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ADENOCARCINOMA DE CELULAS RENALES: FACTORES PRONOSTICOS Y

ESTADIFICACION.

,
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y Francisco Javier Regadera Sejas.
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Resumen.- OBJETIVO: Valorar el significado pronés-
tico de la clasificacién tumoral TNM de 2002 para
el carcinoma de células renales (CCR), asi como oftros
factores implicados en la supervivencia.

METODOS: Estudio retrospectivo de historias clinicas
de 316 carcinomas renales intervenidos entre los afios
1970 y 2003. Se andlizaron 25 variables implicadas
en el pronéstico de pacientes con CCR.

RESULTADOS: En un 90,5% de pacientes el tipo histolé-
gico fue de células renales. la mayoria de los tumores
fueron T1b o T2, con un grado nuclear de Fuhrman | o
II. la media del tamafo tumoral fue de 7,17 +/- 3,4
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cm. En la mayoria de casos existié tumor dnico. En un
8,2% hubo afectacién ganglionar en el momento del
diagnéstico y en un 8,6% existian meféstasis a distan-
cia. la clinica més frecuente fue hematuria y,/o dolor. El
seguimiento medio fue de 57,8 meses. Recidivaron un
24,1% de los cuales méas del 50% ocurrié en el primer
afio. los tumores avanzados (T3, T4) tendieron a pre-
senfar un grado nuclear IHV, mayor tamafio, necrosis,
afectacién vascular, afectacién ganglionar y metdstasis
a distancia. Al finalizar el seguimiento la mayor parte
de pacientes estaba vivo libre de tumor. Los factores que
influyeron de forma independiente en la mortalidad cén-
cer especifica fueron los meses libres de enfermedad, la
presencia de adenopatias metastésicas, el fratamiento
de la primera recidiva y la presencia de anemia.

CONCILUSION: la modificacion de la actual clasifica-
cién de los tumores renales pT3 y pT4, ayudaria a la
mejor foma de decisiones en cuanto a la actitud fera-
péutica de tumores con afectacion vascular, de grasa
perirrenal y de glandulas adrenales. la anemia v el tra-
tamiento de la primera recidiva son factores importantes
implicados en la supervivencia cancer especifica.

Palabras clave: Carcinoma de células renales. Cla-
sificacién TNM. Factores pronéstico.

Summary.- OBJECTIVES: To evaluate the prognostic
significance of the 2002 TNM tumor classification for
renal cell carcinoma, as well as other factors intervening
in ifs survival.

METHODS: Retrospective chart review of 316 renal
carcinomas operated between 1970 and 2003. Twenty-
five prognostic variables were analyzed.

RESULTS: The histological type was renal cell carcinoma
in 90.5% of the patients. Most tumors were T1b or T2,
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with a Fuhrman nuclear grade | or Il. Mean tumor size
was /.17 + 3.4 cm. Most cases had a solitary tumor.
8.2% of the patients had lymph node involvement af
the time of diagnosis, and 8.6% metastases. The most
frequent clinical presentations were hematuria and/or
pain. Mean follow-up was 57.8 months. 24.1% of the
cases had recurrence, more than 50% of them during the
first year. Advanced tumors (T3, T4) had the tendency to
have a nuclear grade Ill-IV, bigger size, necrosis,
vascular involvement, lymph node involvement, and
mefastases. At the end of follow-up, most patients were
alive and disease free. The number of months free of
disease, the presence of mefastatic lymph nodes, the
treatment of the first recurrence and the presence of anemia
were independent factors for cancer specific mortality.

CONCLUSIONS: The modification of the current
classification of renal tumors pT3 and pT4 would help
fo a better decision-making in the therapy of tumors with
vascular, perirenal fat or adrenal involvement.  Anemia
and treatment of the first recurrence are important factors
for cancer specific survival.

Keywords: Renal cell carcinoma. TNM classification.
Prognostic factors.

INTRODUCCION

Los tumores del parénquima renal represen-
tan aproximadamente el 3% de los tumores renales
del adulto, siendo adenocarcinomas el 90% de los
mismos, responsables del 2% de las muertes por can-
cer (1).

En la Gltima década se ha observado un au-
mento entre un 2,3% y un 4,3% (1) en la incidencia
de los adenocarcinomas renales (CCR), debido en
parte al empleo de mejores técnicas diagndsticas.
Pero por ofro lado, en estudios europeos también se
ha observado un aumento de la mortalidad por ade-
nocarcinoma renal (2).

La OMS en 1998 propone una clasificacién
histolégica de los diferentes tipos de tumores rena-
les, incluyendo los tumores del sistema pielocalicial y
lesiones pseudotumorales. El carcinoma renal es un
tumor epitelial maligno con patrones morfolégicos va-
riables. Se ha clasificado clasicamente en funcién del
tipo celular (células claras, células granulares, células
croméfobas o células fusiformes) y del patrén de cre-
cimiento (acinar, papilar o sarcomatoide). En 1986
aparece la clasificacién de Heildelberg que mezcla
los patrones genéticos con los hallazgos morfolégi-
cos (3). En 1998 la OMS introduce cambios en su
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nueva clasificacién, la cual sigue baséndose en las
caracteristicas microscépicas de los tumores. No es
infrecuente que el tumor tenga mas de un tipo celular,
siendo el tipo predominante el que determinard la
categoria en la que se clasifica la neoplasia (4).

El carcinoma renal convencional (CCR o de
células claras) representa més del 80% de todas las
neoplasias renales del adulto, origindndose en célu-
las del t6bulo proximal de la nefrona. Pueden ser mal-
tiples, sobre todo cuando aparecen asociados a la
enfermedad quistica adquirida y a la enfermedad de
Von Hippel-lindau. Expresan citoqueratinas (funda-
mentalmente tipos 8 y 18) y EMA (antigeno epitelial
de membrana). Aquellos con un grado histolégico
alto y los tumores con un componente sarcomatoide
son los que con mas frecuencia expresan vimentina.
En estudios citolégicos el 96% de estas neoplasias se
ha encontrado la pérdida de un alelo en la regién 3p

(5).

El comportamiento y la evolucién del CCR
son impredecibles. En ocasiones el tumor no se ma-
nifiesta clinicamente, siendo hallazgo incidental en
el transcurso de la biopsia (6). En la mayoria de las
ocasiones el tumor una vez diagnosticado acaba con
la vida del paciente en un tiempo més o menos corto.
Existen también casos con recurrencia tardia donde
las metéstasis se expresardn después de los 10 afos
de la realizacién de la nefrectomia (7).

Debido al crecimiento relativamente lento
cuando comienza el proceso de crecimiento y des-
diferenciaciéon del carcinoma renal, clasicamente se
diagnosticaba cuando el paciente presentaba sinto-
mas locales, sinftomas derivados de las metéstasis o
por la expresion de un sindrome paraneoplasico. De-
bido a esto, también se conoce al carcinoma renal
como “tumor del infernista” o “el gran simulador”.
Desde la generalizacién en la década de los 80 de
la ecografia y la TC en el estudio de patologia intra y
retroperitoneal y en el seguimiento de las neoplasias
abdominales, ha aumentado extraordinariamente el
hallazgo de cdnceres renales asintométicos. Por esto,
se observa una migracién de estadio tumoral en el
momento del diagnéstico, aumentando los pacien-
tes con enfermedad localizada al érgano. Se afia-
de ademds, un aumento de la supervivencia a los
5 afos desde el 37%-73% de las series clasicas (7,
8), al 86% en los pacientes con adenocarcinoma de
células renales incidental (9).

Las manifestaciones clinicas del CCR pueden
ser secundarias al crecimiento local o manifestaciones
sistémicas. El crecimiento de los carcinomas renales,
debido a la disposicion anatémica de los rifiones,
puede pasar inadvertida hasta alcanzar un tamafio
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considerable. La triada clasica de Guyon -hematuria,
dolor en flanco y masa palpable-, se presenta en
menos del 10% de las ocasiones (10). Su presencia
indica enfermedad avanzada, descubriéndose me-
tastasis en el 47% de los casos.

El CCR es la neoplasia urolégica que mas
frecuentemente se asocia a sindromes paraneoplé-
sicos afectando aproximadamente al 30% de los
pacientes (11). Estos pueden ser inespecificos (ane-
mia, eosinofilia, elevacién de VSG, fiebre, disfun-
cién hepdtica, neuropatia, amiloidosis) o especificos
(hipertensién, eritrocitosis, hipercalcemia, elevacion
de HCG, sindrome de Cushing, hiperprolactinemia,
insulina/glucagén ectépico). Como consecuencia del
gran venotropismo del CCR, no es infrecuente que
debute clinicamente por sintomas a partir de una me-
téstasis.

En los dltimos afios se han llevado a cabo
miltiples revisiones de series de CCR con el fin de
evaluar la validez de la clasificacién TNM. El sistema
de clasificacion TNM es una herramienta importante
tanto para investigadores como para clinicos, siendo
definido como uno de los predictores exactos de su-
pervivencia més seguros en el CCR (12, 13).

La clasificacion TNM para tumores malignos
se establecié en 1943 (14). En 1958, Flocks y Kade-
sky proponen un sistema de clasificacion basada en
la extensién de la lesion primaria (15). Robson y cols
en 1969, realizan una modificacién de esta clasifica-
cién basada en hallazgos patolégicos y factores pro-
noésticos, con gran aceptacién en la préctica clinica
(16). En 1978 la Internacional Union Against Cancer
(UICC) formula una clasificacién por estadios basada
en el sistema TNM. En las Gltimas dos décadas esta
Gltima clasificacién ha sufrido varias modificaciones
por la American Joint Comisién on Cancer (AJCC) y
la UICC. En la edicién de 1997 de la UICC/AJCC se
establece el punto de corte para clasificar un tumor
como pT1 6 pT2, dependiendo que el tamafo tumo-
ral fuese de 2,5 6 7 cm.

En el afio 2002 se establecié la 62 revisién
de la TNM (17). En relacién a la 5¢ revisién de
1997, en lo referente a tumores rendles, la revisién
del 2002 hizo una subestadificacién del tumor pri-
mario T1 en Tla (tumor de 4 cm. o menos) y T1b
(tumor de mdas de 4 cm. pero menor de 7 cm). La
clasificacién clinica del tumor primario en T2 (tumor
de diGmetro méximo mayor de 7 cm., limitado al
rindn), T3 (tumor que se extiende a las venas princi-
pales o invade la glandula suprarrenal o los tejidos
perirrenales, pero sin atravesar la fascia de Gerota)
y T4 (tumor que atraviesa la fascia de Gerota), no
sufrié variacién.
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Este nuevo punto de corte de los tumores re-
nales en Tlay T1b se establecié por ser el mas reco-
mendado en la cirugia parcial con preservacién de
érgano, ayudando al clinico a plantear la estrategia
quirdrgica. Asi, en pacientes con tumores Tla se les
puede preservar el érgano, no siendo recomendable
esta actuacién en tumores T1b cuando el rifidn con-
tralateral funciona correctamente (12, 18, 19).

El objetivo de este trabajo es conocer los
factores clinicos e histolégicos implicados en la evo-
lucién y pronéstico del carcinoma renal, con espe-
cial atencién al estadio tumoral, dada la controversia
existente actualmente.

MATERIAL Y METODOS

Se llevé a cabo una revision exhaustiva de
las historias clinicas, de manera retrospectiva, de
316 carcinomas renales sometidos a reseccién qui-
rirgica entre los afios 1970 y 2003. Los casos ele-
gidos comprendié a pacientes con una edad media
al diagnéstico de 61,4 + 12,15 afios y un rango
entre 12-88 afios. En todos los casos existié informe
anatomopatolégico que confirmaba la histologia de
adenocarcinoma de células renales. Todas las infer-
venciones fueron realizadas en el Hospital Universita-
rio Central de Asturias por diferentes cirujanos.

De todos los casos se recogié nombre y ape-
llidos del paciente con su nimero de historia, afo
de nacimiento y nimero de anatomia patolégica. Se
analizaron las variables que se mencionan a conti-
nuacién, siendo posible recoger todas ellas en 212
casos:

1. Edad: menos de 50 afos, entre 50-69 afos, mayo-
res o igual a 70 afos.

2. Tipo histolégico: células claras, granular, croméfo-
bas, papilar o sarcomatoide.

3. Estadio local: se utilizé la clasificacién de tumores
malignos TNM, de la UICC, en su sexta edicion del
afio 2002.

4. Grado nuclear de Fuhrman: se clasificaron en grao-
dol, I, llloIV.

5. Necrosis: presencia o ausencia en la pieza.

6. Existencia o no de Invasién microvascular.

7. Tamaiio tumoral en centimetros.

8. Numero de tumores en la pieza de nefrectomia:
dnico, dos, tres o miltiple.

9. Existencia de Tumor contralateral de manera si-
multénea.

10. Afectacién ganglionar regional: Nx (no se pue-
den evaluar), NO (no se demuestran metéstasis gan-
glionares), N1 (metéastasis en un Gnico ganglio linfati-
co) y N2 (metéstasis en mas de un ganglio linfético).
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11. Metdstasis a distancia en el momento del diag-
nostico.

12. Localizacién de la metastasis en el momento del
diagnéstico.

13. Clinica al diagnéstico: asintomético, local (he-
maturia, dolor y/o masa palpable), de la metastasis,
ambas (local y la de la metéstasis) o sindrome gene-
ral (incluida fiebre e insuficiencia renal).

14. Anemia al diagnéstico.

15. Sindrome paraneoplésico: hipercalcemia, hiper-
gammaglobulinemia, poliglobulia, sindrome de Stau-
ffer o fromboflebitis.

16. Tratamiento inicial: paliativo, nefrectomia radi-
cal, nefrectomia parcial o nefrectomia con trombec-
tomia.

17. Recidiva: definida como si o no.

18. Nomero de recidivas: no, una, dos o mas de
dos.

19. Localizacién de la primera recidiva: local, gan-
glionar, torécica, hepdtica, difusa, 6sea u ofras vis-
ceras (cerebral, cutdnea, ocular, parotidea, adrenal,
yeyuno o vejiga).

20. Tratamiento de la primera recidiva: paliativo,
exéresis, radioterapia o inmunoterapia.

21. Localizacién de la segunda recidiva: local, toréci-
ca, hepética, difusa, 6sea u otras visceras (cerebral,
cuténea, bazo, SNC).

22. Tratamiento de la segunda recidiva: paliacién,
exéresis, radioterapia o inmunoterapia.

23. Meses transcurridos hasta la primera recidiva.
24. Seguimiento total en meses.

25. Estado actual.

El andlisis estadistico se realizé mediante el
programa SPSS, versién 11. Se consideré la existen-
cia de significacién estadistica cuando la p fue me-
nor de 0,05. Se recogieron variables de cada tumor
referidas a las caracteristicas de la neoplasia y a la
evolucion de los pacientes en cuanto a tiempo libre
de enfermedad y mortalidad. Fueron 25 variables re-
cogidas de cada tumor primario o de cada recidiva.

Las variables cuantitativas se expresan como
media = D.E. (desviacién estandar) o bien como me-
diana (percentil 50) en los casos pertinentes (tiempo
de supervivencia). Se utilizé el test de Student para
comparar las medias de dos categorias dentro de una
misma variable dependiente y el Andlisis de la Va-
rianza ANOVA (razén F) para comparar mas de dos
medias. Algunas de las variables cuantitativas fueron
categorizadas para un andlisis ulterior mas sencillo.
Las variables cualitativas se expresaron como fre-
cuencias y porcentajes. Se realizaron agrupaciones
de variables cualitativas en conjuntos homogéneos
para facilitar el estudio multivariante posterior. Para
conocer la existencia de asociacién entre variables
se llevaron a cabo tablas de contingencia y la prue-
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ba de Chi2 de Pearson. Se calculé la significacion
para este estadistico.

El andlisis de supervivencia (tiempo libre de
enfermedad y de supervivencia libre de céncer) se
realizé mediante el método de Kaplan-Meier, lo cual
permiti6 su representacién gréfica. Posteriormente, se
realizé6 la prueba del rango logaritmico (log-rank),
comparando de forma univariante las curvas de su-
pervivencia y evaluando asi el efecto de cada uno
de los factores pronésticos sobre los tiempos libres de
recurrencia y progresion.

Por Gltimo, consideramos las variables que
fueron significativas en el andlisis univariante como
covariantes en la prueba del modelo de riesgos pro-
porcionales de Cox, con la intencién de determinar
el efecto conjunto de los factores pronésticos que re-
sultan significativos de forma independiente y cuan-
tificar los riesgos relativos (“odds ratio”) e intervalos
de confianza (IC) del 95% de recurrencia y supervi-
vencia. Se eligié el procedimiento por pasos hacia
delante, determinando el estadistico de Wald, que
introduce y selecciona variables en un orden que de-
pende del porcentaje de la varianza.

RESULTADOS

Descripcién de la serie

En un 90,5% de pacientes (n: 286) el tipo
tisular fue el de células claras, seguido del papilar
(n: 10) y el granular (n: 8), con muy pocos casos
correspondientes a células croméfobas o con un pa-
tron sarcomatoide (n: 5). La mayoria de los tumores
presentaron un estadio tumoral pT1b o pT2, si bien
hubo 109 pacientes con tumores pT3-4 (Figura 1).
La distribucién del grado nuclear correspondié en la
mayoria de los casos a grados | o Il de Fuhrman. Se
encontrd necrosis en 165 tumores (52,2%) e invasién
microvascular en 78 tumores (24,7%). La media del
tamafo tumoral fue de 7,17 = 3,4 (2-20) cms , exis-
tiendo 111 tumores de 7 o mas cms, 57 casos (18%)

0,3% 1,6%3.2% 15,5%

o T1a)
| T1ib|
oTz2
0 T3a|
B T3b|
o T3c|
mT4
O Tx

14,2%

244%

18,4%

22,5%

FIGURA 1. Distribucién del estadio local.
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TABLA I. DISTRIBUCION DE LA AFECTACION GANGLIONAR.

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje acumulado
Validos No 229 72,5 72,5 72,5
N1 12 3,8 3,8 76,3
N2 14 4,4 4,4 80,7
Nx 61 19,3 19,3 100,0
Total 316 100,0 100,0

de 4 o menos cms y 94 de 4,1 a 7 cms (29,7%),
no recogiéndose este dato en 54 pacientes. En la
mayoria de los casos se trataba de un tumor Gnico (n:
290), existiendo afectaciéon contralateral simultdnea
sélo en 6 pacientes.

En 26 casos (8,2%) hubo afectacién ganglio-
nar en el momento del diagnéstico (Tabla I). Ademas
en 27 casos (8,6%) existian metdstasis a distancia,
con 289 pacientes sin evidencia de las mismas (Mo).
De mayor a menor, las metdstasis fueron pulmonares
(n: 8), cerebrales (n: 6), 6seas (n: 5), hepdticas (n:
2) y un caso por cada una de las siguientes: rifién
contralateral, bazo, muscular, peritoneal Gnica, car-
cinomatosis peritoneal y masa retroperitoneal.

Se produjo clinica en 208 casos, destacan-
do la local (48,7%) por hematuria (micro o macroscé-
pica) y/o dolor, seguida de la general (11,1%) que
incluyé fiebre y/o insuficiencia renal (Figura 2). Se
objetivé anemia en 69 pacientes (21,8%) y sindro-
me paraneopldsico en 19 (6%). Este tltimo consistid
en poliglobulia (n: 10), sindrome de Stauffer (n: 5),
tromboflebitis (n: 2), hipercalcemia (n: 1) e hiperga-

Local General
|2 ciinica 108 | s | 7 [ 12 | 35 |

FIGURA 2. Presentacién clinica. local: incluida micro-
hematuria y dolor abdominal. General: incluida fiebre
e insuficiencia renal.

mmaglobulinemia (n: 1).

El tratamiento inicial consistié en nefrectomia
radical en 287 pacientes (90,8%), debiendo reali-
zarse trombectomia por trombo venoso (vena renal
y/o cava) en 7 casos mas. Se realizaron 18 nefrecto-
mias parciales (5,7%), y se empled terapia sintomdti-
ca (paliativa) en 4 casos con tumores inoperables.

El seguimiento medio ha sido de 57,8 meses
con una mediana de 49 meses (3 muertes en el posto-
peratorio inmediato). En este tiempo se han encontra-
do 76 recidivas (24,1%), de los cuales recidivaron
39 (51,3%) en el primer afo, llamando la atencién
que en 18 casos (23,7% de las recidivas) se eviden-
ciaron a partir del 52 afio. Ademés, en 19 pacientes
(6%) se enconiré mas de una recidiva durante el se-
guimiento. La media de tiempo libre de enfermedad
fue de 36,26 meses (1-187) con una mediana de
13,5 meses. La mayor proporcién de recidivas se
produjeron a nivel toracopulmonar (n: 30), seguidas
por las éseas (n: 14) y las locales (n: 9). El tratamien-
to de las recidivas consistid en paliacion en 39 casos
(52%), seguida de exéresis en 21 (28%) que consis-
ti6 en RTU vesical (implante vesical), linfadenectomia
o cirugia de la masa. Ademds se empled radiotera-
pia en 6 pacientes (8% de recidivas) tratados con
inmunoterapia posteriormente y en 9 pacientes (12%)
se utilizé6 inmunoterapia de forma aislada. Se produ-
jo una segunda recidiva en 32 casos, la mayoria a
nivel foracico (n: 7), hepdtico (n: 6) y éseo (n: 5). En
la tabla Il se especifican el lugar de la 2¢ recidiva en
relacién con la primera y el tratamiento empleado.

Asociaciones univariantes y la comparacién de me-
dias

Se encontraron varias asociaciones significa-
tivas (prueba de Chi?), destacando:

® Los pacientes de mayor edad tuvieron significativa-
mente mayor proporcién de anemia (p: 0,011).
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® Los tumores papilares tendieron a ser de bajo gra-

do y los sarcomatoides de grados IV (p: 0,003).
Estos (ltimos se asociaron més frecuentemente a la
presencia de anemia (p: 0,008).

® Los tumores avanzados (T3-T4) tendieron a presen-
tar un grado nuclear IIHV, mayor tamafio, necrosis,
afectacién vascular, N+, M+ (p < 0,001). Ademds,
tendieron a tener més frecuentemente clinica y ane-
mia (p < 0,001), sindrome paraneoplésico asociado
(p: 0,003) y a requerir un tratamiento mds agresivo

(p < 0,001).

® El tamafio tumoral mayor se asocié a la presencia
de metastasis (M) (p: 0,003), clinica (p < 0,001}, s.
paraneoplésico (p: 0,02) y tipo de cirugia empleada
(radical vs parcial) (p: 0,02).

* El grado nuclear avanzado se asocié a la presencia
de clinica (p: 0,01) y anemia (p: 0,008). Ademés se

A. Jalén Monzén, M. Alvarez Mugica, J. M. Fernéndez Gémez y cols.

encontré con mayor frecuencia necrosis (p < 0,001),
afectaciéon microvascular de la pieza (p: 0,002), ma-
yor tamano (p: 0,013), presencia de adenopatias (p:
0,009) y metéstasis a distancia (p: 0,038).

® Los tumores con necrosis tumoral tendieron a ser de
mayor tamafo (p < 0,001), a presentar afectacion
vascular (p < 0,001) y ser N+ (p: 0,001) y M+ (p:
0,03).

® La infiltracién vascular histolégica se asocié a ma-
yor tamafio, N+, M+ (p < 0,001) y a presentar mas
clinica (p < 0,001), anemia (p: 0,005) y sindrome
paraneoplésico (p: 0,001).

® La presencia de clinica se asocié a la existencia
de anemia (p < 0,001) y al tratamiento inicial (p <

0,001) (terapia sintomdtica).

* la afectacién ganglionar se asocié con la existen-

TABLA Il. LOCALIZACION DE LA 22 RECIDIVA EN RELACION CON LA PRIMERA, Y EL TRATAMIENTO EMPLEADO.

Tratamiento Tipo 1 recidiva Tipo 2° recidiva
1¢ recidiva local torécica hepdtica difusa bsea ofras
viscerales
Cirugia+Inmuno Tordcica 1
Exéresis Local 1* 0 0
Tordcica 11 0 1 (bazo)
Viscerales 1 1 1 1* 1 (cerebro)
Exéresis (RTU) Vesical 1
Inmunoterapia Local 0 1 0 0 0]
Torécica 1* 0 1t ] ** 2 (cerebro)*
Linfadenectomia Ganglionar 1 (SNC) **
Paliativo Tordcica 1
RT+Inmunoterapia Tordcica 1 (SNC)
Sintomas Local 0 0 1 1 0 0
Ganglionar 0 0 0 0 1 0
Tordcica 0 0 1 0 2 1 (cerebro)
Hepdtica 0 1 0 1 0 0
Osea 1 1 1 0 0 1 (piel)

Se muesiran las localizaciones de la 2¢ recidiva en relacion con la de la primera y los tratamientos empleados en la 19y 2¢

recidivas. * Recidiva 2° sometida a exéresis (4 casos).

T Recidiva 22 sometida a inmunoterapia (2 casos). ** Recidiva 2°

sometida a radioterapia (2 casos). Resto de casos sometidos a tratamiento sinfomdtico tras 2° recidiva
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FIGURA 3. Relacién entre el estadio local y la supervi-
vencia.

cia de clinica (p: 0,01) y de metéstasis a distancia
(p: 0,003). Estas ltimas se asociaron a la existencia
de clinica (p < 0,001). Légicamente la existencia de
adenopatias o de metéastasis a distancia se asociaron
al tratamiento empleado (p < 0,001) (paliativo).

Estudio de supervivencia

Con una mediana de seguimiento de 49 me-
ses (0-272 meses), el estado de los pacientes al fina-
lizarlo se expresa en la Tabla lll.

a) Estudio de factores implicados en la mortalidad
cancer especifica.

1. Estudio univariante

Los factores que demostraron significacion estadisti-
ca en el tiempo de supervivencia relacionada con el

TABLA lll. ESTADO DE LOS PACIENTES AL FINALIZAR

EL SEGUIMIENTO.
Vivo libre 194 61,4%
Vivo contumor 20 6,3
Perdido 29 9,2
Muerto postoperatorio 3 9
Muerto por otra causa 17 5,4
Muerto por Ca renal 53 16,8
Total 316 100,0

131

1028 p=0,001
Ly

Supervivencia

Grado de Fuhrman
Oos
Tres & Cuatro
—— Llho

oo

T T T T T T T T T 17T T T T T T T T L
0 12 24 26 49 B0 72 84 06 108 120132 144 165 168 120 102204 216 228240 252 264 276 288 300312
Meses

FIGURA 4. Relacion entre el grado nuclear y la super
vivencia.

carcinoma renal (prueba de log rank) en nuestra serie
fueron los siguientes:

® Estadio local tumoral (T) (p < 0,001), disminuyen-
do la probabilidad de supervivencia al aumentar el
estadio (Figura 3).

® Grado nuclear (p < 0,001), disminuyendo la pro-
babilidad de supervivencia al aumentar el grado (Fi-
gura 4). Se agrupé el grado lll y IV para el estudio
posterior, dada la semejanza en la supervivencia y el
escaso n? de casos con un grado nuclear IV.

e Necrosis (p: 0,017), invasiéon microvascular (p<
0,001). Su existencia empeoré la supervivencia signifi-
cativamente. Igualmente, al aumentar el tamafio dismi-
nuyd significativamente la supervivencia (p: 0,012).

® Presencia de ganglios tumores (p < 0,001) y de
metdstasis a distancia (p< 0,001). Su existencia em-
peord la supervivencia (Figura 5).

® Presencia de clinica (p: 0,0023) y de anemia (p:
0,004). Disminuyb la supervivencia significativamen-
te, no existiendo diferencia entre los que tuvieron cli-
nica sistémica o local.

* Tipo de tratamiento inicial (p< 0,0001). Los que
mejor supervivencia tuvieron fueron los sometidos a
una nefrectomia parcial, si bien eran pacientes muy
seleccionados previamente, por lo que no se incluyd
esta variable en el estudio multivariante de Cox.

* Tiempo libre de enfermedad (p< 0,001). En caso de
recidiva, los que mejor supervivencia tuvieron fueron
los pacientes que la presentaron mas tardiamente.
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e Tratamiento de la 19 recidiva. Cuando la exéresis
fue posible como tratamiento Gnico en la 1¢ reci-
diva, la supervivencia fue significativamente mejor
que con ofros tratamientos (p: 0,044). Puede decir-
se ademds, que esto ocurrié para cualquier recidiva
(tanto en la primera como en la segunda), es decir si
la exéresis habia sido el Unico tratamiento, la super-
vivencia ha sido significativamente mejor (p: 0,027)
(Figura 6).

2. Estudio multivariante

Se estudiaron los factores que influian de forma
independiente en la mortalidad cancer especifica,
calculéndose las “odds ratio” (OR) para cada
factor, incluyéndose también los valores del indi-
ce de confianza del 95% de la OR. Resultaron
los siguientes (no se incluyé el tipo de nefrecto-
mia empleada, pero si el resto de factores que
mostraron diferencias significativas en el estudio
univariante):

-Meses libre de enfermedad hasta la recidiva
(2 o menos de 2 afos frente a mas de 2 afios) (OR:
18,8; IC 95%: 4,1-84,8), cuando esta se produjo

N+: presencia de adenopatias metastasicas
(OR: 13,01; IC 95%: 2,8-60,9)

-Tratamiento de la primera recidiva cuando
ésta se produjo (exéresis frente a otros tratamientos)
(OR: 8,9; IC 95%: 2,5-31,6).

-Presencia de anemia (OR: 4,8; IC 95%: 1,8-
25,8).

= p<0,001

0.3
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FIGURA 5. Relacion entre la presencia de adenopatias
y la supervivencia.
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b) Estudio de factores implicados en el tiempo libre de
enfermedad

Dada la importancia del tiempo libre de en-
fermedad hasta la recidiva, ya que influye de forma
independiente en la mortalidad cancer especifica, se
investigaron los factores propios del tumor que influ-
yeron en el mismo.

1. Estudio univariante
Primero se estudiaron dichos factores de forma uni-
variante. Los factores que demostraron significacién
estadistica en el tiempo de supervivencia relaciona-
da con el carcinoma renal (prueba de log rank) en
nuestra serie fueron los siguientes

® Tipo celular (p: 0,001). Los mejores son los papila-
res y los peores los sarcomatoides, aunque, como ya
se dijo el n® de casos es escaso.

e Estadio T (p< 0,001).
® Grado nuclear de Fuhrman (p< 0,001).

® Presencia de necrosis (p: 0,017) y de invasiéon mi-
crovascular (p< 0,001) (Figura 7).

® Tamafio (p: 0,012): al aumentar el tamafo dismi-
nuye significativamente la supervivencia. No hubo
diferencias significativas en la supervivencia entre
los pT1a y pTlb, ni entre los pT3a y pT3b, pero si
cuando se agrupan los pT1-pT3 frente a los pT3 (con
algin pT4 escaso que existe). Los pT3c son muy po-
cos para poder analizarlos.

e Presencia de clinica (p: 0,03) y anemia (p:
0,001).

10~ ——— p: 0,027
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FIGURA &. Relacion entre el tratamiento de la primera
recidiva y la supervivencia.
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FIGURA 7. Relacion entre la invasion microvascular y
la supervivencia.

2.Estudio multivariante
Se realizé igualmente un estudio multivariante de Cox
para conocer los factores independientes, a partir de
los aqui estudiados, que podrian influir en el tiempo
hasta la recidiva, resultando sélo la anemia como el

factor independiente implicado en la recidiva, con
una OR de 5,4 (IC 95%: 2,56-11,33).

DISCUSION

En los dltimos afios se ha planteado un de-
bate acerca de la importancia pronéstica del tamafio
tumoral para el CCR convencional localizado, y si
puede o no mejorarse la actual clasificacién TNM en
relacién al tamafio tumoral. Con independencia de
las moltiples revisiones de series de CCR con el fin
de evaluar la validez de la clasificacién TNM, esta
continGa siendo uno de los predictores exactos de
supervivencia més seguros en el CCR (12, 13).

En nuestra serie, en el estudio univariante de
los factores implicados en el tiempo libre de enferme-
dad, el aumento del tamafio tumoral disminuia signi-
ficativamente la supervivencia, sin haber diferencias
significativas en la supervivencia entre pTlay pT1b.
De 116 casos de CCR con tamafio tumoral recogido
en la serie de Delahunt y cols (20), encuentran que
en el andlisis univariante sélo el grado Fuhrman vy el
score AgGNOR estaban asociados con la superviven-
cia 'y, sin embargo, en el andlisis multivariante sélo el
tamafo tumoral se mantuvo significativo. Concluyen
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que aunque el punto de corte de la clasificacién TNM
en pT1y pT2, y el propésito de subdividir el estadio
pT1 se correlacionan con la supervivencia, el tamafio
como pardmetro pronéstico del CCR es relativo mas
que indicativo al ser una variable continua.

Salama y cols (21) estudian el impacto del
tamariio tumoral sobre la supervivencia cancer espe-
cifica y la recurrencia, en una serie de 259 pacientes
con tumores renales. Proponen que subestratificar el
CCRen pTlay pT1b produce informacién pronéstica
importante, validando las modificaciones del TNM
del 2002. El punto de corte de 4.0 y 7.0 cm es ra-
zonable y practico para tumores pTla-Tlb y pTlb-
T2. Asi mismo, concluyen que la subestratificacion de
pT1 es particularmente (til en tumores con histologia
de CCR y que no parece justificada ninguna modifi-
cacién de los tumores pT1 y pT2.

No hemos evaluado la implicacién pronés-
tica por separado de los 111 tumores clasificados
como pT2 (tumor de diGmetro maximo mayor de 7.0
cm, limitado al rifién). Frank y cols (22), en base a
anteriores estudios que sugerian que la categoria pT2
conformaba un grupo heterogéneo de pacientes con
tumores pequefios que tenian mejores resultados que
aquellos con tumores grandes, realizan una revisién
de 544 pacientes con CCR clasificados como pT2
con el fin de determinar un punto de corte en relacién
al tamafio tumoral dentro de esta categoria, y si tal
subclasificacién podria proporcionar capacidad pro-
néstica. Encuentran que un tamafio tumoral mayor o
igual a 10 cm era predictor de recurrencia abdomi-
nal y foracica, independientemente de otras variables
patolégicas. Sugieren que la exactitud pronéstica de
tumores pT2 de la actual clasificacién TNM del afio
2002 podria ser mas apropiada subclasificandose la
categoria pT2 en tumores mayores de 7.0 pero me-
nores de 10 cm como pT2a, y aquellos con tamafio
mayor de 10 cm en pT2b.

La actual clasificacién TNM define a los tumo-
res pT3 como aquellos tumores que se extienden a las
venas principales o invaden la glédndula suprarrenal
o los tejidos perirrenales, pero sin atravesar la fascia
de Gerota. De este modo los subclasifica en pT3a
(invade glandula suprarrenal o tejidos perirrenales),
pT3b (si se extiende de forma importante en las ve-
nas renal o cava por debajo del diafragma) o pT3c
(si se extiende de forma importante en la vena cava
por encima del diafragma). Debido a esta amplia
clasificacién clinica de los tumores pT3, se han lleva-
do a cabo miltiples revisiones estudiando los factores
que influirian en la supervivencia cancer especifica
de estos pacientes, con el fin de mejorar la actual
clasificacién. En nuestra serie encontramos diferen-
cias significativas cuando agrupdbamos los tumores
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en pT1-pT2 frente a los pT3, pero no las encontramos
entre tumores pT1ay pT1b, ni entre pT3a 'y pT3b. Los
tumores clasificados de manera global como pT3-pT4
tendieron a presentar un grado nuclear IV, mayor
tamafio, necrosis, afectacién vascular, afectacion de
ganglios linfaticos y metastasis a distancia. Ademas,
tendieron a presentar con més frecuencia clinica,
sindrome paraneoplésico asociado y requirieron un
tratamiento mds agresivo.

En un estudio retrospectivo llevado a cabo
por Han y cols (23), observaron que pacientes con
tumores pT3a que infiltraban la glandula suprarrenal
ipsilateral tenian un pronéstico de supervivencia poco
favorable, superponible a los pacientes con tumores
pT4. Siemary cols (18), realizan un estudio retrospec-
tivo en el que incluyen 1794 pacientes clasificdndose
694 (39%) como pT3, y de estos 241 como pT3a.
Mediante un andlisis tipo ROC establecieron un pun-
to de corte de 7.0 cm en 237 pacientes con pT3aq,
mostrando por separado dos grupos pronésticos, ya
que los pT3a con un tamafio tumoral menor de 7.0
cm presentaban una supervivencia céncer especifi-
ca significativamente mejor que los pT3a mayores
de 7.0 cm. No encontraron diferencias significativas
entre los pT3a con tumores menores de 7.0 cm y los
pT1, ni entre los pT3a con tumores mayor de 7.0 cm
y los pT2. Concluyen que los tumores con afectacién
de la glandula suprarrenal ipsilateral presentan una
supervivencia muy corta, recomendandose su recla-
sificacién en pT4. Asi mismo, como la infiltracién de
grasa perirrenal suele ser diagnosticada por el paté-
logo en el postoperatorio, y por tanto no afecta a la
decisién clinica tomada para el tratamiento de estos
tumores, no deberia usarse este criterio para asignar
al tumor en una categoria T determinada. La catego-
ria pT3 deberia sélo incluir los casos de invasién vas-
cular (actualmente clasificados como pT3b y pT3c).

Gémez Pérez y cols, en una revisién reciente
(24) donde evaltan la categoria pT3a de la actual
clasificacion TNM del céncer renal, concluyen que
los tumores de células renales pT3aNXx por infiltracion
grasa sin metdastasis, de tamafio menor o igual a 5,5
cm, se comportan como tumores organoconfinados
respecto a la supervivencia, y su reclasificacién no
modifica el valor pronéstico independiente del TNM
como predictor de progresion tumoral.

Pese a lo anterior, hay estudios que han de-
terminado que la infiltracién del tejido adiposo peri-
nefritico es una variable pronéstica independiente de
supervivencia (25, 26), indicando que la afectacién
de la grasa préxima al seno renal parece presentar
una mayor predileccién por la infiliracién venosa o
por las metdastasis a distancia al tener mejor acceso
al sistema vascular (27).
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Lebovich y cols (28), sobre una muestra de
675 pacientes tratados mediante nefrectomia radical
o parcial para tumores pT3a, pT3b, pT3c o pT4, es-
tudian la asociacién entre el nivel del trombo tumo-
ral (clasificdndolo en 5 estadios) y la invasién grasa.
Encuentran diferencias significativas en cuanto al
fallecimiento debido al tumor, entre pacientes que
tenian invasién vascular y afectacién grasa, incluso
cuando se ajustaba teniendo en cuenta la presencia
de ganglios y metastasis a distancia. Concluyen que
deberia hacerse una reclasificacién de los tumores
clasificados como pT3, tomando como variables in-
dependientes la afectacion grasa y el nivel del trom-

bo.

Los mismos autores en ofra serie de 424 pa-
cientes estudiaron la presencia de invasién directa
adrenal ipsilateral en tumores clasificados como pT3a
y pT3b, para comparar la supervivencia con los pT4
(29). Determinaron que los tumores renales que inva-
den directamente la glandula adrenal se comportan
de forma mas agresiva que los que afectan a grasa
perirrenal, presentando una evolucién similar a aque-
llos que se extienden por fuera de la fascia de Gero-
ta, por lo que deberian ser clasificados como pT4.

El estudio de amplias series de ACR se ha
centrado en los Gltimos afos en la bisqueda de otros
factores pronésticos diferentes del estadio, que influ-
yan en la supervivencia de estos tumores. Nosotros
hemos encontrado en el estudio univariante de los
factores implicados en la mortalidad céncer especifi-
ca, que los siguientes factores demuestran significa-
cién estadistica en el tiempo de supervivencia rela-
cionada con el carcinoma renal: estadio tumoral, el
grado nuclear, la existencia de necrosis e invasién
microvascular, la presencia de clinica y anemia, asi
como la afectacién ganglionar y de metéstasis a dis-
tancia. No obstante, en el estudio multivariante, los
dnicos factores que influian de forma independiente
en la mortalidad cancer especifica fueron: los me-
ses libres de enfermedad hasta la recidiva cuando
esta se produjo, la presencia de adenopatias me-
tastésicas, el tratamiento de la primera recidiva y la
presencia de anemia. Es quizéas este Oltimo factor el
que mds nos ha llamado la atencién, sobre todo por
la escasa aparicién en publicaciones relativas a los
factores pronésticos del adenocarcinoma de células
renales.

La anemia es referida en el estudio de Rivas
y cols (30), donde en la evaluacién de 229 carcino-
mas de células renales encuentran una correlacion
entre la hipercalcemia, bajos niveles de hemoglobina
y altos niveles de fosfatasa alcaling, y baja supervi-
vencia. Nosotros no hemos encontrado significacién
estadistica entre los factores implicados en la morta-
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lidad cancer especifica al sindrome paraneoplasico
(donde incluimos la hipercalcemia).

Chillon y cols (31), en un andlisis descriptivo
de 57 casos de ACR sobre el estudio de variables que
modifican la supervivencia, concluyen que el estadio
tumoral es uno de los principales factores pronésti-
cos. Asi, los estadios | y Il (T1-2 NO MO) presentaban
una supervivencia a los 24 meses de 95,83% frente
al 48,48% para los estadios Il y V. En este mismo es-
tudio, la tasa de supervivencia a los 24 meses entre
los casos diagnosticados de forma incidental es del
100%, descendiendo hasta el 59% en el resto de ca-
sos diagnosticados cualquiera que fuera su clinica.

En la identificacién de factores pronésticos
en una serie de 233 carcinomas de células renales,
Koutani y cols concluyen que los tres factores pronés-
ticos con mayor relevancia son la presencia de me-
tastasis viscerales, la invasion linfética y la presencia
de sintomas (32).

CONCLUSIONES

Si bien, por los estudios anteriormente cita-
dos, la clasificacién en cuanto al pronéstico de los
tumores pT1 y pT2 parece adecuada, deberia mo-
dificarse la actual clasificacién en lo referente a tu-
mores pT3 y pT4, lo que ayudaria a la mejor toma
de decisiones en cuanto a la actitud terapéutica de
tumores con afectacién vascular, de grasa perirrenal
y de glandulas adrenales.

Cabe destacar que no sélo factores conoci-
dos como el estadio tumoral, la presencia de ganglios
tumorales o la afectacion metastasica a distancia, es-
tan implicados en la supervivencia. Otros a tener en
cuenta que hemos demostrado en esta serie son la
presencia de anemia o el tratamiento de la primera
recidiva.
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