grado Fuhrman IV 39,902 0,000 6,896 0,001
{ref. grado I-11) (13,939-114,226) (2,156-22,050)
Estadio pT2 2010 7,703 0,002 3,161 0,090
{ref. estadio pT1) (2,149-27,618) (0,835-11,969)
Estadio pT3 2010 42,992 0,000 11,801 0,000
{ref. estadio pT1) (13,142-140-645) (3,298-42,221)
Estadio pT4 2010 116,986 0,000 18,229 0,000
{ref. estadio pT1) (32,493-421-188) (4,362-76,181)
Estadio N1 2010 11,001 0,000
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(ref. NO)

Estadio M1 2010

(ref. MO)

Tipo Histolégico Papilar
(ref. células claras)

Tipo Histolégico Croméfobo
(ref. células claras)
Invasién Microvascular

(ref. no invasidn)

(6,464-18,722)
12,397
(7,271-21,139)
0,625
(0,284-1,377)
0,538
(0,215-1,349)
7,347
(4,234-12,746)

0,000

0,243

0,187

0,000

2,835
(1,610-4,995)

2,019
(1,098-3,713)

0,000

0,024







