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ABREVIATURAS

ACTH: Hormona adrenocorticotropa.

AC x FA: Arritmia completa por fibrilacion auricular.
ADN: Acido dexosirribonucléico.

AJCC: American Joint Committee on Cancer.
AML: Angiomiolipoma.

CCR: Carcinoma de células renales.

D. E.: Desviacion estandar.

ECO: Ecografia.

ECOG :Eastern Cooperative Oncology Group
Enf.: Enfermedad.

ET: Esclerosis tuberosa o enfermedad de Bourneville.
Etc.: Etcétera

EMA: Anticuerpo antiendomisio..

FGF: Factor de crecimiento fibroblastico.
Hb: Hemoglobina.

HIV: Virus de la inmunodeficiencia humana.
HTA. Hipertension arterial.

L.C.: Intervalo de confianza

IL-2: Interleukina-2

MTX: Metastasis

ND: No definido

O.R.: “Odds ratio”

PET: Tomografia por emision de positrones
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RNM: Resonancia nuclear magnética.
R.R.: Riesgo relativo.

S.: Sindrome.

SLP: Supervivencia libre de progresion
SNC: Sistema nervioso central.

SNP: Sistema nervioso periférico.

TAC: Tomografia axial computadorizada.
Tm: Tumor.

TNF : Factor de necrosis tumoral

TNM: Clasificacion tumoral, cuyas siglas corresponden a: T: caracteristicas del
tumor a estudio, N: grado de afectacion de ganglios linfaticos y M: presencia o

no de metdstasis a distancia.

UICC: International Union Against Cancer.
UlV: Urografia intravenosa.

VEGF: Factor vascular endotelial

VSG. Velocidad de sedimentacion globular.
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INTRODUCCION
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El carcinoma de células renales (CCR), es la tercera neoplasia en frecuencia en el
ambito uroldgico. A lo largo de esta introduccidén, vamos a hacer un repaso de sus
caracteristicas epidemiologicas, su forma de presentacion clinica, los métodos
diagnosticos, su historia natural, las posibilidades de tratamiento, las diferentes
variedades y clasificaciones anatomopatoldgicas, asi como los factores prondsticos que
condicionan su evolucion.

Todos estos puntos van a ser tratados desde el rigor, y basandonos en conocimientos,
que en algunas ocasiones tienen décadas y siguen preservando toda su validez. Otros
sin embargo estan en el inicio de su desarrollo, y desgraciadamente, al finalizar esta
investigacion, se habran producido nuevos adelantos, que debido a la velocidad
evolutiva de las ciencias en los ultimos afios, nos habra sido imposible recoger.

No obstante, estd introduccion va a ser Unicamente el preludio que nos permita
acercarnos al conocimiento de esta patologia, y justificar el interés cientifico y préctico
que posee este estudio.

El carcinoma de células renales, al igual que todas las patologias neoplésicas, plantea al
profesional de la urologia, la necesidad de conocer cuales son las posibilidades curativas
del mismo, en qué momento son aplicables las mismas, y que resultados a corto, medio
y largo plazo podemos esperar de ellas.

Del mismo modo, no debemos olvidar que, lejos de tratar con un ente aparte, el
problema patologico se halla dentro de un contexto personal, en primer lugar, y familiar
en un segundo plano. El diagnosticar a un paciente de un problema neoplasico va
siempre ligado a la obligacion de aportar al mismo una vision sobre las posibilidades
terapéuticas y fundamentalmente de expectativa de vida.

La primera pregunta que a mi, poniéndome en la situacion del paciente, se me ocurre
ante el diagnostico de un cancer es: ;me voy a curar?

Desgraciadamente, sabemos que no todas las variantes tumorales son iguales, y que el
diagnostico no es igual de precoz en todos los enfermos; desgraciadamente sabemos
que hay pacientes a los que no vamos a poder curar.

Sin embargo quizas sea mas problematico el poder saber a quién podemos ‘“garantizar”
esa curacion, y qué pacientes tienen una elevada probabilidad de que su enfermedad

progrese.
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Lamentablemente, a pesar de los adelantos en el campo diagnostico y terapéutico, en
muchas ocasiones, y favorecido por las caracteristicas especiales de este tipo de
neoplasias, a veces es dificil prever qué enfermos van a sufrir una recidiva de la misma
y cuales no van a progresar.

El fin altimo de esta tesis es describir las caracteristicas generales y particulares de esta
neoplasia y su comportamiento y manejo en nuestro medio, a partir de nuestra serie
hospitalaria y analizar de forma independiente y conjunta, qué factores epidemiologicos,
clinicos, bioquimicos, anatomopatoldgicos y terapéuticos pueden ser indicadores fiables
del comportamiento de la enfermedad a medio y largo plazo, ayudandonos a identificar
cuando menos el riesgo de progresion de la misma.

El contar con unas variables predictivas de progresion en el carcinoma de células
renales puede ser una herramienta clinica beneficiosa a la hora de planificar o
desestimar tratamientos, establecer pautas de seguimiento y arrojar luz sobre las dudas

del desenlace terapéutico.
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1 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

Dentro de los tumores urologicos, el CCR constituye el tercero en incidencia tras el

carcinoma de préstata y el carcinoma transicional de vejiga.

Constituye el 2% de la patologia maligna del adulto', siendo la décima neoplasia en
varones en cuanto a incidencia y la decimocuarta en las mujeres’, existiendo una

relacion hombre-mujer de 3 -2 °.

Tiene un pico de incidencia maxima en la sexta década de la vida apareciendo el

80% de los casos entre los 40 y los 69 afios de edad.

Aunque al hablar de tumores renales en la infancia se identifica rapidamente el tumor
de Wilms, hay que saber que el CCR constituye entre el 2% y el 6% de los tumores
renales en nifios, sin existir diferencia entre sexos™. Ademas, en la segunda década
de la vida se ha visto que la incidencia de ambas neoplasias es similar. En estas
edades tempranas se ha visto una prevalencia del patrén histologico papilar, y una
tendencia a presentar una enfermedad localmente avanzada y de alto grado en el
momento del diagnostico™®. Sin embargo también se ha comprobado si se compara
estadio a estadio, una mejor respuesta la tratamiento quirargico, existiendo un alto
grado de supervivencia incluso existiendo ganglios positivos en el momento del

e 14
diagnostico .

Tabla 1: Aspectos epidemiologicos del CCR
3er Tumor urologico en incidencia Maxima incidencia en la 6° década
2% de la patologia maligna del adulto Relacion V-M de aprox. 3 a 2
85-90% de las tumoraciones renales malignas 10“neoplasia en el varon y
del adulto 14%neoplasia en la mujer
2-6% de las neoplasias renales infantiles Mayor incidencia en afro americanos
40% de mortalidad cancer especifica Mayor incidencia en poblacion urbana

Dentro de todas la neoformaciones malignas posibles del parénquima renal, el CCR

constituye del 85 al 90% de las mismas’.
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De todas las neoplasias urologicas, es la que mas muertes cancer especificas origina,
ya que mas del 40% de los pacientes con CCR mueren a consecuencia de su
neoplasia', a diferencia de una mortalidad de un 20% asociada al cancer de prostata

o al vesical.

En Estados Unidos se diagnostican 30.000 nuevos casos al afio, y aproximadamente
12.000 pacientes fallecen por esta enfermedad’, con una incidencia de casi nueve
casos por cada 100.000 habitantes y afio. La incidencia en la poblacion afro
americana es entre un 10 y un 20% superior, sin que se conozcan bien los motivos®,
La mayoria de los casos son esporadicos existiendo so6lo un 4% de asociacion

familiar.

Tabla 2: Areas de incidencia del CCR’

Incidencia Paises

Dinamarca, Nueva Zelanda, Noruega,

ALTA
Escocia
Estados Unidos, Australia, Bélgica, Francia,
MEDIA
Holanda
Espaiia, Irlanda, Italia, Japon, Venezuela,
BAJA

India, China

En Espafia se diagnostican entre 1.500 y 2.000 casos nuevos al afio’, con una
incidencia de 4,1-4,5, casos por cada 100.000 habitantes y afio, provocando 800

fallecimientos anuales.

Desde 1930 hasta la actualidad se ha observado un incremento en la incidencia del
CCR, siendo mas acusado el aumento en el periodo de 1930 a 1980, que de 1980
hasta nuestros dias. Asi en el primer periodo se puede observar un aumento de la
incidencia en mujeres de 0,7 4,2 por cada 100.000 habitantes y afio y de 1,6 a 9,6 en
varones'’. En el segundo periodo no se ha apreciado un aumento significativo del
CCR con respecto al resto de tumoraciones ni con los tumores genitourinarios, ni

tampoco se ha visto un incremento significativo de muertes por este tumor.
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Las variaciones en la incidencia en el primer periodo podrian ser fruto de un
incremento en el diagnostico debido a la difusion y utilizacion rutinaria de métodos
diagnosticos, como, fundamentalmente la ecografia (ECO) o en menor medida la
tomografia axial computerizada (TAC), que a un incremento real de la incidencia del
CCR, sobre todo teniendo en cuenta que se descubren CCR subclinicos en el 1,5% de

las autopsias realizadas .

El CCR tiene una incidencia mayor en las poblaciones urbanas que en las rurales, lo
que se ha relacionado con la mejor atencion sanitaria y el mayor habito tabaquico en
las primeras, sin embargo no se ha encontrado relacion entre indicadores

socioecondmicos ni educacionales.'?
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2 ETIOLOGIA

Al igual que ocurre con la gran mayoria de las enfermedades neoplasicas, existen
multiples factores que se han relacionado de una forma mas o menos directa con el
desarrollo de las mismas. Algunos de ellos incluso han sido demostrados en modelos
experimentales y estudios “in vitro”. Sin embargo también es verdad que en muchas
ocasiones no se puede implicar de manera definitiva a ninguno de estos factores

como agente etiologico. Esto es lo que ocurre en el CCR.

A continuacion se exponen los factores que se han relacionado con una mayor

incidencia de aparicion del CCR.

Tabla 3: Factores etiologicos identificados en el CCR B
Factores etiologicos de riesgo Riesgo relativo Bt
(1.C.95%)
Enf. de Von Hipple-Lindau 100 >5
Didalisis cronica 32 >5
Obesidad 3,6 (2,3-5,7) >5
Tabaco 2,3 (1,1-5,1) >5
Familiar de 1° grado con CCR 1,6 (1,1-2,4) >5
HTA 1,4 (1,2-1,7) >5
Trabajadores de tintorerias 1,4 (1,1-1,7) >5
Diuréticos 1,3 (1,07-1,52) >5
Exposicion a tricloroetileno 1 (0,7-9,66) >5
Radiacion terapéutica 1,1(3,2-8,1) 3
Fenatecinas 1,1(2,6-6) 3
Ririones poliquisticos 0,8 (2-4,5) 2
Exposicion al cadmio 1(2-3,9) 3
Exposicion al arsénico 1,6 (2,3 -4,1) 1
Exposicion al asbesto 1,1(1,4-1,8) 3

2.1 TABACO
En el tabaco se han identificado multiples sustancias carcinogénicas que se han

relacionado con multitud de neoplasias a otros niveles. Se ha visto una mayor
incidencia de CCR en la poblacion fumadora'®, calculandose un riego relativo de un

2,3, estando este riesgo en relacion directa con la cantidad fumada y en relacion
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inversa con la edad de inicio'®. Asi mismo se ha comprobado que el carcindgeno

dimetilnitrosamina induce este tipo de neoplasias en estudios experimentales.

2.2 DIETILESTILBESTROL
No se ha demostrado que el uso como tratamiento en humanos induzca el desarrollo

de CCR, a pesar de que si se ha conseguido desarrollar en animales de

experimentacién'”.

2.3 CARCINOGENOS QUIMICOS
Entre ellos:

- El benzopireno y la nitrosometilurea que aunque no se haya podido constatar
en el hombre, si se ha comprobado la induccion de CCR en animales de

experimentacion.

- Algunos contrastes radioldgicos han demostrado un aumento de incidencia de

CCR en algiin estudio'®.

- La cycasina, derivado de los frutos de un tipo de palmera que crece en la isla
de Guam. A pesar de que no se ha comprobado que los habitantes de esta isla
tengan una mayor incidencia de CCR, si que se ha conseguido inducir esta
neoplasia en el animal de experimentacion.

- El cadmio ha demostrado tener influencia en el desarrollo de CCR en

. 16,1
pacientes fumadores'®"”.

2.4 VIRUS
El estado de inmunosupresion que provoca la infeccion por el HIV, determina que la

prevalencia del CCR en la poblacion infectada por el mismo llegue a ser incluso de

;18
8,5 veces mas .

También se ha podido comprobar en estudios experimentales la influencia del

poliomavirus SV 40 y del adenovirus 7'°.

2.5 DIURETICOS
Parece ser que la accion que estos fArmacos desarrollan sobre las células del tabulo

renal inhibiendo la reabsorcion de agua, puede estar en relacion con una mayor

. . . . ;. . 19.2
incidencia de CCR en pacientes que realizan un uso cronico de los mismos' .
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2.6 ANALGESICOS

Este punto es controvertido, ya que existen varios estudios®'?

en los cuales se
relaciona un aumento de la incidencia del CCR en aquellos pacientes con consumo
cronico de analgésicos como: paracetamol, salicilatos o fenacetina, y sin embargo en
otros estudios no se demuestra relacion ni con el tiempo de consumo ni con la dosis

del farmaco utilizada®.

2.7 HERENCIA
En la mayor parte de las ocasiones la aparicion del CCR resulta totalmente

espontanea, sin embargo existen tres tipos bien definidos que presentan un patron

hereditario:

2.7.1 Carcinoma renal de células claras familiar
Los integrantes de esta familia desarrollan carcinomas de células claras pero sin

evidencia clinica de padecer la enfermedad de Von-Hipple- Lindau.

Este cancer hereditario se caracteriza por presentar translocaciones a nivel del
cromosoma 3. Existe descrita una familia con una translocacion entre el cromosoma

824

3y el 8** y otra con una translocacion entre el 3 y el 6.

2.7.2 Carcinoma renal papilar familiar
Como su nombre indica, los integrantes de las familias afectas desarrollan
carcinomas renales de tipo papilar. Algunos estudios han demostrado una

translocacion entre el cromosoma 3 y el 11%°

. Otros sin embargo han demostrado
afectacion de miembros de una misma familia con -caracteristicas genéticas

totalmente distintas y sin relacién con el cromosoma 3.

2.7.3 Enfermedad de Von-Hippel —Lindau
Se trata de una enfermedad autosomica dominante provocada por alteraciones en el
cromosoma 3p25, donde se localiza el gen supresor tumoral VHL. Mutaciones,

delecciones o desactivaciones del mismo, originan la enfermedad.

El gen VHL codifica una proteina encargada de inhibir la elongacion de la
trascripcion. Las alteraciones del mismo determinan el crecimiento incontrolado de

. 1 .. 28
tumores de origen vascular en multiples tejidos™.
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Clinicamente se manifiesta por la aparicion de hemangiomas en el sistema nervioso
central, higado y pulmén, tumores vasculares en la retina, feocromocitomas y

. . i 29,30
hemangiomas suprarrenales, quistes renales y pancreaticos etc.”".

Para el diagnéstico de la enfermedad se establecen los siguientes criterios’
- Historia familiar de enfermedad.

- Presencia de un hemangioblastoma retiniano o cerebelar, o un feocromitoma o

un CCR.

- En ausencia de enfermedad familiar se requieren al menos dos

hemangioblastomas o un hemangioblastoma y un tumor visceral.

Entre el 40 y el 60% de los pacientes diagnosticados de esta enfermedad presentan
un CCR. Aunque normalmente son de bajo grado se estima una progresion y

metéstasis en el 30%>. Constituyen causa de éxitus en el 32% de los casos.

La anomalia genética mas frecuentemente detectada en los CCR de los pacientes
afectos de esta enfermedad es la pérdida del brazo corto del cromosoma 3. Se estudio
mediante “Southern blotting”, determinando la region 3p25, que contiene el gen de

. . C . . 33,34
Von-Hipple-Lindau responsable de la iniciacion del cadncer en estos pacientes™™ .

2.8 ENFERMEDAD QUISTICA ADQUIRIDA/DIALISIS CRONICA
Aproximadamente del 35 al 47 % de los pacientes sometidos a dialisis, y en especial

aquellos de muy prolongada duracion presentan enfermedad quistica adquirida. En
esta patologia parece existir ademas una hiperplasia papilar en el recubrimiento
epitelial de estos quistes, que seria el lugar de origen de los CCR asociados a esta

enfermedad®> *°,

Aproximadamente un 5-9 % de los pacientes que desarrollan la enfermedad quistica
adquirida, desarrollaran un CCR*’, por lo que estamos hablando de una incidencia

mucho superior a la de la poblacion normal.

Por este motivo habra que poner especial atencion a los pacientes que son
transplantados, y por lo tanto inmunosuprimidos, tras periodos prolongados de

dialisis, por el riesgo elevado de desarrollar un CCR.
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2.9 DIETA Y OBESIDAD
Las dietas hipercaldricas y la obesidad parecen asociarse con un mayor riesgo de

sufrir un CCR.

Existen estudios en los que se relaciona un aumento de la incidencia de este tipo de
neoplasias en pacientes con aumento del indice de masa corporal, existiendo un

riesgo relativo de 3,3 en varones y 2,3 en mujeres”".

Wolf *° desarrollé6 un estudio en el que quitd algo de importancia al riesgo de
consumo de proteinas de origen animal como causante de CCR, como se habia
defendido en otros estudios. SI que parecia existir una relacion con el tipo de
preparacion de los alimentos, asi, el consumo de carnes muy hechas podia estar en
relacion con la aparicion de sustancias carcinogénicas. En este estudio también se
demostr6 el efecto protector que desarrollaban frutas y verduras y no asi el que se
esperaba de la vitamina C o de los B carotenos. Dietas pobres en vitamina E o
magnesio aumentaban el riesgo, no encontrandose relacion con el consumo de té o

café.

2.10 ALTERACIONES EN EL DESARROLLO RENAL
El desarrollo anémalo que se observa en los rifiones en herradura podria actuar como

factor teratogénico en los mismos.

En dicha malformacion renal, la mayor incidencia de neoplasias se da en la zona del
. 40 , . P . .y ;
istmo ™, lo que podria ser secundario a una andmala migracion de las células en

sentido caudal.

Sin embargo aunque el CCR es la neoplasia mas frecuentemente asociada a los
riflones en herradura, la incidencia de este tipo de tumoraciones es idéntica a la de la

poblacion general, no existiendo diferencia en su evolucion y prondstico.

2.11 ESCLEROSIS TUBEROSA (ET) O ENFERMEDAD DE
BOURNEVILLE

Se trata de una enfermedad rara (10/150.000 habitantes) autosomica dominante de
penetrancia variable. Clinicamente se manifiesta por el desarrollo de hamartomas en
multiples 6rganos, predominantemente en piel, cerebro, retina, corazon y rifiones,
aunque se han descrito en multitud de localizaciones: pulmones, higado, bazo,

pancreas, tubo digestivo, ganglios linfaticos, tiroides, suprarrenales, gonadas, aorta,
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hueso, esmalte dentario, encias cordon espermatico, trompa de Falopio, vagina, pene
y cavidad nasal. En realidad puede afectar a todo el organismo salvo musculos
estriados, nervios periféricos, meninges del sistema nervioso central, timo y glandula

pineal.

Estas lesiones puede provocar clinica muy variada: retardo mental, ceguera,
convulsiones, hemoptisis etc., dependiendo de la localizacion de los hamartomas,
aunque en algunos casos el diagnostico es incidental por la observacion de las

lesiones.

El 40-80% de los pacientes que sufren la enfermedad, presentaran angiomiolipomas

(AML) renales en la tercera o cuarta década de su vida.

El carécter hereditario del CCR se ha relacionado en pacientes afectos de esta
enfermedad, sin embargo el CCR nunca se desarrollo a partir de un AML previo,
sino que se trata de un crecimiento de novo. Los genes de la enfermedad: TSC1 y

TSC2 se han mapeado en el cromosoma 9934 y en el 16p13.3 respectivamente™*.
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3 CLINICA

El diagnostico de las masas renales ha cambiado sustancialmente con el desarrollo y

la generalizacion de las pruebas diagnoésticas por la imagen.

El uso rutinario de la ECO en la exploracién del abdomen permite un diagnostico

precoz de tumoraciones renales insospechadas por su silencio sintomatico.

No sdlo se diagnostican mayor numero de tumores renales incidentales, sino que se
diagnostican en etapas precoces, siendo estos de menor tamafio y con menor indice
de progresion a distancia en forma de metéstasis, facilitando un tratamiento precoz y

mejorando significativamente el prondstico.

Asi, segun las series consultadas, entre un 30 y un 60% de los pacientes se mantienen
asintomaticos en el momento del diagnostico, siendo por lo tanto el descubrimiento

incidenta]® #4446,

A continuacidon se exponen los signos y las manifestaciones clinicas que pueden
presentarse en el desarrollo de la enfermedad tumoral renal. De forma resumida

pueden contemplarse en la Tabla 4.

3.1 MANIFESTACIONES CLINICAS LOCALES
La triada cldsica y ampliamente descrita de masa abdominal, dolor en flanco y

hematuria se puede observar en reducidas ocasiones, porque como ya hemos
comentado, en la mayor parte de los casos el diagndstico es incidental y con
especimenes de tamafo lo suficientemente pequefios como para no producir

sintomatologia local.

3.1.1 Hematuria
Microscopica o macroscopica, requiere que la tumoracion haya adquirido un tamafio
lo suficientemente considerable con afectacion de la via urinaria. En el caso de
tumoraciones de pequefio tamafio es precisa su localizacion central en el parénquima

presentando invasion de la via urinaria.

En algunas ocasiones al ser interrogado el paciente que presenta hematuria
macroscopica, ¢éste refiere emision de coagulos vermiculados, ya que se produce la

formacion del coagulo actuando el uréter como molde.
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Esta descrita la aparicién de este sintoma entre un 20 y un 60% de los casos®’.

3.1.2 Dolor en flanco y dolor abdominal agudo
El dolor en el flanco que refieren algunos pacientes afectos de CCR, viene motivado
por la distension — irritacion de la capsula renal por accion de la masa tumoral. Este
dolor, que se presenta aproximadamente en un 20% de los casos, no es un dolor de
caracteristicas colicas, sino mds bien un dolor sordo y continuo que puede irse
exacerbando con el crecimiento de la tumoracion. En algunas ocasiones, en masas de
gran tamafio y muy evolucionadas, el paciente puede presentar dificultad, impotencia
y dolor para la deambulacién, como consecuencia de la invasion de estructuras

musculares y nerviosas lumbares como puede ser el musculo psoas.

En algunas ocasiones la propia masa tumoral, por su localizacion, puede

comprometer el vaciado ureteral y dar lugar a un dolor de tipo célico.

Este dolor de caracteristicas colicas puede presentarse también como consecuencia
de la obstruccion ureteral por coagulos. En este caso el paciente referira dolor colico
que desaparece o se atenlla tras la emision de orinas hematiricas y codgulos,

generalmente alargados.

El sangrado del tumor, o las necrosis tumorales son motivo de aumentos bruscos de
tamafio de la masa tumoral, que provocan una distension brusca de la capsula renal

dando lugar a la aparicion de dolor lumbar o abdominal agudo.

3.1.3 Masa abdominal
En la actualidad, salvo casos excepcionales es muy dificil que un paciente acuda a
una consulta urologica y sea diagnosticado de un CCR por aumento del perimetro
abdominal. La situacidon renal insinuada bajo la parrilla costal hace que, salvo
tumores de dimensiones muy considerables, pacientes muy delgados o nifios no sea
evidente la masa tumoral. En algunas ocasiones en tumores de proporciones
considerables, el crecimiento neopldsico puede hacerse patente a la exploracién

manual con el paciente relajado.

3.1.4 Varicocele
La aparicion reciente, en un paciente de edad, de un varicocele izquierdo debe,

cuando menos hacernos sospechar de la existencia de una masa renal.
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Si ademas tenemos en cuenta que en los CCR el varicocele se produce por invasion
tumoral de la vena renal, obstruyendo la desembocadura de la vena espermatica
izquierda, el varicocele debe ponernos en la pista de que estamos ante una neoplasia

de estadio avanzado.

3.1.5 Sindrome de Wiinderlich
Triada clasica constituida por dolor en flanco de aparicion subita, masa lumbar y

shock hipovolémico por rotura tumoral o sangrado masivo intratumoral.

Tabla 4: Manifestaciones clinicas del CCR
Hematuria
Dolor en flanco y dolor abdominal agudo
Manifestaciones Masa lumbar
Varicocele
locales S. de Wiinderlich
Sintomas gastrointestinales
Anemia Hipercalcemia
. . Elevacion de la VSG Eritrocitosis
Manifestaciones Coagulopatia HTA
sistémicas 'y S. de Stauffer Elevacion de la HCG
Sindromes Fiebre S. de Cushing
paraneopldsicos Amiloidosis Hiperprolactinemia
Alteraciones del SNC y SNP* Insulina y glucagon ectopicos

*SNC (sistema nerviosos central), SNP (sistema nervioso periférico)

3.1.6 Sintomas gastrointestinales
Molestias inespecificas motivadas en ocasiones por compresion visceral por la masa,
en forma de nduseas, saciedad precoz o molestias abdominales difusas, pueden darse

también en los pacientes afectos por CCR.

3.2 MANIFESTACIONES SISTEMICAS Y SINDROMES
PARANEOPLASICOS

Aproximadamente el 20% de los pacientes con CCR presentan manifestaciones
clinicas de caracter sistémico, por este motivo, al CCR se le conoce por el nombre de
« . N , . . .

tumor del internista”, ya que son mas llamativas las manifestaciones generales del

tumor que las que provoca localmente™*.

El rifién de forma fisioldgica produce la 1,25 dihidroxicaolecalciferol (Vitamina D
activa), renina, eritropoyetina y varias prostaglandinas. Dichas sustancias intervienen

de manera importante en la regulacion de la homeostasis.
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El CCR produce estas sustancias en cantidades patologicas, ademas de otras
sustancias, con actividad fisioldgica en condiciones normales, como pueden ser la
hormona paratiroidea, gonadotropina coridnica humana, insulina, citoquinas y

48,49

mediadores de la inflamacion™", todas ellas responsables de la aparicion de las

manifestaciones clinicas conocidas como sindromes paraneoplésicos.

3.2.1 Anemia
La secrecion por el tumor de sustancias toxicas para la médula 6sea’, la disminucion
de la capacidad para fijar el hierro, la hematuria y el sangrado tumoral son los
factores etiologicos responsables de que del 20 al 30% de los pacientes presenten
anemia ferropénica de proceso cronico. Si las cifras de hemoglobina descienden por
debajo de 10 en la mujer o de 12 en vardn, constituyen un factor prondstico

negativo’ ',

Otras alteraciones hematologicas que se pueden asociar al CCR, son la eosinofilia,

trombocitosis y reacciones leucemoides.

3.2.2 VSG y otros reactantes de fase aguda
La velocidad de sedimentacion globular no es mas que uno de tantos reactantes de
fase aguda que, sin tener ni sensibilidad ni especificidad elevada, aumentan sus
niveles en sangre ante procesos inflamatorios, enfermedades autoinmunes, procesos

cronicos y neoplasias.

Ademas de la VSG, existen otros reactantes de fase aguda que sufren alteraciones en
el CCR, tales como la ferritina sérica, la proteina C-reactiva, la fetoproteina basica,

la proteina acida inmunosupresiva y el amiloide A.

En algunos trabajos se abogaba como método predictivo de extension sistémica del
CCR, niveles de VSG >30 mm/hora, sin embargo otros trabajos defienden que el
Ginico reactante de fase aguda con valor prondstico es la ferritina sérica> y también la

proteina C-reactiva y los indices de actividad proliferativa® (Ki67 y AgNOR)

3.2.3 Coagulopatia
La Trombocitemia y la alteracion de la funcion plaquetaria por toxicos medulares’
pueden justificar alteraciones en el proceso normal de coagulacion sanguinea, sin

embargo, en el CCR, también aparecen alteraciones de la coagulaciéon de causa
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desconocida, y que suelen ir asociadas a disfuncién hepatica. En ambos casos, al

tratamiento de carcter radical suele mejorar el cuadro.

3.2.4 Disfuncion hepadtica reversible o S. de Stauffer
Descrito por Stauffer en 1961°*, consiste en una alteracion hepatica en el seno de un
CCR, sin relacion con la existencia de metastasis hepaticas. No se conoce claramente

la hepatotoxina responsable del cuadro,

El cuadro cursa con hepatomegalia, fiebre, fatiga, pérdida de peso, elevacion de las
transaminasas y la fosfatasa alcalina y bilirrubina, disminucion de los niveles séricos
de protrombina, asi como con prolongacion del tiempo parcial de tromboplastina y

elevacion en sangre de los niveles de a2 globulina.

No parece existir relacion entre la aparicion del sindrome y ni el estadio y prondstico

de la enfermedad.

Tras el tratamiento radical se produce una normalizacion de todos los parametros de
funcion hepatica. La persistencia de niveles elevados tras el tratamiento presagia una
exéresis incompleta o existencia de metastasis a distancia. La nueva elevacion de los

mismos tras el tratamiento indica una recidiva tumoral local o a distancia®>.

3.2.5 Fiebre
Aparece como reaccion a procesos de necrosis tumoral, a la produccion de sustancias
pirdégenas, fenomenos autoinmunes, reaccion ante proteinas extrafias, infeccion e
incluso abscesificacion tumoral etc. Se trata de una fiebre de larga evolucion,
generalmente no muy alta y que no suele responder a ningun tratamiento antitérmico
o antibiotico. Su porcentaje de aparicion es muy variable moviéndose en torno a un

10 al 50 %.

La intervencion de inmunomoduladores como las interleukinas 1 y 6, median en la
sintesis de reactantes de fase aguda en el hepatocito y al actuar sobre la médula dsea
originan leucocitosis, activacion del complemento, elevacion de la VSG y como

., ., . . , . 56
reaccion a todo este proceso, la aparicion de fiebre de origen hipotaldmico™.

3.2.6 Amiloidosis
Su etiopatogenia es desconocida’’ apareciendo en el 3 al 5% de los casos. Afecta al
rinon, higado y suprarrenales y puede manifestarse en forma de insuficiencia renal

con albuminuria, que puede alcanzar rangos nefroticos. E1 CCR es la neoplasia no
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linfoide que mas se asocia a la amiloidosis. Tras el tratamiento radical, la situacién

varia entre la insuficiencia renal progresiva y la mejoria de la funcion renal.

3.2.7 Alteraciones del SNC y del SNP

Entre las alteraciones neuroldgicas descritas destacan:

58
- Enfermedad de la neurona motora™,

Provocada por una degeneracion de las células del asta anterior de los ganglios
dorsales y de las columnas posteriores. Clinicamente provoca atrofia muscular,
fasciculaciones y debilidad flacida, sin provocar alteraciones sensitivas.

Tras el tratamiento puede desaparecer, mejorar o estabilizarse™ .

\ e 1. 61,62
- Encefalitis limbica ™.

Se produce por infiltracion linfocitaria perivascular leptomeningea. Su causa es
desconocida y afecta fundamentalmente a la sustancia gris. Provoca un estado de
confusion y posteriormente pérdida de memoria retentiva y demencia,

anormalidades del estado mental y conductas psiquiatricas.

- Polineuropatias

3.2.8 Hipercalcemia
Es la manifestacion endocrina que con mas frecuencia se asocia al CCR, apareciendo
entre un 5 y un 13% de los casos. Una de las etiologias es la produccion de un
péptido similar a la hormona paratiroidea, aunque la produccion de 1,25
dihidroxicolecalciferol de origen tumoral y las prostaglandinas también contribuyen

4
en algunos casos®**.

En otros casos la hipercalcemia asociada al CCR, de debe a los fendmenos
osteoliticos motivados por la presencia de metdstasis Oseas, en cuadros de
enfermedad avanzada. Asi en algunas series se ha observado hasta un 52% de

pacientes con metastasis que manifestaban niveles elevados de calcio plasmatico.

La clinica asociada es normalmente inespecifica en forma de nauseas, anorexia,

fatiga, letargo y disminucién de los reflejos tendinosos.

54



C. C. R. Modelo predictivo de progresién: INTRODUCCION

El tratamiento médico pasa por la correcta hidratacion del paciente, administracién

de furosemida para forzar la diuresis y el uso selectivo de corticoides y/o calcitonina.

El tratamiento definitivo de la hipercalcemia consiste en la exéresis quirurgica de la
unidad renal afectada. Ademads la persistencia de niveles elevados de calcio tras la
cirugia puede indicarnos que la enfermedad ya era extrarrenal o que bien la causa de
la hipercalcemia es la presencia de metastasis osteoblasticas. Asi se ha podido
observar que el 75% de los pacientes con hipercalcemia presentaban enfermedad
avanzada®, aunque no se han podido correlacionar los niveles de calcio sérico con el

grado histolégico.

En los pacientes con hipercalcemia de causa metastasica, la radioterapia local de las

metastasis puede mejorarla.

3.2.9 Eritrocitosis
La policitemia, o aumento de la cantidad de globulos rojos en sangre, es debida al
aumento de la produccion de eritropoyetina, bien por el tumor, o bien por el
parénquima adyacente en respuesta la estimulo hipoxico inducido por el crecimiento
tumoral®’. Su incidencia es aproximadamente de un 3 a un 10% de los casos, y no se

relaciona con el estadio del tumor soliendo regresar tras la nefrectomia radical.

3.2.10 Hipertension
Su incidencia varia entre un 10 y un 40%, siendo su origen una produccion elevada
de renina por el tumor en el 37% de los casos. En otros casos la HTA es debida a la

compresion de la arteria renal o sus ramas, o la aparicion de fistula arteriovenosa®.

Etiologias menos comunes pueden ser la policitemia, la hipercalcemia, la obstruccion

ureteral o el aumento de la presion intracraneal secundaria a metastasis cerebrales.

La elevacion de la renina plasmatica se asocia generalmente al carcinoma de células

claras en estadio y grado bajo, sin guardar relacion con el pronostico.

Al igual que ocurre con otros sindromes paraneopldsicos, el tratamiento médico
puede no ser efectivo en el control de las cifras de tension arterial, pero éstas, si que

responden a la nefrectomia radical.
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3.2.11 S. de Cushing
Se diferencia de la enfermedad de Cushing, en que en éste, la produccion de ACTH
es ectopica, no se asocia a elevacion de aldosterona, existe supresion tras la
administraciéon de dexametasona y es de instauraciéon mas rapida. No se asocia a

alcalosis hiperclorémica®.

3.2.12 Gonadotropina corionica humana elevada*
3.2.13 Hiperprolactinemia*

*De origen ectdpico.

3.2.14 Produccion ectopica de insulina o glucagon
En estas tres tultimas situaciones, los valores hormonales suelen volver a la

normalidad tras la cirugia radical.

3.3 METASTASIS A DISTANCIA
El CCR metastatiza de forma mas frecuente en pulmén, en hueso y a nivel

hepatico™.

Las metastasis pulmonares son observables en la radiografia de téorax y normalmente
no producen ningun tipo de clinica, a excepcion de las localizadas
endobronquialmente que pueden cursar con hemoptisis. Si la localizacion es pleura
pueden provocar un dolor que puede obligar a la realizaciéon de un diagnodstico

diferencial con un foco neumoénico.

Las metastasis Oseas de los CCR son de caracter litico, muy dolorosas y con amplia
vascularizacion. Producen clinica algida intensa pudiendo debutar la enfermedad en
forma de fracturas patoldgicas de los huesos afectados. Las localizaciones dseas mas
frecuentes son: costales 39%, vertebrales 32%, iliacas 30%, femorales 27%,

humerales 21% y craneales 16% .

Las metastasis hepaticas suelen ser silentes, y por lo tanto hallazgos casuales en el
estudio de extension tumoral. Aparecen en estados avanzados de la enfermedad y en
algunas ocasiones pueden inducir la aparicion de ictericia y alteracion funcional

hepatica.
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4 HISTORIA NATURAL DEL CARCINOMA RENAL

4.1 GENERALIDADES
El CCR es una tumoracién de comportamiento muy variable albergando en su modo

de presentacion todas las posibilidades existentes. Al igual que el resto de neoplasias
de caracter maligno, la tendencia natural del CCR es al crecimiento local, con
invasion de estructuras adyacentes, y su progresion a distancia en forma de

metastasis. Esta extension tumoral se realiza a través de tres medios’ '

- Via directa: El tumor va creciendo y comprimiendo el parénquima circundante
con posibilidad de infiltracion de la via excretora, lo que por una parte se
manifiesta en estudios contrastados como modificaciones por desplazamiento o
amputacion de la via urinaria, y por otra parte puede dar manifestaciones

clinicas en forma de hematuria por invasion e infiltracion de la via urinaria.

Ademas, el tumor en su crecimiento puede desbordar la cépsula renal
infiltrando el tejido graso perirrenal, y proseguir su crecimiento con afectacion
de la fascia de Gerota y afectando a estructuras musculares, como el musculo
psoas y cuadrado lumbar, o afectar a estructuras vecinas como los lobulos
inferiores hepaticos u otras estructuras digestivas. Logicamente esta extension

va asociada a una clinica especifica y a un pronostico sombrio.

- Via hematégena: El CCR, suele presentar una fina red vascular de vasos
capilares neoformados y aberrantes, a través de cuya pared pasan las células al

torrente circulatorio. Esta via hematogena puede dar por una parte:

e Siembras a distancia en forma de metastasis (pulmén, hueso e
higado). La formacion de metéstasis es independiente del tamafo

tumoral.

e Formacion de trombos tumorales afectando a la vena renal y/o a la
vena cava, llegando en casos avanzados incluso hasta la auricula

derecha.

- Via linfatica: El primer escalon linfatico se compone de tres grupos
ganglionares perihiliares, el anterior, el medio y el posterior (ganglios
precavos, interaortocavos y retrocavos), que acaban drenando a la cisterna de

Pecquet, conducto toracico, cava superior y circulacion pulmonar. Hay que
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tener no obstante en cuenta, que la afectacion ganglionar no siempre sigue un
patron ordenado, ya que pueden aparecer afectados ganglios claviculares,
cervicales y axilares sin aparente afectacion hiliar. Esto es debido a una

diseminacion linfo-hematogena.

Realizando una sintesis de los aspectos evolutivos del CCR, podiamos establecer que

.o 7
el CCR es una tumoracion’*:

2

Con posibilidad de afectacion multifocal, micro o macroscopica, uni o

bilateral.

Que puede presentar “satélites” microscopicos ademds de la tumoracion

principal.

Con dificultad de prediccion de su evolucion, ya que hasta un 11% de los

. 14 : 4 73
pacientes pueden presentar metéstasis tardias’.

En el que estan descritas regresiones espontaneas tanto de los tumores
primitivos como de las metéstasis, factor que justifica en parte los

tratamientos inmunoterapicos en enfermedades avanzadas.

Con presentacion clinica muy variable, no en vano se le conocidé durante
mucho tiempo como el cancer de los internistas, o el gran simulador, por la
variedad de sintomatologia que podia presentar en relacion con los sindromes
paraneopldsicos que origina, y que sin embargo, a veces, cursa de una manera

totalmente silente dificultando en gran medida su diagndstico precoz.

Por su gran tendencia a las metastasis a distancia, con posibilidad de
afectacion de 6rganos poco frecuentes de la economia. Asi, a las frecuentes
afectaciones Osea, pulmonar o hepatica, hay que afadir la del rifion
contralateral, suprarrenal ipsi o contralateral, cerebro hasta en un 11%,
musculo, pleura, genitales, piel, lecho subungueal, tiroides, vagina, ojo,

oOrbita, cuerpo cavernoso, nasofaringe, laringe, cuello o vejiga urinaria.

Por la posibilidad de metastatizacion totalmente independiente del tamaiio
tumoral y del tiempo de evolucion de la enfermedad. Asi se ha observado en

las distintas series estudiadas afectacion extrarrenal en el momento del
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diagnostico, y metastasis a distancia a lo largo de su seguimiento’’, incluso
después de diez afios libres de enfermedad, con tamafos tumorales muy

dispares.

e Por ser uno de los tumores mas quimiorresistentes, siendo uno de los
mecanismos la sobreexpresion en su membrana celular de la Glicoproteina P,
que promueve el bombeo de los citostaticos fuera de la célula impidiendo que

actien’”.

4.2 METASTASIS, REGRESION ESPONTANEA Y ESTABILIZACION
TUMORAL.

La aparicion de metastasis en los pacientes afectos de CCR es un hecho que
disminuye sensiblemente la supervivencia, siendo esta claramente descendente hasta
fijarse en un 11% a los cinco afios, y siendo mejor en aquellos pacientes con una

metastasis Ginica y sobre todo a nivel pulmonar’®.

Sin embargo, de los estudios realizados en autopsias’’ se deriva que el niimero de
metastasis a menudo se infravalora, ya que en un estudio de pacientes con CCR, la
incidencia de metastasis clinicas fue de un 85% mientras que en las autopsias se

constataron en un 90% de los casos’®”’.( Tabla 5)

Tabla 5: Incidencia de metdstasis en autopsias de pacientes
con CCR”
Pulmon 75,6% Peritoneo 15,1%
Ganglios linfaticos 63,6% Pancreas 15%
Hueso 42,6% Corazon 15%
%Higado 40,7% Intestino 14%
Ririon opuesto 25,2% Suprarrenal contralateral 1,5%
Suprarrenal ipsilateral | 19,1% Cerebro 11,2%
Pleura 18,2% Bazo 5,3%
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En cuanto a la regresion espontanea de las metéstasis, el Organo que mas
frecuentemente ha presentado este fendmeno es el pulmoén, siendo excepcional en las
de origen cerebral, esquelético o intestinal. Tampoco estd claramente documentada la

e ’ .y . .72
regresion espontanea de la tumoracion primaria’.

La definicion de regresion espontanea, es la que hace referencia a una desaparicion
parcial o completa de la tumoracion en ausencia de tratamiento o con un tratamiento
que no haya demostrado ser el adecuado. Existe una clasificacion de Everson y

Cole™ que distingue 6 categorias:
1. Regresion del tumor primario.
2. Regresion de metéstasis con confirmacion histologica.
3. Regresion de metéstasis sin confirmacion histoldogica.
4. Regresion de lo que se creian metastasis segun estudios radiologicos.
5. Estabilizacion tumoral.
6. Recurrencia tardia.

El mecanismo bioldgico de la regresion sigue siendo desconocido pero si que se
conoce que es totalmente independiente de la realizacion o no de la nefrectomia para

la eliminacion del tumor primario.

En otro punto, la estabilizacion de la enfermedad es un aspecto que, gracias a los
seguimientos cada vez mas prolongados, es mds frecuente de lo que se creia, siendo
lo mas llamativo al respecto una supervivencia de 37 afios en un paciente en el que se
desestim6 la cirugia por lo avanzado de la enfermedad en el momento del
diagnostico®’. El mecanismo por el que las células quedan aletargadas no es muy
bien conocido, pero si que es cierto que las células metastisicas tienen una
autorregulacion de su proliferacion en virtud a sus propios factores de crecimiento y
oncogenes, pudiendo perder su capacidad proliferativa segiin el ambiente en el que

asienten®’.
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4.3 SUPERVIVENCIA
Gracias a la generalizacion en el uso de pruebas diagnosticas como la ECO en el

estudio de la cavidad abdominal, y los avances tecnologicos en otras pruebas como el
TAC o la resonancia nuclear magnética (RNM) (aspecto que se trata en el apartado
de diagnostico por la imagen), los pacientes afectos de un CCR son diagnosticados
en fases mas precoces y con enfermedad mas localizada, y es posible realizar una

estadificacion y un estudio de extension de forma mas fiable.

Esto, conjuntamente al refinamiento en el tratamiento quirdrgico y el tratamiento
inmunoterapico en la enfermedad avanzada, ha mejorado la supervivencia de los

pacientes afectos de esta neoplasia, pero tampoco debemos llevarnos a equivoco:
e EI CCR presenta una supervivencia a los 5 afios de un 50-60%.

e Los pacientes que presentan metastasis al diagnéstico (un 30%) tienen una

. 2
esperanza de vida de 12 meses’”.

e Hasta un 30% de los pacientes tratados pueden presentar recidiva tumoral

falleciendo habitualmente de su enfermedad.

e Hasta un 11% de los pacientes pueden presentar recurrencias tardias’".
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5 METODOS DIAGNOSTICOS POR IMAGEN

El diagnodstico en medicina ha sufrido un importante desarrollo gracias al avance
determinante de las pruebas complementarias de imagen. La disponibilidad y el uso
cada vez mas estandarizado y asequible sobretodo de la ECO y en menor manera el
TAC y la RNM, han permitido no sélo un aumento del diagnostico de masas renales,
sino de un diagndstico precoz, en fases cada ves menos avanzadas de la enfermedad,
lo que permite un tratamiento mas temprano y con mayores garantias de éxito. Asi,
en las series clasicas de CCR, el 50% de los pacientes presentaban metéstasis en el
momento del diagndstico, y sin embargo en la actualidad, s6lo un 25% presentan
enfermedad diseminada en el momento del descubrimiento de su enfermedad. Del
mismo modo, la triada clasica de masa lumbar, dolor en flanco y hematuria, pilares
del diagndstico del CCR, y que aparecian en enfermedades muy evolucionadas, casi
no se ve clinicamente, ya que el 60% de las ocasiones son hallazgos incidentales

durante el curso de una exploracion ecografica abdominal®.

En la evaluacion de una masa renal mediante pruebas de imagen, encontramos el
problema de que salvo en el quiste simple, o las masas muy sospechosas de
malignidad, los hallazgos que nos permitan determinar la histologia de la masa son
muy escasos. Asi la presencia de contenido graso nos permite realizar el diagnodstico
de AML, pero no se consideran patognomonicos hallazgos radiologicos para el
oncocitoma ni para el nefroma quistico multilocular, que en principio son

neoformaciones de caracter benigno.

En el caso de las masas de aspecto quistico, Bosniak® elaboré una clasificacion que
permitiera establecer una diferenciacion entre las lesiones potencialmente malignas y
las benignas, que podemos ver en la 7Tabla 6 y que posteriormente ha ido
modificando, y ampliando al diagnéstico con TAC Y RNM. La principal

modificacion fue la incorporacion de la categoria 2F*586-87.8889.90

En este epigrafe se van a exponer los hallazgos mas representativos de las pruebas
radioldgicas centrandonos en el CCR que es el objeto de esta tesis, aunque con
alguna referencia obligada por aspectos de diagnostico diferencial a otras masas

renales.
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Tabla 6: Clasificacion de masas quisticas renales de Bosniak

Cardcter
Categoria Tipo de lesion TAC Interpretacion
ecogrdfico
Formacion Paredes finas.
iste simpl No tabi ni
I Qubsegis nop ¢ sonoluscente con ca?ci ﬁt():i:?s;es BENIGNO
& refuerzo posterior. . L
Estrictamente liquidos
Paredes finas.
. .y L. Una fina calcificacion
Quiste Septacion. Minima . . . .
I minimamente calcificacion parietal o un tabique. Benigno que requiere
complicado ’ Infectados e tc. No realce con el contraste seguimiento
P ) Quistes hiperdensos
<3cm.
Mas de un tabique o
calcificacion gruesa, o
engrosamiento de la pared . .
1IF & clap Benigno que requiere
puntual, pero sin realce S
seguimiento
con el contraste.
Quistes hiperdensos
intrarrenales >3cm.
Lesiones quisticas con
Quiste paredes engrosadas ¢
= irregulares. Los tabiques .
yiik minimamente Hiperdensos. Pared realzan con la Probablemente benigno
complicado que X e L ., aunque sospechoso. Requiere
. mas calcificada. administracion de -
requiere contraste seguimiento
seguimiento .
Formas uni y
Multiloculares.
Hemorrigicos Caracteristicas de la
Vi% Quiste Com licga dos. categoria III + Indeterminado. Requiere
moderadamente se I:a dos componentes tisulares biopsia o cirugia. 50% de
complicado Mul tﬁocula.res dependientes de las CCR.
) paredes de los tabiques.
% Carcinoma Masa soélida e
L irregular con
quistico g MALIGNO

porciones quisticas.

5.1 RADIOLOGIA SIMPLE
El gran desarrollo de otras técnicas de imagen, asi como su accesibilidad en

practicamente todos los hospitales de una forma habitual, han hecho que la radiologia

simple, que por otra parte no posee una semiologia muy especifica, haya sido

desplazada por otras técnicas mas adecuadas como la ECO.

La radiografia simple de abdomen nos puede orientar, siendo el inicio de la sospecha

diagnostica y precisando de complementacion con otras pruebas. Asi podemos tener

signos indirectos como el desplazamiento de estructuras, elevacion diafragmatica,

aumento o distorsion de la silueta renal, borramiento de la linea del psoas, debidos
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todos ellos a la ocupacion de espacio que provoca la masa renal, y por otra parte el
hallazgo de calcificaciones distroficas o lesiones oOseas liticas sugestivas de

metastasis, que pueden sugerir la existencia de un CCR.

En cuanto a las calcificaciones de las masas renales, no existe un patréon determinado
asociado. Aproximadamente el 20% de las calcificaciones circulares en masas

quisticas complejas se asocia a malignidad.

5.2 UROGRAFIA INTRAVENOSA
Durante muchos afios, la inyeccion intravenosa de un contraste radiopaco que se

elimina a través del rifion, ha sido el método de diagndstico por imagen mas utilizado

y mas resolutivo.

El desarrollo de pruebas mas inocuas y simples en su realizacion y a la vez mas
resolutivas, han ido desplazando a la UIV como método diagndstico en las neoplasias
renales. La UIV a pesar de la utilizaciéon en la actualidad de contrastes de baja
osmolaridad, esta contraindicada en pacientes alérgicos al contraste yodado, en la
insuficiencia renal severa y en las pacientes embarazadas. En pacientes con mieloma,

diabetes o arritmias, existe mayor predisposicion a reacciones adversas.

La evidencia de una tumoracion renal en la UIV depende logicamente de su tamafio,
de su localizacion y del grado de afectacion, desplazamiento y distorsion del
parénquima renal adyacente, pero sobre todo de la afectacion o desplazamiento de la
via urinaria, que es lo que nos va a permitir evaluar con mayor nitidez. Por este
motivo podemos tener masas incluso de un tamafio considerable localizadas a nivel
de uno de los polos renales, con crecimiento excéntrico y sin compresion ni

desplazamiento de la via urinaria, que pueden cursar silentes a la UIV.
Los signos urograficos que podemos observar son:

5.2.1 Compresion y desplazamiento de los sistemas colectores
En el estudio urografico se puede apreciar un aumento de tamafio de la silueta renal
con desplazamiento del tejido circundante provocando una sensacion de masa que
permite la localizacion y estimacion de su tamano, y la imagen de malrotacion de
calices y/o pelvis renal. En tumoraciones grandes de los polos se puede apreciar un

ascenso o descenso del rifion respecto a su posicién normal.
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5.2.2 Compresion y desplazamiento de calices y pelvis renal
El tumor renal en su crecimiento puede comprimir célices y pelvis renales,
produciendo deformidad de los mismos, (Imagen 1) alargamiento y estrechez de los
infundibulos, amputacién u obstruccion de drenaje o desestructuraciones completas
de la via urinaria. Ademds la invasién de la misma puede crear problemas de
diagnoéstico diferencial con la presencia de coagulos en la via urinaria, litiasis

“fungus ball” o incluso con carcinomas transicionales de pelvis o célices renales.

Imagen 1: UIV en la que se aprecia gran
masa renal izquierda que provoca

desplazamiento de pelvis y calices renales.

5.2.3 Compresion ureteral e hidronefrosis
Las masas tumorales, sobre todo las de polo inferior pueden provocar distorsion
ureteral provocando desplazamiento del mismo generalmente medial. Esta
compresion puede ser lo suficientemente importante como para originar una
dificultad de vaciado del rifion afecto, provocando una ectasia pielocalicilar y
haciendo que el diagnéstico inicial sea a través del descubrimiento de una
hidronefrosis. Esta obstruccion puede ser también secundaria a la invasion ureteral
por parte de la tumoracion. El grado extremo de obstruccion viene determinado por
la ausencia de captacion y eliminacion de contraste por parte de la unidad renal, lo
que determina una anulacion funcional del mismo. Esta anulaciéon funcional puede

ser ademas debida a la obstruccion por trombo tumoral o no de la vena renal.
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5.3 ECO ABDOMINAL
La ECO es una técnica de imagen inocua, ya que no utiliza radiaciones ionizantes,

ademads de ser segura y eficaz. Es la primera prueba a realizar ante la sospecha de
masas renales. El estudio ecogréfico del rifion debe realizarse con traductores con
frecuencias entre 2 y 5 MHz, usando la
mayor frecuencia posible. No suele
requerir ninguna preparacion previa
del paciente, y se realiza en decubito
supino, aunque puede cambiarse al
paciente a decubito lateral par obtener

una mejor visualizacion si es

g T

necesario.

Imagen 2: ECO renal, gran masa heterogénea, en polo inferior de rifion

correspondiente a CCR.

Los CCR pueden presentar isoecogenicidad con respecto al parénquima renal en un
86% de los casos, hipoecogenicidad en un 6% e hiperecogenicidad en un 4%°'. Un

2% de los mismos presentan un patron quistico.

La mayor o menor sensibilidad de la prueba, entendiendo que esta es realizada por
manos expertas, depende en gran medida de las dimensiones del tumor, asi la
sensibilidad para tumoraciones de <I cm. es solo del 26%, aumentando hasta un 60%
para tumores entre 1 y 2 cm., un 82% si el didmetro maximo es entre 2 y 3 cm., y de

2
un 85% en tumores mayores de 3 cm.’%.

El estudio ecografico, puede completarse con la realizacion del Doppler. Esta
descrito un patron de hipervascularizacion en el 70% de los CCR a pesar de que sean

de pequefio tamaio, sin poder establecer que sea patognomonico.

Estan descritos cinco patrones de vascularizacion en los tumores renales’™, que sin
embargo son poco especificos porque también pueden ser encontrados en

tumoraciones de caracter benigno.

El Doppler tiene ademas una sensibilidad del 87% y el 100%, para el diagnostico de

., . . . 4
afectacion de la vena renal y la cava inferior respectivamente’.
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Por ultimo decir que la ECO también nos va a permitir valorar la presencia de

afectacion ganglionar perirrenal y de metastasis hepaticas.

54 TAC
A pesar de su mayor coste, de su menor disponibilidad, de utilizar radiaciones

ionizantes, y de la necesidad de utilizacion de contraste que pueden originar
reacciones alérgicas o nefrotoxicidad, el TAC, se constituye como el método
diagnostico, de manejo y seguimiento de las masas renales en general y del CCR en

particular, con mayor rendimiento, desempefiando un papel esencial.

Asi, permite no so6lo la identificacion de la lesion,

sino:

- su correcta estadificacion

- la deteccion de afectacion perirrenal

- la determinaciéon de la invasiéon de vena
renal y/o vena cava

- la presencia de enfermedad extrarrenal en
forma de invasion local o adenopatias

- la presencia o no de metastasis.

- el diagnostico de recidivas locales

sirve de guia para punciones diagnoésticas

Ademas nos da una imagen en secciones axiales de
todo el aparato urinario, evitando interferencias por
superposicion de otros Oorganos, identifica la
vascularizacion a través de la captacion o no de
contraste por las estructuras y es el medio de
imagen que mejor identifica la densidad grasa,
permitiendo el diagndstico de seguridad del AML.

Su papel es esencial en el diagnostico de las

lesiones quisticas complejas.

Imagen 3: TAC que muestra tumoracion de unos 3 cm. de tamafio en valva

anterior de rifion izquierdo con captacion heterogénea de contraste: CCR.
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Como problema podemos encontrar que en aquellos casos en los que esté
contraindicada la utilizaciéon de contraste, puede ser dificil identificar la lesion, ya
que los CCR son isodensos con el parénquima renal, y es el realce que sufren con el

contraste lo que permite su caracterizacion.

El TAC helicoidal presenta como ventajas frente al convencional, que permite una
exploracion completa en una apnea del paciente, evitando falta de deteccion por
movimiento. Consigue una valoracion del pediculo con una calidad similar a la de

una angiografia y permite reconstrucciones multiplanares de mejor calidad.

Imagen 4: TAC abdominal. En el sentido de la escritura: las dos primeras
imagenes, previas a la administracion de contraste, muestran una distorsion de
la morfologia renal pero sin identificarse tumoracion de forma clara. La
imagen siguiente muestra una fase de captacion de contraste, en la que se ve
realzada una tumoracion de localizacion mesorrenal y de grandes dimensiones.
Las dos ultimas imagenes muestran una fase tardia excretora en la que se
aprecia la distorsion del sistema pielocalicilar

En la realizacion del TAC hay que tener en cuenta que es necesaria una exploracion
de la tumoracion antes de la administracion de contraste y después de la misma
(Imagen 3 e Imagen 4). El motivo es que el CCR es isodenso al parénquima renal, y
es la medicion del realce que sufre la lesion lo que va a poder identificarla. El realce
consiste en la captacion de contraste por parte de la masa. Esta captacion o densidad
radiolégica se mide en unidades Hounsfield. Captacion es sinénimo de

vascularizacion. (Imagen 3).
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Una diferencia de al menos 10 unidades Hounsfield entre ambas exploraciones es
propia de lesiones con componente solido, y se puede aseverar que toda lesion renal
que capte contraste en el TAC (es decir que presente una diferencia superior a 10
unidades Hounsfield entre ambas fases) es una lesion sélida, y se trata de un CCR

mientras no se demuestre lo contrario’.

Asi mismo se puede completar la prueba con una exploracion en fase excretora o
tardia, que nos permite visualizar la via urinaria y el efecto masa que sobre calices o

pelvis renal puede establecer el tumor.

5.5 RNM
La resonancia magnética nuclear es un sofisticado método de imagen que presenta

como ventajas mas importantes:
- la ausencia de radiaciones ionizantes
- capacidad intrinseca para detectar flujo sanguineo y estructuras vasculares

- la posibilidad de obtener imagenes en todos los planos del espacio

(actualmente el TAC helicoidal permite obtener estas imagenes)

Sin embargo, el alto coste de la técnica y su limitada disponibilidad restringen su
utilizacion en el estudio de pacientes con CCR. No obstante es la técnica de eleccion
en alérgicos a contrastes yodados o insuficientes renales (siempre que se realice sin
Gadolinio), o en aquellos pacientes en los que el estudio con TAC no haya sido

suficiente para llegar al diagnostico.

Normalmente durante la exploracion con la RNM se realizan cortes transversales,

pero a veces puede ser interesante la realizacion de cortes coronales y/o sagitales.

Al igual que en el TAC, las lesiones s6lo son identificables cuando producen pérdida
de la diferenciacion corticomedular o deformen en contorno renal. Sin embargo, uno
de los grandes avances de la RNM es la utilizacion de contraste. El contraste mas

utilizado es el Gadolinio, que es muy bien tolerado.

La asociacion de Gadolinio con la toma de secuencias eco de gradiente (GRE) con
respiracion suspendida, permiten una precision similar o mayor que el TAC en la

., 95
deteccion de masas renales”™.
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En el estudio se obtienen de forma rutinaria imagenes potenciadas en T1 y T2. El
riidén normal presenta una clara diferenciacion corticomedular en las secuencias
potenciadas T1, mostrando la corteza una intensidad intermedia, similar a la del
higado, y la médula una intensidad mas baja. La grasa es muy intensa, por lo que se
utilizan medios de supresion para realzar mas la imagen renal. En T2, no existe una

clara diferenciacion corticomedular.

Las neoplasias renales muestran una sefal diferente a la del resto del parénquima,
con una intensidad intermedia entre la corteza y la médula en imégenes potenciadas

en T1, mientras que son claramente hiperintensas en T2.

Los tumores benignos o poco agresivos muestran una intensidad homogénea,
mientras que los malignos presentan una intensidad heterogénea, sin poder establecer
diagnoéstico diferencial entre las lesiones malignas (CCR, linfomas, sarcomas,

metastasis) o el oncocitoma.

Por otra parte, la RNM diferencia con mas facilidad la afectacion ganglionar regional
y permite, con una sensibilidad entre un 80-90%
demostrar la afectacion venosa renal o de la cava.
Con respecto a este punto la RNM es capaz de
diferenciar entre el trombo tumoral (Imagen 5), que
presenta la misma intensidad que el resto de la
tumoracion en todas las secuencias, del trombo
hematico, que presenta distintas intensidades segun

el tiempo de evolucidn y composicion®.

Por ultimo, el tumor tiene una intensidad de senal
claramente diferente a la del muasculo y el higado en

imagenes potenciadas en T2, por lo que la invasion

local del tumor suele identificarse con claridad”’.

Imagen 5: RNM, corte coronal que muestra gran tumoracion de polo superior
derecho con afectacion de gran parte del parénquima y gran trombo tumoral en
vena cava, por encima y debajo del hilio (flechas).
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5.6 ANGIOGRAFIA

5.6.1 Breve resumen de la anatomia vascular del riiion (Imagen 6)
En el 70% de los casos el rifidn posee una rama arterial inica nacida directamente de
la aorta lumbar, sin embargo en un 30% de los casos, e irrigando hasta a un 50% del
parénquima, existen arterias polares que pueden originarse en la aorta o en las
arterias iliacas. Tras un breve recorrido por el hilio, la arteria renal se divide en una
rama anterior y otra posterior, cada una de las cuales da ramas segmentarias de las

que se originan las arterias lobares (una para cada pirdmide). Las arterias lobares a su

vez se subdividen en las arterias interlobares
que se dicotomizan en las arterias arcuatas
justo a nivel del limite cérticomedular. Las
arterias originan las arterias interlobulares que
penetran en la corteza renal originando las

arteriolas eferentes al glomérulo.

Imagen 6: Esquema vascular renal,
empezando de la arteria principal hasta las
interlobulares segin descripcion en el
texto.

El drenaje venoso del rifion corre paralelo a su homologo arterial hasta originar dos
venas renales principales, cuyo tronco comun, drena directamente en la vena cava.
Existen multiples variantes anatomicas, pudiendo existir drenajes directos a la cava

inferior de varias ramas venosas.

5.6.2 Indicaciones
Dado el importante desarrollo de las pruebas de imagen anteriormente descritas, el
uso de la angiografia no es habitual para el diagnostico. No obstante podemos citar

como indicaciones de la misma’®:

- Mapa vascular prequirdrgico en pacientes monorrenos con tumor renal maligno

con vistas a cirugia conservadora.

- Mapa vascular previo a un tratamiento de embolizacion renal.
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- Como mapa vascular en donantes de rifion para valorar la anatomia vascular.
En este punto los avances de otras técnicas como el angio-TAC, o la angio-

RNM, suelen hacer prescindible la angiografia.

- Ante masas renales indefinidas, puede aportar datos de diagnostico diferencial
entre un quiste renal complicado y un tumor avascular mediante la deteccion de
pequenos vasos neoformados o “parasitacion” de ramas vecinas. Sin embargo
la realizacion de un TAC con y sin contraste con cortes finos a nivel de la masa

pueden cumplir el mismo papel.
- Diferenciacion de lesiones de tipo vascular renal.

5.6.3 Semiologia angiografia de los tumores renales o

Imagen 7: Imagenes angiograficas.

En la imagen superior se aprecia gran tumoracion
de polo superior renal practicamente avascular.

En la imagen inferior se aprecia tumoracion polar
inferior de situacion periférica con
neovascularizacion tumoral de aspecto abigarrado.

Entre el 70 y el 80% de los CCR estan
hipervascularizados, mientras que el 30% restante son

hipo o avasculares.

Los signos angiograficos mas importantes son:

Arteria aumentada de calibre (sobre todo en

tumores grandes)

Neovascularizacion tumoral grosera con vasos
tortuosos, aumentados de calibre, con cambios

bruscos de calibre o amputados.

Fistulas arterio-venosas espontaneas y margenes

tumorales irregulares.

Mancha tumoral densa y persistente en la fase

del parenquimograma en tumores
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hipervascularizados.
- Adenopatias locales hipervascularizadas.

- Estiramiento o desplazamiento de las ramas segmentarias con pequenos vasos

nutricios del tumor, en los tumores hipo o avasculares.

5.7 GAMMAGRAFIA
Consiste en la administraciéon de un radiofarmaco que se excreta por rifion,

permitiendo determinar aspectos funcionales y morfoldgicos del mismo. El principal
radiofdrmaco utilizado es el 99mTc-DMSA (4cido mercaptosuccinico marcado con
tecnecio 99 metaestable). Su aplicacion en el estudio de CCR es minima, ya que las
pruebas anteriormente descritas aportan informacion mas que suficiente para

establecer el diagnostico tumoral.

Las imagenes que se van a obtener con esta prueba son las de déficit de captacion por
no funcionalismo de la zona tumoral, asi como el efecto masa y de desplazamiento

de las estructuras adyacentes.

Puede tener interés cuando mediante otras pruebas de imagen se detectan
pseudotumores renales. En estos casos, la demostracion de parénquima funcionante

permite la diferenciacion de las verdaderas masas tumorales.
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6 ESTADIFICACION TUMORAL

En el CCR, como en todos los procesos tumorales, la estadificacion es una
herramienta importante, ya que no sélo proporciona informacién pronoéstica de los
mismos sino que permite una comunicacion y entendimiento a nivel internacional, lo
que es fundamental a la hora de plantear objetivos de investigacion y establecer guias
clinicas que ofrezcan unas directrices en cuanto al seguimiento y manejo de la
patologia.

En el CCR los sistemas de estadificacion juegan un papel determinante en cuanto a
pronostico y supervivencia’ '

En la historia del CCR los sistemas de estadificacion se han basado

101,102,1 i i j
J1OL192193 cuyas actualizaciones y mejoras

fundamentalmente en la extension tumora
se han seguido de un mejor entendimiento de la historia natural de esta tumoracion y
de una mejoria en los resultados'**.

De todos los sistemas de estadificacion, el mas ampliamente aceptado es sin duda la
clasificacion TNM (T: tumor, N: afectacién ganglionar, del ingles “node”, M:
metéstasis), aunque todavia presenta controversias que vamos a revisar en este

apartado.

6.1 EVOLUCION HISTORICA DE LA ESTADIFICACION DEL CCR
El primer sistema de estadificacion para el CCR fue propuesto en 1958 por Flocks y

Kadesky tras revisar las caracteristicas y evolucion de 353 casos de CCR'®. En esta
revision se hizo patente que los pacientes que presentaban afectacion linfatica

regional o metéstasis a distancia tenian un prondstico peor (Tabla 7).

Tabla 7: Estadificacion de Flocks y Kadesky
ESTADIO DESCRIPCION
I Tumor limitado a la capsula renal
I Invasion del pediculo renal o de la grasa perirrenal
11 Afectacion de ganglios regionales
v Metastasis a distancia
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En 1969 Robson'* y sus colaboradores introdujeron un sistema de estadificacion que
incluia la extension vascular del tumor como ente patolégico en el esquema de
estadificacion. Esta clasificacion ha sido hasta hace poco tiempo una de las mas

utilizadas a nivel mundial (Tabla 8)

Tabla 8 : Estadificacion de Robson de 1969

Estadio Definicion
1 Tumor confinado al rifion
Tumor que invade la capsula renal pero no sobrepasa
" la fascia de Gerota
Vi Afectacion extrarrenal
II1A | Invasion venosa (cava infra o supradiafragmatica)
IIIB | Afectacion ganglionar inica o multiple
IIIC | Afectacion vascular y linfatica
Invasion de oOrganos adyacentes o metastasis a
o distancia

La clasificacion de Robson se encontraba significativamente limitada por la
agrupacion en un mismo estadio de: la afectacion venosa tumoral y metéstasis
ganglionares. Asi en multiples estudios se ha constatado supervivencias similares en
pacientes con afectacion de la vena renal o vena cava en relacion a los pacientes que
no presentaban esta afectacion siempre que la enfermedad se encuentre organo
confinada y no haya afectacién ganglionar '’ .

En un intento de paliar las limitaciones de esta clasificacion, surgié en 1978 el

103

primer sistema TNM . Dicho sistema clasificaba por separado la extension tumoral,

la afectacion ganglionar y la presencia o ausencia de metastasis (Tabla 9).
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Tabla 9: Clasificacion TNM 1978 para el CCR

Tumor pequerio

rodeado de No posibilidad para No posibilidad
parénquima normal demostrar o para demostrar o
T1 que no provoca Nx descartar Mx descartar
deformidad calicilar o afectacion metastasis a
vascular ni ganglionar distancia

crecimiento del rifion
Tumor grande con
deformidad o

crecimiento renal con No afectacion de
T2 | afectacion calicilar o | NO | ganglios linfaticos
de la pelvis con cortex regionales Mo No metastasis a
conservado en distancia
arteriografia
Invasion de grasa del Afectacion
T3 | hilio o perirrenal o de | NI | ganglionar unicay
vasos hiliares homolateral
Afectacion multiple
Afectacion de organos | N2 o bilateral o
T4 vecinos o de pared contralateral M1 Metastasis a
abdominal N3 Ganglios regionales distancia
fijos y afectos

Este sistema fue poco aceptado en sus inicios fundamentalmente por ser pesado y dificil
de aplicar. Asi, el estadio T1 y el T2 se asignaban en base a criterios cualitativos como
eran la deformidad provocada en la via urinaria o el crecimiento que causaban en el
rifion.

Bassil'®

hizo un estudio retrospectivo sobre 252 pacientes aplicando estos criterios, y
encontrd que la supervivencia dependia principalmente de la extension local del tumor
primario, estableciendo la clasificacion T como un factor predictivo independiente.

De la misma manera, y como cabia esperar, segun aumenta el tamafio tumoral, también
aumenta la incidencia de afectacion ganglionar y metéstasis a distancia.

La supervivencia a cinco afios se modificaba de un 100% y 91% para los estadios pT1 y
pT2, hasta un 58% y 25% para los pT3 y pT4.

Los investigadores llegaron también a la conclusion de que se necesitaba una
subdivision del estadio pT3, ya que la supervivencia tenia una clara disminucion en los

pacientes con afectacion de la vena cava, en comparacion con los que presentaban

afectacion de la grasa perirrenal o de la vena renal.
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Utilizando la clasificacion TNM de 1978 los pacientes eran clasificados de forma

deficiente a favor de los estadios pT2 y pT3 y en detrimento de los pT1 y pT4.

En 1987 surgidé una nueva clasificacion TNM en un intento de evitar la subjetividad en

el momento de la clasificacion'® (Tabla 10)

El desarrollo de técnicas de imagen como la ultrasonografia y el TAC, permitieron usar

criterios especificos de tamafo a la hora de la clasificacion, que resultan mejores que los

criterios cualitativos expresados en la clasificacion anterior.

Tabla 10: Clasificacion TNM de 1987 para el CCR

Tumor menor de 2,5

No posibilidad para

No posibilidad para

T1 | cm. ylimitado al rifion | Nx | demostrar o descartar | Mx demostrar o
afectacion ganglionar descartar metastasis
a distancia
T Tumor mayor de 2,5 cm. NO No afectacion de
y limitado al rifion ganglios linfaticos
regionales
Afectacion de grasa
perirrenal o de Metastasis en unico
a glandula N1 | ganglio menor de 2 cm.
suprarrenal
Mo No metastasis a
distancia

13 Afectacién de vena Metastasis en ganglio

b renal unico, > 2cm pero < 5

N2 cm., o de varios
Afectacion de vena ganglios a(e <Jcm en
¢ cava conjunto
infradiafragmatica
Afectacion por fuera

a de la fascia de

T4 Gerota N3 Metastasis en ganglio M Metastasis a

b | Afectacion de cava
supradiafragmatica

>5cm.

distancia

Esta nueva clasificacion utiliza un punto de corte de 2,5 cm. entre el estadio pT1 y el

pT2 en un intento de categorizar los tumores en grupos con valor prondstico.

El otro gran cambio introducido en 1987 fue la categorizacion de los ganglios linfaticos

afectos segun su tamafio, como se puede apreciar en la Tabla 10, no utilizando los

78




C. C. R. Modelo predictivo de progresién: INTRODUCCION

criterios de ipsilateralidad o contralateralidad, que habian demostrado valor pronostico
en la clasificacion de 1978.

Hermanek y Schrott'® aplicaron los criterios de 1978 y los de 1987 a 872 casos y
concluyeron que el TNM de 1987 no establecia diferencias de supervivencia
estadisticamente significativas entre el estadio pT1 y el pT2. De hecho sélo el 1,3% de
los pacientes eran pT1 dado el escaso nimero de tumores menores de 2,5 cm., por lo
que se hacia necesaria una revision del tamafo tumoral en la clasificacion.

. 110
Guinan

y sus colaboradores tampoco encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre ambos estadios, estableciendo que el punto de corte en 2,5 cm. no
resultaba funcional, ya que las diferencias con significado estadistico empezaban a
notarse en puntos de corte de 5 cm. y eran mas evidentes en 10 cm. Asi pues en una de
sus publicaciones proponen un punto de corte en 5 cm."'".

Por otra parte, tampoco se encontraron diferencias llamativas en cuanto a supervivencia

entre los pN1 y lo pN2.

6.2 DESARROLLO DEL SISTEMA ACTUAL DE ESTADIFICACION DEL
CCR'"?

En un intento de mejorar la evaluacion clinica y el manejo de los pacientes con CCR, la
clasificacion TNM sufrié una nueva revision y modificacion por la American Joint

101, 102
’ en

Comité on Cancer (AJCC) y la International Union Against Cancer (UICC)
1997.

El mayor punto de revision de este nuevo sistema incluia la reclasificacion de los
tumores en base al tamafio, afectacion ganglionar y afectacion venosa renal o de la cava
(Tabla 11).

El punto de corte entre los estadios pT1 y pT2 se aumentd desde 2,5 a 7cm para
establecer una significacion pronoéstica significativa entre ambos. La afectacion venosa
quedd establecida tal y como podemos ver en la tabla. Estd disminuciéon en la
importancia concedida a la presencia de trombo tumoral a nivel venoso se debe a la
conclusion de que la extension venosa por si sola no constituia un factor predictivo
adverso en cuanto a supervivencia'”’. Asi mismo se simplifico la clasificacion en cuanto

a la afectacion ganglionar, en N1 si solo se afectaba un ganglio y N2 si habia afectacion

de mas de un ganglio.
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Dados los importantes cambios establecidos en el sistema TNM de clasificacion, la

AJCC y la UICC patrocinaron unas jornadas de consenso ese mismo afio.

Tabla 11 : ESTADIFICACION DEL CARCINOMA DE CELULAS RENALES
SEGUN LA CLASIFICACION UICC/TNM DE 1997
Tx | No se encuentra tumor primario.
T1 | Tumor limitado al rifidn igual o menor de 7 cm.
T2 Tumor limitado al rifion mayor de 7 cm.
3 Tumor que se extiende mas alla del rifion pero sin superar la fascia
de Gerota.
Tumor primario
T3a Invade suprarrenal o tejidos perirrenales
T3b Invasidbn  macroscopica de vena renal o cava
infradiafragmatica
T3c Invasién macroscopica de la cava supradiafragmatica
T4 Tumor atraviesa la fascia de Gerota
Ganglios linfdticos | Nx No se puede determinar la afectacion
Zezionates NO No metastasis ganglionar
(hiliares,abdominal
_ N1 Afectacion de un ganglio linfatico regional
es, paraorficos,
paracava) N2 Afectacion de més de un ganglio linfatico regional
Mx No es posible determinarla
Metastasis a
. . Mo Ausencia de metastasis
distancia
Ml Metastasis a distancia

Dado el aumento importante en el punto de corte entre los estadios pT1 y pT2, se
establecio una subclasificacion en Tla cuando el tumor era de 4 cm. o menos y T1b

cuando era > de 4 cm. Asi mismo se aclar6 que el estadio T3a representaba la afectacion
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directa de la glandula adrenal y no la metastasis adrenal y/o la afectacion de la grasa
perirrenal por fuera de la fascia de Gerota y no de otros tejidos perirrenales.

También se le concedid mayor significado patoldgico a la afectacion macroscopica de la
vena cava que a la afectacion microscopica. Por otra parte se rechazo el consenso de que
al menos debian ser analizados de 4 a 8 ganglios linfaticos sin afectacion para establecer

el estadio NO.

6.3 VALIDACION DEL TNM DE 1997
Como ha ocurrido con todos los sistemas de clasificacion, el TNM de 1997 también

desatd controversias en cuanto a la significacion prondstica, ya que aunque algunos

estudios han demostrado un incremento de la

significacion prondstica, otros creen que debe volver a

ser revisado’>! 13114,

El principal punto de desacuerdo es el punto de corte
en 7 cm. Asi, Javidan™, tras aplicar la estadistica a una
serie de 381 pacientes, comparando la clasificacion de

1987 y la de 1997, encontré que en ambas el tamafo

era un predictor de supervivencia tan importante como

el grado histoldgico, la necrosis microscopica o la edad
y tampoco encontrd diferencias significativas entre
ambas clasificaciones en cuanto a la modificacion del
tamafio tumoral. Por este motivo los investigadores
concluyeron que el incremento del punto de corte no

afectaba de forma importante a los resultados.

Imagen 8: Representacion grafica de los estadios
pT1y pT2 en la clasificacion TNM de 1997

Minervini''* comparé ambos sistemas y si que encontré una diferencia significativa
entre los estadios pTl y pT2 pero no entre el resto de estadios en cuanto a
supervivencia.

No obstante los investigadores concluyeron que el nuevo TNM era mejor porque
estratificaba mas a los pacientes, como concluyd Gettmann''en un estudio sobre 641

pacientes. Este mismo estudio establecié que la nueva reclasificacion era valida en
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cuanto a términos de supervivencia, ya que los pacientes clasificados en pT1 segun el
nuevo sistema de clasificacion propuesto, y los reclasificados en este mismo estadio con
el TNM de 1997 presentaban evoluciones similares.

No obstante los investigadores siguieron buscando el punto de corte Optimo para
establecer una mayor significacion estadistica en cuanto al prondstico vital del CCR
concluyendo que el nuevo sistema era valido pero que se hacia necesaria una

subdivision del estadio pT1.

T3b pT3b T3c pT3c

Imagen 9: Representacion grafica de los estadios pT3 y pT4 en el TNM de 1997

Tsui realizé un estudio sobre 643 pacientes en los que hall6 que el estadio tumoral, la
clasificacion tumoral segun grado y el estado funcional evaluado con el criterio ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group) eran los mas importantes indicadores
prondsticos de supervivencia especifica.
Por este motivo los investigadores concluyeron que la clasificacion TNM era apropiada
ya que se correlacionaba con la supervivencia especifica, pero que no obstante seria
interesante tener en cuenta otros factores como el estado ECOG vy el grado histologico.
Hafez''® y sus colaboradores también defendieron la estratificaciéon del estadio pTl,
basandose en un estudio sobre 485 casos tratados con cirugia conservadora. En dicho
estudio establecian cuatro grupos:

1. tumores < 2,5 cm.

2. tumores entre 2,5 y 4 cm.
3. tumores entre 4y 7 cm.
4

tumores > 7 cm.
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Se estudio la recurrencia y la supervivencia especifica y se comprobo la diferencia
estadisticamente significativa de los dos primeros grupos con respecto a los dos
segundos. Sin embargo la diferencia no era significativa en los dos primeros entre ellos

ni en los dos segundos entre ellos.

Tabla 12: Correspondencia de estadificacién Robson- TNM
Estadio I: T1, N0, MO
Estadio 1I: T2, N0, MO
Estadio I11: T1, N1,M0
T2, N1, M0
T3, N0-1, MO
Estadio 1V: Todos los T4
Todos los N2
Todos los M1

Kinouchi y sus colaboradores''” sobre un total de 204 pacientes con enfermedad drgano
confinada, establecieron que el punto de corte mas adecuado era 5,5 cm., pero sin
embargo no encontraron el grado histolégico como un factor significativo en la
prediccion de supervivencia.

Tras varios estudios, los resultados obtenidos por los investigadores hacian factible
reducir el punto de corte hasta los 4,5 cm., y asi no seria necesaria la subdivision del
estadio pT1'"®,

Belldegrun'"’ realizé un estudio en el que demostro que el tratamiento conservador en el
estadio I tanto en la clasificacion de 1987 como en la de 1997, era compatible en
lesiones de menos de 7 cm., aunque lo ideal era en las de 4 cm.

Como vemos, y al igual que con las clasificaciones previas, EL TNM de 1997 ha sido
un predictor significativo en cuanto a pronostico y supervivencia. No obstante aunque

las diferencias de supervivencia entre los estadios I y IV estan claramente establecidas,

la categorizacion estadio a estadio sigue siendo problematica.
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La evolucion en los conocimientos de la historia natural de la enfermedad, las
investigaciones sucesivas en cuanto a variacion de la supervivencia en dependencia de
los estadios tumorales, asi como el desarrollo y generalizacion de las técnicas
minimamente invasivas y la cirugia de preservacion renal, determinaron que la AJCC
publicara en el afio 2002 una nueva revision de la clasificacion TNM, cuyo aspecto mas
destacado es la subdivision del estadio T1 en dos en dependencia de que el tamafio

tumoral fuera menor de 4 cm. (estadio T1a) o entre 4 y 7 cm. (estadio T1b).
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Tabla 13: ESTADIFICACION DEL CARCINOMA DE CELULAS RENALES
SEGUN LA CLASIFICACION AJCC/TNM DE 2002
Tx No se encuentra tumor primario.
Tla Tumor limitado al rifién igual o menor de 4 cm.
T1
T1b Tumor limitado al rifiéon >4 cm. y <7 cm.
12 Tumor limitado al rifibn mayor de 7 cm.
5 Tumor que se extiende mas alla del rifion pero sin superar la fascia
T.
9 . de Gerota.
Tumor primario
T3a Invade suprarrenal o tejidos perirrenales
Invasion macroscopica de vena renal, o infiltracion
T3b microscopica de su pared, o invasion de cava
infradiafragmatica
- Invasion macroscopica de la cava supradiafragmatica o
c
invasion microscopica de su pared
T4 | Tumor atraviesa la fascia de Gerota
Ganglios linfiticos | Nx No se puede determinar la afectacion
eelneies NO No metastasis ganglionar
(hilio, abdomen,
- N1 Afectacion de un ganglio linfatico regional
paradorticos,
paracava) N2 Afectacion de mas de un ganglio linfatico regional
Mx No es posible determinarla
Metdstasis a
. . Mo Ausencia de metastasis
distancia
Ml Metastasis a distancia

En la actualidad esta clasificacion es la mas utilizada a nivel mundial para la

estadificacion del CCR y es la que vamos a emplear en le desarrollo de esta tesis.
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7 CLASIFICACION ANATOMOPATOLOGICA

Los tumores epiteliales malignos del rifion se denominaron en un principio
hipernefromas, ya que se pensaba que su origen estaba en restos de la glandula
suprarrenal. Posteriormente se descubrid que eso no era cierto, y que estas neoplasias
derivaban de las células epiteliales de los tubulos renales'?’. No obstante de forma

costumbrista en multiples ocasiones se hace referencia al CCR en forma de

hipernefroma.

adulto

Tabla 14: Clasificacion anatomopatologica de las neoplasias renales en el

1. Tumores epiteliales

2. Tumores mesenquimales

Convencional o
células claras

Angiomiolipoma

Tumores vasculares

Papilar, cromdfilo, Lipoma Otras neoplasias
basdfilo o metanéfrico mesenquimales
Cromofobo Liposarcoma Nefroma quistico
- Clasico
Malignos - Eosindfilo
(CCR) - — ,
Carcinoma de los Leiomiosarcoma Tumor de células
tubos colectores de yuxtaglomerulares
Bellini (renimoma)
Carcinoma medular Tumor de células intersticiales renomedular
(fibroma medular)
CCR inclasificado Tumor mixto epitelial y estroma del rifion
(nefroma mesobldstico del adulto)
Potencial maligno | CCRMmultilocular | 3. Neoplasias ~ -Carcinoide
indeterminado quistico .
Neuroendocrinas -Otros
Oncocitoma 4. Tumor neuroectodérmico
primitivo
Adenoma papilar
Adenoma metanéfrico | 5, Neoplasias hematolégicas:
Benignos embrionario linfoma

Adenofibroma
metanéfrico
nefrogénico

6. Tumores secundarios
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Podemos observar en la Tabla 14, la clasificacion que actualmente se maneja para las
tumoraciones localizadas a nivel de rifion. En dicha tabla se recogen todos los
tumores ordenados por tipos celulares. El objeto de esta tesis son los tumores
malignos de origen epitelial, por lo que en este epigrafe nos limitaremos a realizar
una descripciéon anatomopatologica unicamente de las distintas variedades
histologicas del CCR y sus peculiaridades.

. . ., 121
Esta clasificacion de consenso surgié en 1997

en una reunion de expertos que se
realiz6 en la Universidad de Heilderberg (Alemania), organizada por Kovacs, y que
posteriormente fue refrendada por la clinica Mayo, la American Cancer Society, la
Union Internacionale Contre le Cancer (UICC) y el American Joint Committee on
Cancer (AJCC)"**'# y divide a los CCR en cinco tipos histologicos, ademas del

patron “no clasificado”, donde se incluye la diferenciacion sarcomatoide, y el

carcinoma multilocular quistico, de potencial maligno indeterminado.

Esta clasificacion refrenda que el CCR no es s6lo un tumor, sino un grupo
heterogéneo de tumores, existiendo una estrecha relacion entre los hallazgos
morfoldgicos y los genéticos en la mayoria de ellos, que establecen la diferenciacion

en los distintos tipos'**.

A continuacion se expone una descripcion de las cinco variedades del CCR.

7.1 CARCINOMA RENAL CONVENCIONAL O DE CELULAS CLARAS
Es la neoplasia mas frecuente de la corteza renal, constituyendo un 70% de todas las

neoplasias y un 80-85% de los CCR. Como su nombre indica esta constituido por

células de citoplasma claro, pero también por células granulares.

Existe una tendencia a sustituir el nombre de células claras por el de CCR
convencional, ya que no so6lo es el més frecuente, sino que en ocasiones tienen pocas
o incluso ninguna célula con citoplasma claro. En contadas situaciones muestra una
prominente formacion de quistes, que cuando suponen al menos un 75% del tumor se
definen como carcinomas renales quisticos de células claras, que suelen ser de bajo
grado y se detectan en estadios precoces y suelen curar con la cirugia. En el 5% de

las ocasiones muestran un cambio sarcomatoide.
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Genéticamente muestran alteraciones del brazo corto del cromosoma 3'*'*. Las
pérdidas de material genético van desde la pérdida de cromosomas enteros, hasta la
pérdida de funcion de hipermetilacion. En los
enfermos con la enfermedad de Von Hippel-
Lindau'?’ aparece una delecciéon en casi todos
los casos, mientras que en los casos esporadicos
ocurre en un 60% de los tumores, lo que sugiere

la existencia de un gen supresor a ese nivel .

Macroscopicamente suelen ser masas nodulares
que protuyen mas alla de la corteza renal. No suelen estar encapsulados, aunque en

algunas ocasiones muestran una pseudocéapsula fibrosa.

Imagen 10: Aspecto macroscopico de un CCR de células claras.

Alguna vez presentan un caracter infiltrativo, y al corte muestran un caracteristico
color amarillento debido a los lipidos intracitoplasmaticos. Las tumoraciones de alto
grado tienen menor cantidad de lipidos y glucogeno, por lo que su apariencia es mas

variable, con areas grisaceas y zonas necroticas o hemorragicas.

Una caracteristica fundamental de este tipo de tumoraciones, y que no aparece en el
resto de los subtipos, es la presencia de una red de vasos capilares sinusoidales muy

prominente.

Microscopicamente, (Imagen 11 y 12) las células suelen ser poligonales o cuboides,
con volumen variable. Suelen estar constituidos
por una mezcla de células claras y células
eosindfilas o granulares, siendo estas ultimas
mas frecuentes cuanto mas indiferenciado es el

129
tumor .

Imagen 11: Imagen microscopica a pocos aumentos de un CCR de células
claras (H-E)
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Para la valoracion de la anaplasia celular se

utiliza la gradacion de Fuhrman (Tabla 15).

Desde el punto de vista inmunoldgico el CCR
presenta positividad para citoqueratinas'’,
coexpresando vimentina y EMA (anticuerpos

. . . 131 .
antiendomisio) °', lo que sirve para el

diagnoéstico diferencial con otros tumores de células claras como el carcinoma

suprarrenal, que expresa citoqueratinas muy débilmente, y es negativo para EMA.

Imagen 12: CCR de células claras. Imagen microscépica (H-E)

7.2 CARCINOMA RENAL PAPILAR O CROMOFILO
Constituyen el 15% de los CCR, e incluye a la variedad conocida anteriormente

como cromofila.

Fueron reconocidos inicialmente como entidad diferente en 19762,

Su diagndstico citogenético es claro presentando una diferencia clara con respecto al
. . L 133, 134
resto de los CCR, ya que muestra un patrén claro de ganancia cromosdmica ™ .

Asi, se caracteriza por:

- Trisomias de los cromosomas 3, 7, 12, 16,17 y 20",

T 136,137
- Pérdida del cromosoma Y 77",

- Traslocacidon del cromosoma X al 1.

Tan caracteristicas son estas alteraciones genéticas, que su identificacion, aunque el
tumor no presente un patron de crecimiento papilar, confirman el diagndstico del

mismo y viceversa.

Aunque lo mas frecuente es su aparicion incidental y unilateralidad, se ha descrito

multifocalidad hasta en un 49% de los casos'*®.

Macroscopicamente presentan un aspecto variable, que va desde el color amarillento
sin son ricos en macroéfagos espumosos, hasta colores parduscos, ya que pueden
presentar zonas hemorragicas abarcando mas de la mitad de la tumoracion. Presentan

pseudocapsula en menor proporcion que los CCR convencionales, aunque suelen
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estar confinados a nivel del rifién en casi un 80% de los casos, lo que confiere a esta
variedad un mejor pronostico y supervivencia, lo que se ha visto ademas

independientemente del grado y del estadio al diagnostico.

Microscopicamente el tumor (Imagen 13 e
Imagen 14), como su nombre indica, presenta
un patréon arquitectural de tipo papilar, es
decir, un eje conectivo- vascular central,
revestido por células epiteliales.

Imagen 13: Vision panoramica al

microscopio de un CCR de tipo papilar o
croméfilo.

Sin embargo esta situacion crea grandes controversias, ya que aunque de modo no
predominante el tumor puede presentar otros patrones de crecimiento distintos, como
el trabecular, sélido o glomeruloide, siendo lo mas frecuente una combinacién de los

mismos>>!¥

. Varios autores han establecido los distintos porcentajes de patrén
papilar que la tumoracion debia presentar para ser clasificad. 0
y como se ha citado anteriormente, la similitud ' .
citogenética de todos los componentes,

permite una clasificacion mas exacta.

Imagen 14: Patréon arquitectural formando
papilas de un CCR de tipo papilar.

Las células pueden ser cuboides o columnares, lo que ha llevado a algunos autores a
diferenciar entre dos subtipos, el 1 con células cuboides, que tendria mejor

. . 140,141
prondstico que el 2 con células columnares ™ .

El citoplasma puede presentar cosinofilia, basofilia o anfofilia generalmente

mezcladas, y las caracteristicas nucleares son también muy variables.
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7.3 CARCINOMA RENAL CROMOFOBO

142
5

Variante descrita en 1985'*, constituyen entre un 6 y un 11% de todos los CCR'*.

Su aspecto macroscopico es muy definitorio, pudiendo alcanzar gran tamano, ya que
son tumores de aspecto lobulado, carecen de cépsula y presentan una tonalidad
marron clara bastante homogénea con la presencia en algunas ocasiones de cicatriz
central. Son raras las formaciones quisticas, las areas de hemorragia y necrosis, y la

multifocalidad.

Se cree que su origen esta en las células intercalares de la corteza renal al igual que el

oncocitoma, con el que algunos autores creen que esta relacionado.

Genéticamente se caracteriza por pérdida de
multiples cromosomas a veces combinadas (1,

2,6, 10,13, 17,21, Y)"*.

Imagen 15. Tipico patréon microscépico en
mosaico de un CCR de la variedad
cromo6foba (H-E)

Tiene mejor prondstico que el CCR de células claras de citoplasma eosinofilo, con el

que hay que diferenciarlo.
Histologicamente presenta dos variantes:

7.3.1 Variante clasica o tipica

Se caracteriza por:
- Patrén predominante sélido, aunque puede mostrar mezcla de los mismos.

- Puede tener areas con diferenciacion sarcomatoide, lo que le confiere peor

pronostico.

- Células grandes redondas o poligonales de bordes bien definidos con
citoplasma basofilo claro o antéfilo, a veces mezcladas con otras de menor

tamafio (mosaico, Imagen 15).
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Presencia de halos perinucleares con desplazamiento de organelas a la

periferia.

Nucleos hipercromaticos y aberrantes, y a veces dobles.

A veces atipia focal. Actividad mitotica baja.

Microvesiculas citoplasmaticas'* (especifico de esta tumoracion)

Inmunorreactividad para EMA y queratinas de bajo peso molecular.

7.3.2 Variante eosindfila

Se caracteriza por:
- Abundante citoplasma granular eosinofilo.
- Células de menor tamarfio con tendencia a formar estructuras tubulares.

- Microvesiculas y citoplasmaticas y abundantes mitocondrias.

7.4 CARCINOMA DE TUBOS COLECTORES DE BELLINI
Presenta un perfil inmunohistoquimico superponible al del CCR medular y a los

tumores transicionales, lo que puede plantear en ocasiones dificultades en el

diagnostico diferencial. Asi expresa como marcadores:

CEA positivo.

Aglutinina Ulex europeus positiva'*.

Citoqueratinas 34BE12, CK19 y CK7 positivas.

Expresion moderada de vimentina.

Esta entidad fue reconocida en 1986'%

, constituyen aproximadamente un 1% de
todas las piezas de nefrectomia por tumor y su origen son las células epiteliales de

revestimiento de los tubos colectores de la médula renal.

Son tumores de comportamiento muy agresivo
presentando de forma muy frecuente metéstasis al

diagnostico (hasta en un 50% de los casos).

Imagen 16: Imagen panoramica en H-E, de
CCR de tubos colectores de Bellini.
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Desde el punto de vista macroscopico no son tumores bien delimitados presentando

una tendencia a la infiltracion desde la médula renal hacia la corteza y el hilio.

Microscopicamente se caracteriza por una reaccion estromal con mucha fibrosis y
con gran cantidad de células inflamatorias, como neutréfilos y linfocitos, y la
presencia de nidos de células tumorales con
nucleos atipicos y nucleolos de gran tamafio
(células en tachuela), que constituyen
estructuras ductales, tubulares y

papilares'**(Imagen 16 ¢ Imagen 17).

Imagen 17: Detalle microscopico de las formaciones tubulares en un CCR de
Bellini

Existe una variedad con un pronostico significativamente mejor que se caracteriza

47 . .
. Esta variedad tiene como

por presentar un menor grado de atipia nuclear'
caracteristica la aparicion, en las zonas medulares adyacentes al tumor, de tibulos
displésicos.

Genéticamente se han descrito monosomias de los cromosomas 1, 6, 14, 15y 22,y

pérdida de heterozigosidad en 1q'*’.

7.5 CARCINOMA MEDULAR
Con caracteristicas inmunohistoquimicas completamente superponibles a los CCR de

conductos colectores y los tumores transicionales de alto grado, se cree que esta
variedad deriva de las porciones mas distales de los tabulos colectores, siendo
considerado por algunos autores como una variedad agresiva de los tumores de

Bellini.

Esta variedad se describio en 1995 en descendientes de familias afroamericanas, la

mayoria de ellos enfermos o portadores de anemia de células falciformes.
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Desde el punto de vista genético suelen presentar monosomia del cromosoma 11',

donde se localiza el gen de la hemoglobina, lo que justifica la asociacion a la anemia

de células falciformes.

Histologicamente forma tibulos dispuestos de formas irregulares o distribuidas en

nidos separados por estroma con gran cantidad de neutréfilos.

7.6 CARCINOMA RENAL NO CLASIFICADO
Constituyen un 6-7% de todos los CCR. Supondria un “cajon de sastre”, en el que se

agrupan un 6% de CCR, que o bien por su patrdén arquitectural o caracteristicas
genéticas, o por la presencia de mezcla de distintos patrones, no se pueden clasificar
dentro de ninguna de las variedades antes descritas. Dentro de este grupo se incluye

también el CCR con diferenciacion sarcomatoide (Imagen 18), en el que no se

pueden identificar estructuras epiteliales, y
tumores productores de mucina o con mezcla

de estructuras epiteliales y estromales.

“+_ | ITmagen 18: Patrén microscépico
sarcomatoide de un CCR (H-E)
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7.7 CCR MULTILOCULAR QUISTICO
Es una tumoracion de potencial maligno indeterminado. Consiste en una variante

quistica (>75% de zona quistica), del CCR de cé¢lulas claras o convencional (del 3 al

6%)151.

Estructuralmente son masas con pseudocapsulas fibrosas que los separan del
parénquima sano. Estan constituidos por masas quisticas separadas entre si por
tabiques conectivos revestidos por una o mas capas de células tumorales con muy
bajo grado de atipia. El contenido de los quistes es seroso o hematico. Los tabiques a
veces pueden presentar proyecciones papilares o incluso en algunas zonas no existir

.. ., 1. 1148 .. 1
recubrimiento epitelial ™. No deben existir nunca masas sélidas.

Todos los casos descritos no han presentado progresion, pero seria necesario mas
estudios para poder establecer mas claramente el potencial de este tipo de

tumoraciones'*.
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7.8 GRADO HISTOPATOLOGICO
Dentro de este apartado dedicado a las caracteristicas anatomopatologicas del CCR,

hemos descrito las distintas variantes del mismo, con sus particularidades
morfologicas, estructurales y genéticas. De la misma manera, hemos podido
comprobar que hay variantes anatomopatoldgicas que presentan un mejor pronostico

una mayor supervivencia cancer especifica.

Conjuntamente con el tipo anatomopatologico, el estudio microscopico de estas
tumoraciones nos revela toda una serie de datos que resultan importantes a la hora de
establecer un pronostico de la enfermedad. Entre ellos podemos citar la invasion

tumoral mas alla de la unidad renal, la afectacion ganglionar macro o microscopica,

X T 9 b 3! | Tabla 15: SISTEMA DE GRADUACION DE
| &
LY oAt FUHRMAN
d-. v W 'y
- Rfad. GRADO CARACTERISTICAS

Nucleos redondeados(10um), nucleolos

anodinos o ausentes

Nucleos ligeramente irregulares(15um),

nucleolos facilmente identificables

Nucleos muy irregulares(20pum), nucleolos

grandes y prominentes

Nucleos aberrantes y multilobulados (>20pm),

nucleolos prominentes

la invasion de la via urinaria, la
presencia de trombos tumorales en
la vena renal o cava, o la invasion

tumoral directa de su pared.

Imagen 19:  Preparaciones
microscopicas (H-E), en la que
se observan las caracteristicas
nucleares descritas en la Tabla
15.
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Sin embargo uno de los factores que influyen de forma decisiva en la progresion de
la enfermedad después, del estadio, es el grado de diferenciacion tumoral>>'>. Al
igual que en todas las tumoraciones, las células que originan el proceso neoformativo
pueden presentar unas caracteristicas morfoldgicas mas o menos parecidas a las del

tejido normal.

Este grado de mayor o menor diferenciaciéon determina una mayor o menor
agresividad tumoral. Asi los tumores mas indiferenciados suelen presentar una
actividad mitotica mds intensa y desordenada con un crecimiento mas rapido y mas

agresivo.

En el CCR existe una escala de graduacion de este grado de diferenciacién tumoral
que se conoce como sistema de graduacién de Fuhrman'* y que podemos ver en el

esquema constituido por la Tabla 15 y la Imagen 19.

A pesar de que el grado de Fuhrman es el mas utilizado, se han propuesto otros
sistemas de clasificacion atendiendo a la variabilidad nuclear, citoplasmatica y
arquitectural ™>'*°, dado que ninguno de ellos es totalmente ideal en cuanto a su

reproducibilidad y variabilidad interobservador.
Las controversias que plantea este sistema de clasificacion son las siguientes:

e Es un método laborioso ya que obliga a realizar mediciones del tamafio

nuclear.

. ege . . . s 1
e Presenta una alta variabilidad interobservador al existir cuatro categorias'”’.

oy eqe . ’ 1
e Posibilidad de agrupar las dos primeras categorias en una sola'*®.

e Falta de consenso sobre el significado prondstico de los distintos grados ni de

. . <y £ s o156
los puntos de corte con significacion pronodstica .

e Variabilidad segtn los diferentes protocolos de fijacion de los tejidos y por la

mala fijacion de los mismos haciendo que desaparezca el nucleolo.

En este sistema se utiliza el grado nuclear mas alto para clasificar el tumor. El
problema surge cuando en una misma tumoracion existen varios grados nucleares, ya
que no existe una definicion clara de la cantidad de células de mayor grado que son

. . . 156.1
necesarias para clasificar el tumor en el grado superior'>®'>*.
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Para concluir diremos que mientras que en el CCR de células claras el grado de
Fuhrman se correlaciona bien con el estadio y la supervivencia estableciendo grupos
prondsticos, en el tipo papilar existe controversia, ya que mas del 75% son grado
2" En la variante croméfoba algunos autores rechazan la graduacion, mientras que
otros creen que debe establecerse en todas las variedades. El CCR de ductos
colectores o Bellini es generalmente de alto grado y con un prondstico nefasto,
aunque sin embargo, en los casos descritos de bajo grado el pronoéstico suele ser

. e 160,161
bueno, por lo que puede ser interesante establecer la gradacion nuclear ™ .
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8 TRATAMIENTO

El Unico tratamiento en el momento actual realmente eficaz del CCR con fines

curativos es la cirugia. El objetivo fundamental de la misma consiste en la

extirpacion completa de la tumoracion renal con un margen quirtrgico apropiado de

seguridad.

Este tratamiento quirargico presentas distintas variedades como son:

La nefrectomia radical convencional por cirugia abierta.
La cirugia radical laparoscopica.

La cirugia de preservacion renal (convencional o laparoscopica), que incluye

la nefrectomia parcial y la tumorectomia.
Técnicas minimamente invasivas, de tratamiento no radical.

Embolizacion arterial.

Si revisamos las publicaciones podemos comprobar que son escasos los estudios

prospectivos randomizados y homogéneos comparando las distintas técnicas, lo que

crea gran controversia y la aparicion de detractores de unas y otras.

En la actualidad puede observarse una clara tendencia hacia la menor “agresividad

posible” a la hora de los tratamientos quirtrgicos. En el CCR, la aplicacion de estas

técnicas poco invasivas esta siendo posible por varios motivos:

Desarrollo y generalizacion del uso de pruebas diagndsticas por la imagen,
que permiten un diagnostico cada vez mas precoz de la enfermedad y en
estadios potencialmente curables, con volimenes tumorales mas pequefios

que permiten la realizacion de técnicas de preservacion renal.

Desarrollo técnico y generalizacion de técnicas como la laparoscopica, que
apoyadas en un menor volumen tumoral y en una mayor habilidad quirargica,
permiten la realizacion de cirugias minimamente invasivas, con menor

morbilidad y acortando las estancias hospitalarias.

Mayor esperanza de vida de la poblacion, lo que nos obliga a ser mas

“ahorradores” de la funcion renal por lo que pueda ocurrir en el futuro.
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e Ha quedado demostrado que en tumoraciones de bajo estadio y bajo grado los

resultados de la cirugia parcial son superponibles a los de la cirugia radical.

8.1 NEFRECTOMIA RADICAL
Los principios basicos de la cirugia oncologica son la radicalidad y la asepsia

neoplasica. Se entiende por nefrectomia radical la exéresis del rifion tumoral rodeado
de la grasa perirrenal, incluida la fascia de Gerota, la suprarrenal homolateral y los

ganglios linfaticos hasta el punto de corte de los vasos renales.

En cuanto a la exéresis o no de la glandula suprarrenal ipsilateral existe gran
controversia. Asi se ha demostrado afectacion suprarrenal ipsilateral en el 19% de las
autopsias de los pacientes con CCR, y afectaciéon en un 11% de los casos de la
contralateral. Ademas se ha visto una afectacion de la glandula suprarrenal en las
piezas de nefrectomia de un 4.3%. Hoy en dia se recomienda realizar adrenalectomia

en caso de'®:

e Estadio avanzado

e Tumor de polo superior

e Multifocalidad

e Trombo en la vena renal

e Evidencia de afectacion radioldgica

Fuera de estas situaciones se ha comprobado que el riesgo de afectacion adrenal es

muy bajo'®.

A la hora de plantear este tipo de cirugia hay que realizar una individualizacion de
cada caso, ya que hay que tener en cuenta multitud de factores como son la
localizacién y el tamafio tumoral, afectacion de estructuras u Organos vecinos,
sospecha de afectacion ganglionar o vascular, etc., ya que hay que tener en cuenta
que muy pocas veces son las dificultades técnicas las que van a contraindicar la
cirugia. El grado de afectacion del paciente y el estadio tumoral son los que deben

promover o contraindicar la misma.

En cuanto a la asepsia neoplasica, debemos decir que este término hace referencia a

la pretension de evitar la diseminacion de las células neoplasicas al manipular el
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tumor durante la nefrectomia. Por ese motivo la literatura recomienda ampliamente
la ligadura precoz del pediculo vascular antes de manipular el 6rgano, sin embargo
no hay ningtn estudio contrastado que nos permita aseverar esto. No obstante la
mayor capacidad de controlar un posible sangrado del pediculo hace recomendable

una ligadura precoz.

8.1.1 Vias de abordaje
El rifién es un oOrgano retroperitoneal situado en la fosa lumbar con amplias
relaciones toraco-abdominales, permitiendo gran variedad de abordajes tanto por via
anterior (transperitoneales), como por acceso lumbar (retroperitoneales) o por
abordajes combinados como el toraco - abdominal. A continuacién se exponen de

forma resumida los distintos tipos de abordajes, ventajas e inconvenientes:
e Abordaje lumbar (lumbotomia)
Es la via quirargica uroldgica por excelencia, y la de eleccion parra los abordajes
renales por causas no oncoldgicas.
e No es la via mas adecuada para un acceso rapido al pediculo.

e En muchas ocasiones requiere la reseccion de la tltima costilla para tener

una mejor exposicion renal.

e En tumores de polo superior puede resultar complicado el control de la

masa tumoral y de la glandula suprarrenal.

e Como ventaja no precisa de la apertura del peritoneo ni de la
movilizacion de las asas intestinales existiendo menos riesgo de lesiones

intestinales y de ileo paralitico en el postoperatorio.

e La exéresis del rifidon debe realizarse extrafascial, es decir, evitando la

apertura de la fascia de Gerota.

e Su indicaciéon mas oportuna seria la de los tumores de pequefio tamafio
mesorrenales o de polo inferior, y es la via de abordaje de eleccion en la

cirugia conservadora.
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e Abordaje abdominal anterior

Por via anterior existen multitud de variantes en cuanto a la incision, que pueden
ir desde una incision subcostal anterior de tipo Chevron, pasando por una

laparotomia media o una incision oblicua.

e (Como ventajas presenta: un rapido control del pediculo con minima
manipulacion tumoral y disminuyendo el riesgo de sangrado y la
posibilidad de realizar una exploracion de la cavidad abdominal, lo que

nos permitird por ejemplo la identificacion de metastasis hepaticas.

e Como inconvenientes presenta la necesidad de apertura del peritoneo con
el riesgo consecuente de lesiones digestivas, ileo paralitico en el
postoperatorio, y el riesgo de adherencias posquirurgicas, asi como el de

herniaciones de la herida.

e FEl abordaje subcostal presenta menor riesgo de herniaciones, menor
riesgo de lesion esplénica en los tumores de rifion izquierdo y la
posibilidad de ampliacion de la herida en el otro sentido. Como
complicaciones especificas presenta la hipoestesia abdominal por la

seccion de las ramas anteriores de nos nervios intercostales.

e FEl abordaje por laparotomia xifoumbilical es mas rapido, menos
traumatico, pero con mas incidencia de herniaciones de la herida y con

peor campo de exposicion.
e Abordaje toraco-abdominal
Se trata de una via de abordaje combinada, en la que la incision se prolonga desde la

linea media axilar siguiendo el espacio entre la 9* y la 10* costilla y continudndose

con una laparotomia media hasta nivel umbilical.

e Su indicacién fundamental son los grandes tumores de polo superior, sobre

todo en pacientes obesos, con dificultades para la exposicion quirurgica.

e Se trata de una incision muy amplia que compromete muchas estructuras,

siendo mas dolorosa y mas laboriosa tanto en su realizacion y cierre como en
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la recuperacion del paciente.

e A las complicaciones de la incision de la laparotomia hay que afiadir las de la
apertura de la cavidad tordcica y seccion del diafragma, lo que provoca un
neumotdrax quirdrgico que requerira de un drenaje pleural y que lleva

asociada una no despreciable morbilidad.

Por tultimo referirnos que en los pacientes con afectacion por trombo tumoral
supradiafragmatico, se requieren incisiones muy amplias combinadas, como puede
ser un Chevron con esternotomia o bien una laparotomia media xifoumbilical

prolongada con esternotomia.

8.1.2 Nefrectomia derecha
Siguiendo un abordaje por via anterior, y una vez abierta la cavidad abdominal, se
realiza una maniobra de decolacion mediante la apertura de la reflexion parietocolica
del peritoneo. Dicha apertura se prolonga desde el ciego hasta el angulo hepatico. Se
procede a la exposicion de la vena cava mediante la medializacion del colon y del

duodeno con la conocida maniobra de Kocher.

Otra variedad consiste en abordar los vasos renales a través de
una incision del peritoneo paralela a la 2* porcion del duodeno
antes de decolar. Hay que ser muy cuidadosos en la

movilizacion del duodeno para evitar lesiones del mismo que

nos obligarian a su sutura y reparacion.

Una vez que tenemos expuesta la cara anterior de la cava
inferior se procede a la diseccion de la vena y la arteria renal. La
arteria se localiza mas posterior que la vena y generalmente mas
inferior. Aunque la recomendacién siempre es la de ligar la
arteria renal antes que la vena, ya que disminuye la congestion
del rifion y el sangrado, en caso de necesidad por mala

exposicion del campo se puede ligar antes la vena, seccionarla y

asi acceder a la arteria con mayor facilidad.

Imagen 20: Decolacion mediante la apertura de la reflexion parietocdlica a lo

largo de la linea de Toldt.
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Del mismo modo, la arteria puede ser identificada en el surco
interaortocava en el caso de presentar dificultades para

identificarla lateralmente a la cava.

En el lado derecho la vena renal es mas corta por su
proximidad a la vena cava, por lo que en algunas situaciones

puede ser necesaria la colocacion de una pinza de Satinsky en

la cava y luego suturar el defecto con material irreabsorbible.
Siempre hay que tener presente la posibilidad de existencia de
mas de una vena renal con desembocadura directa a la cava, o

bien la existencia de arterias renales polares.

Imagen 21: Identificacion y ligadura de la arteria y vena
renal y exéresis en bloque de la pieza de nefrectomia.

Una vez ligados la vena y la arteria, se procede a la disecciéon completa del rindén por
fuera de la fascia de Gerota, luxandolo primero de un polo y luego del otro. Segun se
van liberando las adherencias se procede a la ligadura y seccién del uréter,
coagulacion de puntos sangrantes, y de la glandula suprarrenal con ligadura o clipaje

de su vascularizacion.

8.1.3 Nefrectomia izquierda

La ligadura arterial y venosa, asi como la diseccion extrafascial

del rifién, ligadura del uréter y la exéresis de la glandula

suprarrenal son en todo igual al lado derecho.

Imagen 22: Exposicion de fosa renal vasos renales

mediante incision paracoélica izquierda.

Las diferencias residen en que:

e Hay que tener especial cuidado en no dafar el bazo, lo que complicaria la

cirugia con la realizacion de una esplenectomia.

e En este lado la vena renal es larga y pasa por encima de la aorta, por lo que

no suele presentar problemas por brevedad de la misma.
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e El acceso a los grandes vasos puede realizarse mediante:
- Identificacion del pediculo vascular a nivel del angulo de Treitz.

- Apertura del repliegue peritoneal parietocolico izquierdo desde sigma
hasta el angulo esplénico, rechazando el colon descendente en sentido

medial.

- O bien mediante la liberaciéon del epiplon mayor desde el colon
transverso y angulo esplénico rechazando el mismo junto al estomago y
pancreas en sentido craneal, a la vez que desplazamos el intestino

grueso en sentido caudal.

8.1.4 Linfadenectomia retroperitoneal
El rifion presenta un plexo linfatico superficial y otro profundo, disponiéndose los
linfaticos en tres grupos con respecto al hilio vascular: anterior, posterior y medio.
En el lado derecho el grupo anterior desemboca en los ganglios precavos e
interaortocavos, el posterior en los retrocavos e interaortocavos, escapando algunos a
través del diafragma llegando al conducto toracico, y el grupo medio se une a los dos
anteriores.
En el lado izquierdo la distribucion es similar siendo los ganglios preadrticos y
retroadrticos las zonas mas comunes de drenaje’®.
Cuando se habla de linfadenectomia hay que diferenciar entre la hiliar, que comprende
la exéresis de los ganglios que se encuentran junto a los vasos renales, y que por lo tanto
se incluye en la pieza de nefrectomia radical, y por otro lado la linfadenectomia
regional, que comprende la exéresis de las cadenas paracava en el lado derecho, y
paradrtica en el lado izquierdo. Ademas existe la linfadenectomia retroperitoneal
ampliada que incluye las cadenas ganglionares pre, retro y lateroadrticas desde el
diafragma hasta la bifurcacion aodrtica en tumores izquierdos y las pre, retro e
interaortocavas en las derechas'®*.
La realizacién de la linfadenectomia de manera rutinaria como complemento de la
nefrectomia radical es un tema muy debatido. El CCR presenta una serie de

caracteristicas que determinan que la linfadenectomia presente un papel terapéutico:
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e La frecuencia de diseminacion linfatica y hematdgena es la misma, lo que hace
que la mayor parte de pacientes con diseminacion linfatica desarrollen a corto
plazo metastasis a distancia.

e El drenaje linfatico, como hemos visto, es amplio y variable, pudiendo estar
afectado en cualquier parte del retroperitoneo.

e Muchos pacientes sin metastasis ganglionares desarrollan metéstasis a distancia.

Por estos motivos la realizacion de la linfadenectomia no ha demostrado un aumento de
la supervivencia, siendo su papel controvertido. No obstante hay autores que opinan que
es necesaria para mejorar la supervivencia'®.

En la afectacion ganglionar microscopica parece que si puede ser eficaz la
linfadenectomia, ya que los pacientes con pNO presentaban una supervivencia del 74% a
los 5 afios al ser tratados con nefrectomia radical y linfadenectomia, mientras que la
supervivencia de los tumores no estudiados correctamente (pNx) y no tratados con
linfadenectomia era de un 61%"°.

Otro punto de discusion, y que necesitara de estudios prospectivos randomizados, es el

de la extension de la linfadenectomia en el caso de realizarla.

8.1.5 Invasion venosa
En el pasado, la afectacion por trombo tumoral de la vena cava se consideraba como un
factor de prondstico ominoso, sin embargo hoy se sabe que la supervivencia esta mas
influenciada por el estadio tumoral y el grado histologico de la tumoracion que por la
presencia del trombo'®”'®®. No obstante si que se considera de mal prondstico la

invasion tumoral de la pared de la vena.

La vena cava presenta invasion por trombo tumoral en un 4-19%, y en un 14% de estos
casos el trombo alcanza la auricula derecha. Por este motivo es de vital importancia el
diagnostico, primero de invasion o no venosa, y en segundo lugar, el grado de
afectacion, para plantear la via de abordaje quirtrgico y estrategia a seguir. E1 TAC y la

RNM se hacen esenciales en el diagndstico (Imagen 5, Diagnostico).

Algunos autores consideran incluso necesaria la arteriografia para facilitar el

planteamiento quirargico'®, e incluso la embolizacion en casos de hipervascularizacion.
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De forma somera vamos a describir la técnica quirargica en las distintas situaciones de

afectacion venosa:
e Afectacion de vena renal

Al igual que en todas las nefrectomias radicales el primer paso sera la ligadura de
la arteria renal. Posteriormente se realizard una movilizacion del rifion para
conseguir una exposicion adecuada de la vena renal y de la mayor porcion
posible de la vena cava. En este momento se coloca un clamp venoso de tipo
Satinsky en la zona del ostium de la vena renal, cavotomia y extraccion del
trombo que se insinilia desde la vena renal. Se finaliza la intervencion con el

cierre de la cavotomia mediante sutura continua con material irreabsorbible.

e Afectacion de vena cava infrahepatica

Es necesaria una correcta exposicion de la vena cava en una extension suficiente
que nos permita controlar toda la longitud del trombo y la colocacion de un
clamp proximal y uno distal en la cava. También es necesaria la diseccion de la
vena renal contralateral para tenerla controlada evitando asi dafarla. En la cirugia
es necesaria la ligadura de la vena suprarrenal derecha asi como algunas venas
lumbares. Tras el clampaje proximal y distal se procede a la cavotomia y la
extraccion del trombo tumoral. La intervencion se finaliza con el cierre de la

cavotomia con sutura continua de material irreabsorbible.

e Afectacion de cava suprahepatica infradiafragmatica

Precisa de una correcta movilizacion del higado y exposicion de la vena cava
practicamente en su totalidad, ya que se debera clampar en su trayecto
inmediatamente por debajo del diafragma. En estos casos se deberia contar con la
posibilidad de utilizar la circulaciéon extracorpdrea con cavectomia y derivacion
venosa del rifién contralateral, en el caso de que se presuponga complejidad en la

extraccion del trombo.
e Afectacion de auricula derecha

Es necesaria la colaboracioén con un equipo de cirugia cardiaca, ya que precisa de

circulacién extracorpérea'”’.
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Puede realizarse un puenteado cardiopulmonar sin paro cardiaco o bien una
hipotermia profunda con paro circulatorio total.

En el primer caso se realiza una hipotermia, canulacion de la cava superior, paso
de la sangre por una bomba de oxigeno y devolucion de la misma a presion a la
aorta. Al no haber parada cardiaca el riesgo de sangrado es mayor.

En el segundo caso se debe descender la temperatura hasta 15-18° C con paro
circulatorio total, trabajando por lo tanto en un campo exangiie, con un limite de
seguridad de 20 minutos. Como inconvenientes de esta cirugia tenemos los dafios
cerebrales por el paro cardiaco o por calentamiento demasiado rapido, y las
hemorragias posthipotermia. Durante esta cirugia es necesario una heparinizacioén

total del paciente y posterior reversion una vez finalizada la cirugia.

8.2 CIRUGIA DE PRESERVACION RENAL

8.2.1 |Indicaciones y controversias
La tendencia cada vez mas extendida a minimizar el dafio quirirgico ha llevado al
desarrollo de técnicas conservadoras de tratamiento del CCR. Estas técnicas lo que
pretenden es la erradicacion de la patologia tumoral con conservacion de porcion

sana del rifion, de la irrigacion y de la via urinaria.

Tabla 16: Indicaciones de la cirugia de preservacion renal

Imperativas Electivas
CCR BILATERAL CCR UNICO, PEQUENO, EXTIRPABLE
CCR EN RINON UNICO
— CON RINON CONTRALATERAL SANO
CCR CON RINON CONTRALATERAL
PATOLOGICO

Este tipo de cirugia resulta eficaz en el tratamiento de los CCR localizados, cuando

es necesario conservar parénquima renal funcionante.

Asi tenemos como indicaciones imperativas o absolutas de este tipo de cirugia,
aquellas situaciones en las que el paciente quedaria anéfrico tras la cirugia
requiriendo por lo tanto didlisis, como son la afectacién tumoral bilateral, o la

afectacion de un rifdn unico, anatomico o funcional. En estas indicaciones cabe
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anadir aquellas situaciones en las que el rifion contralateral presenta una patologia no
tumoral que hace presuponer una merma de la funcién renal a corto o medio plazo,
tales como la existencia de reflujo, estenosis de la arteria renal, rindén de pequefio

tamafio, enfermedad litiasica, diabetes, etc.

Por otro parte, y no sin alto grado de controversia, se encontraria la indicacién
electiva de cirugia conservadora, en tumores que por su pequefio tamafio y
localizacion adecuada, permiten su exéresis con conservacion del resto del

parénquima.

El mayor punto de discusion en cuanto a la cirugia conservadora, sobre todo cuando
es electiva, es el riesgo de recidiva local que presenta esta tumoracion, y que oscila

segun las series entre el 0y el 10%'”". Esta recidiva puede ser debida a:

e lareseccion inadvertidamente incompleta.

172
).

a la afectacion multifocal del rifion (en un 6-25%

a la existencia de un foco metastatico.

a la existencia de un nuevo tumor primario.

Por este motivo existe la discusion de la mayor conveniencia de la nefrectomia
parcial frente a la tumorectomia, ya que algunos autores encuentran invasion de la
pseudocapsula tumoral entre un 27-37%'". Sin embargo otras publicaciones no
encuentran diferencias estadisticamente significativas ni en cuanto a la recurrencia ni

a la supervivencia cancer especifica'™*.

El origen de la multifocalidad no esta claro y parece ser que no es igual en todos los
casos, dependiendo de factores como la histologia, grado de diferenciacion y estadio

tumoral' ",

El otro punto fundamental de la controversia es el tamafio tumoral maximo para
plantear la cirugia conservadora electiva. En la mayoria de los estudios se ha cifrado

.. 176,177
en 4 cm. como limite ™

ya que se ha observado un menor indice de recidiva tanto
local como a distancia. Algunas series establecen un mayor riesgo de recidiva local a
mayor tamafo tumoral, sin embargo otras lo que encuentran es una mayor incidencia

de metastasis a distancia.
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Los 4 cm. de tamafio méaximo han llevado incluso a que se modificara la clasificacion
TNM del CCR, dividiendo el T1 en Tla, tumores <4cm Y T1b, tumores >4cm y

<7cm.

. . , .y . 1
La primera cirugia de preservacion renal fue realizada por Vermooten'™® en 1950.

179,180

Existen distintas técnicas quirurgicas para la realizacion de cirugia de

preservacion renal como son:

8.2.2 Enucleacion simple
Consiste en la incision circunferencial de la lesiéon tumoral, y como su nombre
indica, enucleacion roma de la misma por el plano entre la pseudocapsula tumoral y

el tejido sano circundante. El defecto puede rellenarse con grasa autdloga o con

fibrinas sintéticas, suturandose los bordes del parénquima.

Como ventajas presenta una maxima conservacion de
parénquima renal, por lo que es la técnica de eleccion en

tumoraciones multiples como las que aparecen en los CCR de

tipo familiar (Von- Hipple -Lindau).

Como inconvenientes es frecuente la invasidon tumoral

. ;. , , r 181
microscopica mas allé de la pseudocapsula'®'

Imagen 23: Esquema quirurgico de la reseccion polar

segmentaria. (La reseccion transversa mayor descrita mas
adelante seria similar pero sin la existencia de un vaso

polar)

8.2.3 Nefrectomia polar segmentaria, con irrigacion arterial propia
Consiste en la extirpacion completa de un polo renal, superior o inferior, en el cual se
encuentra localizada la tumoracion, previa constatacion de la existencia de una

arteria polar segmentaria que irriga a dicho polo.

En la cirugia primeramente se identifica la arteria segmentaria y se liga.
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El limite de la reseccion vendra determinado por el area de isquemia, que debe

albergar a toda la tumoracion con un limite de seguridad.

Para una mejor delimitacidon se puede inyectar azul de metileno a través del muiion

ligado.

Se realiza entonces la exéresis de la porcidn renal correspondiente. Posteriormente se
cierra la via urinaria con material reabsorbible, se dan puntos hemostaticos y se
cierra el defecto con puntos de aproximacion, ayudandonos de grasa autdloga o de

gasas hemostaticas.

8.2.4 Reseccion en curia

Su indicacion son los tumores superficiales periféricos.

Como su nombre indica consiste en la reseccion de una cufia
de parénquima renal que contenga a la tumoracion con un

margen de seguridad de tejido sano.

En esta cirugia es muy frecuente que se produzca la apertura
de la via urinaria, por lo que es importante una correcta

identificacion y sutura de la misma con material

reabsorbible. Del mismo modo se deben realizar las suturas

hemostaticas pertinentes de los vasos parenquimatosos. El
defecto se puede cubrir con grasa autdloga o gasas
hemostaticas y puntos parenquimatosos de aproximacion.

Imagen 24 : Esquema quirurgico de la reseccion tumoral en
cufa.

8.2.5 Reseccion transversa mayor
Est4 indicada en tumores que afectan a la totalidad de un polo renal sin que exista

una irrigacion independiente del mismo por una arteria segmentaria.

(Nota: el esquema quirtrgico es exactamente el mismo que el de la Imagen 23,

obviando la ligadura de la arteria polar segmentaria)

Como su nombre indica consiste en la exéresis total de una porcion renal que puede

llegar a ser la mitad del rifion mediante una division transversa del mismo.
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Al igual que en las otras técnicas sera preciso el cierre de la via urinaria, puntos de
hemostasia y cierre del defecto. En estos casos hay que tener en cuenta que en
algunas ocasiones no es posible aproximar los bordes de reseccion, en cuyo caso se
rellenard el defecto mediante un colgajo de grasa perirrenal que se suturara a los

bordes del parénquima.

En todas las técnicas descritas hasta el momento es fundamental una diseccion y
exposicion completa de todo el parénquima renal asi como de la vascularizacion del
mismo. Del mismo modo esta cirugia se apoya sobre unas bases técnicas que la

hacen posible, como son:

- El clampaje arterial o arterio-venoso que nos permite la realizacion de la

cirugia con un minimo sangrado.

- La hiperhidratacion e incluso la utilizacion de diuréticos osmoéticos como el
manitol, a modo de proteccion de la funcion renal durante el tiempo de

isquemia.

- El enfriamiento renal, mediante la colocacion de hielo en el campo
quirargico, para conseguir una isquemia “fria” que nos de mayor margen de

seguridad en el tiempo quirurgico.

- La rapidez quirargica que disminuya el dafio renal en caso de trabajar en

isquemia caliente.

8.2.6 Nefrectomia parcial extracorporea con autotransplante renal
Se trata de una técnica compleja con elevada morbilidad, por lo que debe ser
reservada para casos de tumores grandes, mesorrenales en pacientes con rifién Unico.
Al ser tumoraciones complejas necesitamos poder prolongar el tiempo operatorio, lo
que se consigue mediante la extirpacion en bloque de todo el rifién manteniendo una
irrigacion constante del mismo con la misma solucion electrolitica intracelular fria
que la que se utiliza para el transplante renal. Una vez tenemos el rifién en banco, se

procede a la exéresis de la lesion tumoral y reparacion de las distintas estructuras.
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Finalizada la exéresis tumoral se
procede al autotransplante del rifion
tratado en fosa iliaca siguiendo la
misma técnica que en el transplante

renal.

Imagen 25: Esquema quirurgico
de la  nefrectomia parcial
extracorporea.

Durante todo el proceso conviene
mantener la continuidad de la via urinaria, es decir, es conveniente mantener la union
ureterovesical, lo que evita la morbilidad urinaria derivada de la reimplantacion

ureteral y la derivada de la isquemia ureteral.

8.3 TRATAMIENTO LAPAROSCOPICO
El desarrollo y generalizacion de las técnicas de laparoscopia en las especialidades

quirtrgicas no ha pasado desapercibido en el ambito urologico, donde se esta
aplicando en la actualidad en distintas vertientes, una de las cuales es el tratamiento

. . . ’ 182
radical de los CCR, e incluso la cirugia conservadora en los tumores renales' ™.
Los problemas que presenta este tipo de cirugia son basicamente:

e Mayor curva de aprendizaje, lo que puede tener efectos adversos sobre el

paciente.
e Necesidad de material especifico.
e Mayor duracion del acto quirtrgico.

e Indicacion preferentemente en tumores de pequefio -mediano tamafio
(tumores de gran tamafo pueden dificultar este abordaje y de precisar de

grandes incisiones para la extraccion de la pieza)

e Extraccion de la pieza quirurgica: Esto se puede realizar mediante la
trituracion intracavitaria de la misma, lo que puede modificar una correcta

estadificacién, o bien mediante la extraccion completa a través de una
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pequefia incision, lo que a los ojos de los detractores de la técnica es una

pérdida de las ventajas de la laparoscopia.

Sin embargo, el desarrollo técnico, facilitacion del aprendizaje y la obtencion de
buenos resultados, estd permitiendo la generalizacion progresiva de este tipo de

cirugia.
Como ventajas presenta:
e Menor requerimiento analgésico.
e Menor pérdida sanguinea.
e Recuperacion mas rapida con estancias hospitalarias mas cortas.
e No morbilidad derivada de la herida quirtirgica.

El abordaje quirrgico laparoscopico al rifion puede realizarse por dos vias, la
transperitoneal y la retroperitoneal.

De una forma somera podemos decir que la primera nefrectomia laparoscopica por

via transperitoneal fue realizada por Clayman en 1990'®

y el primer acceso por
retroperitoneoscopia fue realizado por Kerbl y Gaur en 1993 y que no existen
estudios que establezcan la mayor conveniencia de uno u otro abordaje, si bien es
verdad que la via transperitoneal presenta méas morbilidad. En Espafa, la primera
nefrectomia laparoscopica fue realizada por el Dr. Carlos Rioja del Hospital Miguel

Servet de Zaragoza, en 1992'%.

Durante la curva de aprendizaje existe la posibilidad de realizar cirugia mano
asistida, en las que a través de una pequefia incision el cirujano introduce una de sus

manos para ayudarse en la diseccion.

Las complicaciones'®® de este tipo de cirugia son de un 34%, porcentaje que
disminuye seglin progresa la curva de aprendizaje. La reconversion a cirugia abierta
es un 4-6%. No exponemos aqui los detalles sobre material, abordaje y técnica
quirtrgica ya que prolongaria en exceso este apartado que no es objetivo relevante

en esta tesis.
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8.4 OTRAS TECNICAS
En un esfuerzo por minimizar el dolor, el tiempo quirurgico la morbilidad per y

postoperatoria y la estancia hospitalaria, se estdn desarrollando una serie de técnicas,
algunas de las cuales estdn en fase experimental y ninguna de ellas con entidad
todavia suficiente como para ser consideradas técnicas alternativas en el tratamiento

del CCR.

Entre ellas citar:

e Criocirugia laparoscopica'®® '*

e Alta intensidad de ultrasonidos focales (HIFU)'®* '¥

e Laser intersticial

e Tratamiento intersticial con radiofrecuencia'®® '°12

e Radioterapia intersticial con fotones'*?

De todas ellas quizas las mas desarrolladas sean la crioterapia con aplicacion
laparoscopica y la radiofrecuencia con aplicacion percutanea o laparoscopica. La
indicacion mas adecuada seria en paciente motivado en nuevas técnicas con tumores
sintomadticos, pequefios, exofiticos, y periféricos con margen de seguridad con
respecto a la via urinaria, y sobre todo, en pacientes afiosos o con pluripatologia
asociada que contraindica la cirugia, pacientes monorrenos, en un intento de

preservar la funcién renal,

La crioterapia consiste en la aplicacion de una o varias sondas (en dependencia del
tamafio tumoral) que producen en su extremo una bola de hielo utilizando nitrogeno
liquido, helio o argdn, sobre la superficie tumoral. Es preciso alcanzar una
temperatura de -40 °C de forma rdpida, seguido de una descongelacion mas lenta.

Esta congelacion y posterior descongelacion produce la necrosis celular.

Las complicaciones de la técnica vienen dadas por la congelacion inadvertida de

estructuras vecinas como el uréter y la pelvis renal, o incluso el intestino.
Como problemas, esta técnica presenta:

e Imposibilidad para conocer el grado de necrosis completa en el area de la

bola de hielo.
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e Saber a ciencia cierta los limites de la bola y qué temperaturas se alcanzan en

los limites tumorales.

. C g . 194 . . .
e Existen recidivas publicadas'®®, sin poder determinar si el fracaso de la
técnica es debida a una inadecuada congelacion tumoral o a pobre respuesta

tumoral al tratamiento.

e El seguimiento precisa de biopsias, cuya negatividad no excluye tumor

residual.

La radiofrecuencia consiste en “insertar” una sonda con apertura en paraguas en la
masa tumoral. La impedancia del tejido neoplasico convierte las ondas de
radiofrecuencia en calor, lo que origina la necrosis tumoral. Los problemas técnicos

son superponibles a los de la crioterapia.

8.5 TRATAMIENTO DEL CCR MEDIANTE EMBOLIZACION ARTERIAL

8.5.1 Introduccion
La embolizacion percutanea del CCR fue sugerida inicialmente por Lalli en 1969 y

Lang'® en 1971, y realizada por primera vez en 1973 por Almgard'*.

Su utilizacion fue inicialmente como técnica complementaria a la cirugia radical en

un intento de disminuir el tiempo de intervencion y el sangrado quirurgico.

Posteriormente su uso se extendid como tratamiento paliativo de forma asilada en
aquellos pacientes con tumores cuya extension no permitia una cirugia de intencion

curativa o aquellos que presentaban una hematuria incontrolable y anemizante.

Hoy en dia las indicaciones de embolizacion percutanea en el CCR han disminuido

de forma importante por dos motivos fundamentales:

e Desarrollo y generalizacion de los métodos de diagnostico por la imagen.
Esto permite diagnosticar las neoplasias renales en estadios cada vez mas

localizados y con tamaios tumorales menores.

e Las mejoras y avances en la técnica anestésica y quirdrgica permiten realizar

las intervenciones quirdrgicas ain en las situaciones mas desfavorables.
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8.5.2 Indicaciones actuales de la embolizacion arterial
Debido a la falta de estudios adecuados que determinen los resultados de la
embolizacion'””'"®| las indicaciones tampoco han sido muy bien establecidas. En la

actualidad se aceptan:

e Embolizacion prequirtrgica para facilitar la reseccion o disminuir la pérdida

de sangre'” y el tiempo quirtrgico.

e Embolizacion paliativa cuando el paciente no es subsidiario de cirugia por su

estado general, y ocurre alguna de estas circunstancias:

Dolor

Hematuria

Sindrome paraneoplésico (hipercalcemia, policitemia)

Clinica por efecto masa

Hemorragia aguda incontrolable por rotura tumoral*”

Algunos autores incluyen los estadios tumorales avanzados no

candidatos a cirugia®'*%*

En relacion con la primera de las indicaciones, la mayoria de los pacientes presentes
en los estudios, fueron incluidos en este tipo de tratamiento por su situacion clinica,
aunque muchos autores incluian las tumoraciones hipervasculares mayores de 7 cm.
con extension a la vena renal y/o cava inferior y todas las tumoraciones mayores de

10 cm. En cuanto a los resultados:

e Algunos autores han comunicad una disminucion del sangrado quirurgico
especialmente en tumores de gran tamafio, pero ningin estudio randomizado

ha sido publicado'”***"*2,

e Aunque no existen estudios concluyentes, desde el punto de vista quirargico

podemos decir:

- La embolizacion disminuye las venas tortuosas presentes en los
tumores hipervasculares facilitando la diseccion, la ligadura de los
vasos del hilio y la actuacidon sobre los trombos tumorales de forma

mas sencilla.
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- El edema postinfarto crea segin algunos autores un plano de clibaje

que facilita las maniobras de diseccion.

- La situacion postinfarto en la que se encuentra el rifion permite si es
necesario ligar la vena renal antes que la arteria, facilitando asi la

cirugia.

e De forma tampoco concluyente se ha sugerido que el retraso en el tratamiento
desde la embolizacién actia a modo de “vacuna” tumoral por estimulacion de

: L 195203
la respuesta inmunolédgica .

e Desde el punto de la supervivencia, algunos autores comunican un aumento

195,197,203,204

de la misma en estadios T2 y T3 y en pacientes con adenopatias,

aunque estos resultados también estan sometidos a controversia.

Con referencia a la indicacion paliativa, las indicaciones son las enumeradas
anteriormente. Algunos centros han incluido a pacientes con gran afectacion del
estado general o con sintomas por el gran tamafio tumoral, en un intento de disminuir

la masa, sin que se pueda demostrar un aumento de la supervivencia.

8.5.3 Breve descripcion de la técnica
Desde la introduccion de la técnica se han empleado multitud de materiales para
embolizar, ya sean de caricter temporal o permanente, aislados o, lo que es mas
frecuente, combinados. Entre ellos: musculo autdlogo, coldgeno, espongostan®
(gelatina hemostatica), trombina, alcohol absoluto, cianoacrilato, particulas de

polivinil alcohol (PVA), espirales metalicas, etc.

La posibilidad de realizar esta técnica es debida a la circulacion terminal del rifién,

que determina la aparicion de isquemia o infarto distal en los territorios embolizados.

Inicialmente el agente emboligeno mas utilizado por su facil manejo y disponibilidad

es el alcohol absoluto. La via de abordaje habitual es la arteria femoral comun.
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Imagen 26: Embolizaciéon arterial. Gran

masa tumoral hipervascularizada que Y

afecta a la practica totalidad del rifién
(imagen de la izquierda). En la imagen de la
derecha vemos el resultado tras la
embolizacién con espirales metalicas

(sefialadas con las flechas).

En primera instancia se realiza un aortograma para valorar los vasos renales y las

colaterales.

Posteriormente se coloca un catéter balon que se infla en la porcion mas distal
posible de la arteria renal, y se reinyecta contraste para ver el volumen de alcohol

necesario para embolizar.

Se deshincha el balon para lavar el contraste, y se vuelve a hinchar para introducir el

alcohol, manteniéndolo hinchado 3 ¢ 4 minutos.

Para finalizar, se aspira el alcohol para evitar reflujo a la aorta, hecho que puede
determinar el infarto por reflujo del rifion contralateral, del colon, de la médula o de
la piel de la region lumbar, y se deshincha el balon. Todo el procedimiento puede
provocar dolor severo, por lo que es importante el control de la analgesia en todo

momento.

La embolizacion con particulas es similar, colocando las particulas lo mas

distalmente posible para ocluir las pequenas ramas que vascularizan el tumor.

Las espirales metalicas, actualmente lo mas utilizado, producen una oclusion aguda,
pero su colocacion mas proximal favorece el desarrollo de vascularizacion colateral,

por lo que se suelen usar en combinacion con otros materiales.

El tiempo Optimo para llevar a cabo la cirugia esta entre las 48-72 horas tras
embolizacién, ya que se disminuye la duracion del sindrome postembolizacion, y el
riesgo de desarrollo de circulacion colateral. Ademas el edema local favorece la

diseccion.

8.5.4 Complicaciones de la técnica

Aparecen en un 10% de los caso y suelen ser autolimitadas y facilmente controlables

médicamentel97’203’205’206’207.
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e Sindrome postembolizacién. Es el problema mas comun, aparece en el 70%
de los pacientes, consiste en dolor lumbar durante 3-4 dias, y puede

acompanarse de nduseas, vomitos y fiebre.

e Hipertension arterial transitoria. Aparece entre el 10-75% de los casos y suele

ser moderada.
e Hematuria. Hasta en el 60% de los casos. Suele autolimitarse en 2 dias.

e Insuficiencia renal aguda (IRA) transitoria. Especialmente en aquellos

pacientes con enfermedad previa del rifion contralateral.
e Otros: ileo coldnico, neumonia y absceso renal.

La mortalidad de la técnica de embolizacion se cifra en un 3,3% y las complicaciones
especificas de la técnica vienen determinadas por la embolizacion accidental o por
migracion de las sustancias embolizantes de otros territorios, como el riidn

contralateral, colon, médula, piel de region lumbar o miembros inferiores.
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9 TRATAMIENTO DEL CCR DISEMINADO**

9.1 INTRODUCCION
Interpretar los efectos del tratamiento sistémico en el CCR diseminado, ya sea de

tratamientos quimioterapicos o agentes inmunoterapicos, requiere gran precaucion ya
que existe un amplio numero de factores que pueden llevar a malinterpretar dichos
resultados, como consecuencia del inadecuado disefio o interpretacion de los estudios

realizados y/o de la peculiar historia natural y biologia de este tipo de tumor.

Con respecto a la historia natural del CCR habria que definir, que lo que en algunos
casos es interpretado como respuesta al tratamiento no son mas que regresiones
espontdneas o estabilizaciones en la progresion del proceso neoplédsico. Asi, un
estudio realizado con alfa-interferon por Oliver y sus colaboradores™ demostré que
un 12% de los pacientes a los que no se les habia administrado ningun tratamiento

permanecian con la enfermedad estabilizada a los 12 meses.

En otro estudio con gamma-interferon, Gleave observé una respuesta parcial o total
en el 7% de los pacientes del grupo placebo, lo que era ademds una respuesta

superior a la obtenida en el grupo de tratamiento”'’.

Por otra parte, hay que tener en cuenta que existen una serie de factores pronosticos
bien conocidos cuya presencia puede determinar una mejor respuesta al tratamiento.
Entre ellos se incluyen el buen estado general del paciente, la nefrectomia previa al
menos un afio antes de la aparicion de la enfermedad metastasica, o la extension
limitada de las metastasis, siendo las pulmonares las que aisladamente tienen mejor

211
respuesta” .

9.2 TERAPIA HORMONAL
Las bases para el tratamiento hormonal del CCR estan en la demostracion de su

eficacia en el tratamiento del CCR de células claras inducido por estrogenos en el

hamster macho adulto®'>?"?,

En 1973 se realizé una revision de la literatura respecto a este tema®'* encontrando
un indice de respuesta a los tratamientos hormonales de aproximadamente un 15%.
No obstante, en los articulos que se revisaron habia estudios en fase II, distintos

criterios de seleccion de pacientes, distintos criterios de respuesta y obviamente
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pacientes que posiblemente presentaban una regresion espontdnea no debida al

tratamiento en si.

Estudios mas recientes en los que se ha comparado la eficacia de los progestagenos
.. , . , 215,21

con agentes quimioterapicos si que se ha encontrado un 2-3% de respuesta® ',

siendo la dosis mas aceptada la de 160 mg de medroxiprogesterona al dia en una

toma Unica.

La respuesta subjetiva que proporciona debida al aumento del apetito y mejora del
estado general puede jugar un papel paliativo en los pacientes con enfermedad

diseminada.

9.3 QUIMIOTERAPIA
El CCR metastatico parece ser especialmente resistente a los tratamientos

quimioterdpicos, y en parte parece ser debido a la sobreexpresion tumoral de genes
como el MDR1 (multi-drug resistant 1) o el MRP (multi-drug resistance- associated

protein)*'’.

En 1977 se publicé un estudio en el que se establecia un 25% de respuestas objetivas
a la vinblastina®'®, lo que presentaba a este agente quimioterapico como el mas
efectivo de forma individual. Sin embargo este estudio no ha podido ser reproducido,
y las respuestas objetivas completas o parciales en tratamiento quimioterapico
aislado nunca superan el 10%. Un estudio realizado en 1989 en le que se valoro la
actividad de 39 agentes quimioterapicos en un total de 2120 pacientes, se encontro
una respuesta parcial o completa en solo un 8,77%, de los cuales la mayoria de ellos

7 21
fue de corta duracién (unos 5 meses)*'”.

Aunque los estudios con agentes quimioterapicos han continuado, las revisiones
continllan aportando resultados similares. Desde 1990 a 1998 se estudiaron 33
agentes quimioterapicos en 51 estudios de fase IT en un total de 1347 pacientes™’.
Los agentes mas ampliamente estudiados fueron la floxuridina y el fluoracilo, en los
cuales la respuesta oscilaba entre un 0 y un 20%, siendo en la mayor parte de los

casos parcial y de duracion similar al estudio realizado diez afos antes.

A caballo entre estos estudios se realizaron 14 ensayos clinicos en pacientes con

CCR, mediante la combinacion de los agentes utilizados bien con vinblastina o bien
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con doxirubicina, aunque la respuesta al vinblastina sola en los estudios mas

) . , 220
recientes han sido so6lo de un 3%"".

Un estudio realizado por Pyrhonen®' y sus colaboradores en el cual se comparaba la
eficacia de vinblastina sola o asociada a alfa-interferon, en un grupo de 160 pacientes
con enfermedad diseminada, y con un seguimiento de 12 meses, mostroé unos indices
de supervivencia de 67,6 semanas en los pacientes con terapia combinada frente a
16,5 semanas en los pacientes tratados Uinicamente con vinblastina. Del mismo modo
la respuesta parcial o completa fue de un 16,5% en los pacientes que recibieron el
tratamiento completo, en comparacion con el 2,5% tratado solo con el
quimioterdpico, lo que acababa por establecer que la vinblastina no tenia una

aplicacion demostrable para el tratamiento del CCR diseminado.

9.4 INMUNOTERPIA
9.4.1 Tratamiento inmunoterdpico. Interferon.

En las pasadas dos décadas, la utilizacion de técnicas de recombinacion de ADN, han
permitido la produccion de grandes cantidades de linfoquinas purificadas
(citoquinas) que intervienen en la regulacion del sistema inmune. La primera de estas
citoquinas usadas clinicamente fue el interferon. Los interferones son una familia de
proteinas secretoras caracterizadas en un primer momento por ser inductoras de un
estado antiviral. De la misma manera se ha podido demostrar que, las proteinas que
presentan esta actividad antiviral, son ademas potentes agentes antiproliferativos y

presentan actividad inmunomoduladora.

El interferon tipo I es inducido por las infecciones viricas en muchos tipos celulares,
e incluye al alfa-interferon, producido por los leucocitos y al beta-interferon de

origen fibroblastico.

El interferdn tipo II (gamma-interferon), es inducido por antigenos o por la actividad

mitdgena en los linfocitos T.

En la especie humana hay 30 subespecies de alfa-interferon, de las cuales la mas
importante es el alfa-2-interferon utilizado en muchos ensayos.

En 1982 dos estudios diferentes reportaron la regresion de metdstasis de CCR
2223 g,

utilizando preparaciones de alfa- interferon humano parcialmente purificado

comprobo una respuesta objetiva parcial en un 26% y total en un 16,5%.
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A partir de este momento se iniciaron multiples estudios en fase II con indices de
respuesta parcial al alfa-interferon similares a los estudios previos, pero con

respuestas totales mas bajas (<5%).

. 2224 . . . 1
Wirth™" encontré que el alfa-interferon presentaba un indice de respuesta de un 12%
en un estudio con 1042 pacientes. La mayor supervivencia se asociaba a un mejor
estado general inicial, la nefrectomia previa, y metéstasis unicamente pulmonares, en

los cuales el indice de respuesta se elevaba hasta el 30%%.

El tiempo medio de respuesta desde el inicio del tratamiento era de 3-4 meses, y se
caracterizaba por una lenta regresion tumoral hasta alcanzar en muchos pacientes
solo los criterios de respuesta parcial a los 12 meses de inicio del mismo.
Desafortunadamente la duracion de la respuesta raramente excedia de los dos afios,

aunque han sido comunicados casos de largas supervivencias.

Las dosis utilizadas han variado entre 5 y 20 millones de unidades subcutaneas de
alfa-interferon diarias.

Un estudio multicéntrico randomizado organizado por el British Medical Research

+1226
Council

, establecid dos grupos de pacientes: 174 pacientes a los que se les
administro alfa-interferén (3 dosis semanales de 5 millones de unidades la primera
semana, y 10 millones de unidades con la misma pauta hasta completar 11 semanas
mas), y 176 pacientes a los que se les administrd un control a base de 300 mg al dia
de acetato de medroxiprogesterona durante 12 semanas. El estudio se finalizé antes
de tiempo al comprobar que el interferon incrementaba 1 afio la supervivencia en el

12% de los pacientes en comparacion a un 2,5% de los tratados con la

medroxiprogesterona, ademas de disminuir el riesgo de fallecimiento un 28%.

Este ensayo empled pacientes con afectacion metastdsica variada y no encontrd
diferencias prondsticas en relacion con otros factores como el estado general previo,

o la nefrectomia previa como si que habian apuntado otros estudios.

9.4.2 Tratamiento inmunoterdpico. Interleukina-2
El factor de crecimiento de los linfocitos T, Interleukina-2 (IL-2), fue descubierto en
1976 por Morgan®’. En 1985 Rosenberg™® comunicé el estudio del Nacional Cancer

Institute (NCI) de adopcion de inmunoterapia celular con linfocitos killer activados y
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IL-2 en 25 pacientes con cancer avanzado. El estudio se extendi6 hasta 139 pacientes
de los cuales 54 tenian un CCR, observandose unos indices de respuesta global
(parciales y totales) de un 33%. La mayor parte de los pacientes recibieron una alta
dosis unica en bolo de IL-2, y la respuesta ocurrié en diferentes tipos de metastasis
como el pulmon, el higado, tejidos blandos, ganglios linfaticos y hueso. El principal
problema de esta terapia, no es el sindrome constitucional que se asocia a la
inmunoterapia constituido por fiebre, escalofrios, malestar, nauseas y vomitos, sino
la aparicién de severos sintomas renales y cardiopulmonares asociados a distrés
respiratorio y al sindrome de debilidad capilar. Aquellos pacientes que fallecieron
eran predominantemente jovenes y toleraron bastante el tratamiento sistémico
agresivo, pero necesitaron multiples cuidados intensivos para superar los efectos

tOX1cos.

Debido a la alta toxicidad de la IL-2 por via intravenosa, se prefiere la utilizacion

secuencial a bajas dosis por via subcutanea.

En una revision cuantitativa de la literatura, se determinaron 39 estudios (la mayor
parte ensayos en fase II), con un total de 1291 pacientes. Los indices de respuesta
para pacientes ingresados con dosis Unica en bolo, otras dosis en pacientes

ingresados, y regimenes de dosis bajas domiciliarias fue del 19%, 15% y 20%>.

El concepto de baja dosis es variable, aunque normalmente se encuentra entre 9 y 18
millones de unidades administradas diariamente en un ciclo de 5 dias cada semana
durante seis semanas consecutivas. Se han ensayado otras pautas pero no parecen ser
comparables en cuanto a efectividad y baja toxicidad, por lo que el régimen

anteriormente descrito se ha aceptado como estandar.

9.5 TERAPIA COMBINADA
Negrier™® y sus colaboradores realizaron en el afio 2000, un estudio multicéntrico

randomizado para determinar los efectos de cada citoquina por separado y en
combinacion. El estudio englob6 a 425 pacientes con CCR diseminado, los cuales
fueros distribuidos de manera randomizada en tres grupos distintos: al primero se le
administraba una infusion continua intravenosa de IL-2, al segundo inyecciones

subcutaneas de alfa-interferén, y al tercero una combinacion de ambas.
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El indice de respuesta fue de 6,5%, 7,5% y 18,6% respectivamente (p<0,01). Tras un
afio de seguimiento, la supervivencia libre de eventos adversos era del 15%, 12% y
20% respectivamente. Sin embargo no hubo diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos en relacion a la supervivencia. Las complicaciones
toxicas fueron mas comunes en los pacientes que recibieron IL-2, sola o en
combinacion, que los que recibieron alfa-interferon solo. Las mejores respuestas se
asociaban a aquellos pacientes que presentaban metastasis en un tnico 6rgano y que
recibian terapia combinada. Los pacientes con probabilidad de rapida progresion de
la enfermedad fueron aquellos con al menos dos 6rganos distintos metastatizados,
especialmente si se implicaba el higado, y de forma importante, aquellos pacientes en
los que las metastasis aparecian en un periodo inferior a un ano después del

diagnostico de la tumoracién primaria.

De este estudio se concluia que las citoquinas eran activas, que las respuestas eran
duraderas y que podian usarse como medio de control de la enfermedad, sin embargo

no demostraba un incremento de la supervivencia a largo plazo.

Los resultados de ensayos en fase Il sugerian que los retinoides aumentaban el
efecto antitumoral del alfa-interferon cuando se usan en combinacion.

Dos ensayos distintos realizados por Stadler”'

y Motzer™? , compararon la eficacia
de la asociacion de alfa-interferdn con el acido 13 cis retinodico, frente a la de alfa-
interferén so6lo. Se observo una respuesta parcial o total en el 12% de los pacientes

tratados con terapia combinada, frente a un 6% de los tratados solo con la citoquina.

La media de duracion de la respuesta fue de 33 meses (9-50) en la terapia

combinada, frente a 22 meses (5-38) de la terapia Unica.

El 19% de los pacientes tratados con la asociacion de las dos sustancias presentaron
un periodo libre de progresion de 24 meses comparado con el 10% de los que fueron
tratados unicamente con el alfa-interferon. No obstante, no hubo diferencias

estadisticamente significativas en la supervivencia ente ambos grupos de tratamiento.

Los estudios de calidad de vida realizados durante el ensayo, mostraron una

disminucién de la misma las primeras 8 semanas de tratamiento, con una pequefia
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recuperacion posterior. Esta disminucion cualitativa se vio que era mas acusada en el

grupo de terapia combinada.

Este estudio mostré que la adicion de acido 13 cis retindico al tratamiento, no
conseguia mejoras en cuanto a supervivencia mientras que si producia una

disminucidn de la calidad de vida.

9.6 TRIPLE TERAPIA

La adicion de 5-fluoracilo a la administracion subcutanea de IL-2 y alfa-interferdn,

. 233,234
ha mostrado unos indices altos de respuesta en ensayos en fase I =7~

Los pacientes eran distribuidos de manera randomizada en grupos los cuales recibian
una combinacién de IL-2 y alfa-interferon solos, o bien se les afiadia a esta
combinacion 5-fluoracilo en las semanas 1 y 5. Los principales puntos a determinar
eran la supervivencia libre de progresion, indice de respuesta y toxicidad,
considerando en un segundo plano la supervivencia global. El estudio englob¢ a 131

pacientes.

No hubo diferencia entre ambos grupos en lo referente a toxicidad.

e Se observdO una respuesta parcial con la combinacion de agentes

inmunoterapicos, y cinco respuestas parciales con la triple terapia.

e No hubo diferencias entre los dos grupos en lo referente a supervivencia libre

de progresion.
e Los indices de respuesta al afo fueron de 12% y 15% respectivamente.

No existia ninguna diferencia estadisticamente significativa respecto a ninguno de

los puntos establecidos.

9.7 CIRUGIA CITOREDUCTORA
La regresion espontanea de metastasis tras la nefrectomia ocurre en menos del 1% de

los casos, sin embargo, la reseccion quirurgica de metastasis solitarias, ya sea en el
pulmoén, higado o hueso, se ha asociado a un aumento de la supervivencia de cinco

afios en un 30% de los casos>>>.
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Mickisch®® comunicé un estudio en el que se incluian 85 pacientes, en 42 de los
cuales se asocio la cirugia de las metéstasis al tratamiento sistémico con interferén y

en 43 se administré como Unico tratamiento el interferon:

e Cinco pacientes tuvieron una respuesta completa con el tratamiento

combinado y uno con el tratamiento tinico.

e El tiempo de regresion fue de cinco meses en el primer grupo y de tres meses

en el grupo del interferén.

e La mediana de supervivencia fue de 17 meses en la terapia combinada frente

a 7 meses de la inmunoterapia.

Un estudio similar fue publicado por Flanigan, del SouthWest Oncology Group, con
un grupo randomizado de 241 pacientes, de los cuales 120 recibieron cirugia mas
interferén, y 121 sélo interferon: la supervivencia global fue de 11,1 meses en el

grupo de terapia combinada frente a los 8,1 meses del grupo de interferon.

Si combinamos ambos estudios, podemos ver que en pacientes con buen estado
general, que reciben tratamiento inmunoterapico, en un periodo corto de tiempo tras
la nefrectomia, existe un modesto pero real incremento de la supervivencia con el

tratamiento combinado.

9.8 OTRAS TERAPIAS

9.8.1 Células dendriticas
Las células dendriticas han sido identificadas como las mayores presentadoras de
antigenos del sistema inmune™’, lo que ha favorecido el desarrollo de varios ensayos
clinicos en los cuales se han incluido pacientes con CCR*®, en los que se han usado
monocitos derivados de células dendriticas. Los primeros ensayos mostraron
seguridad y fiabilidad en la produccion de vacunas basadas en células dendriticas,
aunque los efectos terapéuticos fueron minimos, siendo la tendencia a la
identificacion de una subclase de este tipo celular, las células dendriticas
plasmocitoides, que parecen secretar grandes cantidades de alfa-interferon y tienen la

capacidad de inducir a las células a producir incluso gamma-interferén o IL-42°.
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Aunque tedricamente es novedoso y atractivo, los ensayos clinicos en la actualidad
solo pueden dirigirse a medios de identificacion tumoral a través de la deteccion de

anticuerpos monoclonales. En la actualidad solo existen estudios en fase II.

De manera parecida ocurre con la terapia génica, que de momento se encuentra en un

punto de investigacion basica.

9.8.2 Angiogénesis
Un punto importante en el desarrollo de los procesos tumorales y en algunos
procesos no neoplédsicos, como la psoriasis o la retinopatia diabética, es la

angiogénesis, es decir la deformacion de vasos de los cuales se nutre el tumor.

Se ha estimado que desde los inicios del proceso tumoral es necesaria la induccién de
esta angiogénesis para el crecimiento de la neoplasia. Dicha angiogénesis se
encuentra controlada por una gran variedad de citoquinas y hormonas y factores
angiogénicos, como el factor vascular endotelial (VEGF), el factor de crecimiento

fibroblastico (FGF), la Interleukina 8 y el factor de necrosis tumoral (TNF).

Los CCR son tumoraciones generalmente muy vascularizadas por lo que los factores

antiangiogénicos podrian controlar el crecimiento de las mismas.

La talidomida, farmaco que dejé de utilizarse por sus efectos teratogénicos en el feto,
secundarios a su efecto antiangiogénico, estd siendo sometida a estudios preclinicos

experimentales en tumores mostrando resultados esperanzadores.

Sobre esta base, las ultimas investigaciones han sacado a la luz dos nuevos fairmacos
inhibidores de la angiogénesis y de administracion oral, el Sunitinib y el Sorafenib,
que han demostrado una mejoria de la supervivencia libre de progresion, tanto en
comparacion con placebo como con el alfa —interferén, incluso en pacientes donde

: , 240,241,242,243 244
otras terapias habian fracasado™ "=,

El tratamiento del CCR metastatico sigue siendo un reto. La terapia hormonal
produce un beneficio subjetivo usado como agente paliativo, la quimioterapia
tropieza con una neoplasia especialmente resistente, pero que presenta una respuesta
modesta aunque consistente a la inmunoterapia, habiendo sido el alfa-interferon el

agente de eleccion en el tratamiento. El nuevo desarrollo de los agentes inhibidores
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de la angiogénesis abre un camino de esperanza en el control de esta enfermedad en

la cual el pronodstico sigue siendo nefasto una vez que las metastasis han aparecido.
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10 FACTORES PRONOSTICOS

El incremento en la deteccion de CCR asintomaticos, hecho éste favorecido por el
desarrollo de las técnicas de diagndstico por la imagen, y que el tratamiento
verdaderamente eficaz de este tipo de neoplasias sea la cirugia radical en procesos

organo confinados, hacen que la determinacion de factores pronosticos capaces de

determinar el comportamiento tumoral sea de gran interés.

Existe un amplio nimero de factores pronosticos que se agrupan segin la
clasificacion propuesta en 1997 por la UICC y la AJCC (Tabla 17), en factores
prondsticos clinicos, o dependientes del paciente, factores pronodstico patoldgicos, o

dependientes de la tumoracion, y factores pronosticos derivados de la respuesta al

tratamiento.

Tabla 17: Clasificacion de la UICC y la AJCC de los factores prondsticos
del CCR
Enfermedad sintomatica o no Hipercalcemia
Pérdida de peso mayor del Elevacion de la fosfatasa
Factores 10% alcalina
clinicos VSG mayor de 30mm/h Elevacion de la ferritina sérica
Anemia ( hemoglobina<10 Elevacion de la proteina C-
g/dL en mujeres y <I12 en reactiva
hombres)
Margenes quirurgicos Actividad mitotica
Metastasis Invasion vascular microscopica
Factores T fmero Densidad microvascular
- localizacion
patologicos - resecable o no Ploidia
pTNM Marcadores de proliferacion
Graduacion nuclear de Oncowenes
Fuhrman g
Tipo histologico
Morfometria nuclear
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10.1 FACTORES CLINICOS

La edad, sexo, razay condicidon socioecondmica, no son factores influyentes en el

245

pronostico del CCR™™ de acuerdo con los estudios actuales revisados.

10.1.1 Tipo de presentacion
El nimero de CCR incidentales ha aumentado en las ultimas décadas por el
desarrollo y generalizacion de técnicas como la ecografia y la tomografia axial. El
diagnostico precoz previo a la aparicion de sintomatologia es un factor prondstico
independiente, y definitorio incluso para aquellos pacientes con igual estadio y grado
tumoral. Ademas de una forma general, los tumores sintomaticos suelen presentar un

mayor estadio y grado®*.

Un estudio realizado sobre 661 pacientes, a los cuales se les clasifico en tres grupos:
incidentales, triada sintomatica clésica (dolor en flanco, hematuria y masa palpable)
y sintomas generales (pérdida de peso, fiebre, astenia, anorexia), se pudo comprobar
que tras el tratamiento la media de supervivencia era de 117, 56 y 29 meses

respectivamente®*’.

10.1.2 Marcadores séricos
La elevacion de la VSG, de la proteina C-reactiva, haptoglobina, ferritina, alfa-
antitripsina se han correlacionado con la supervivencia aunque s6lo la VSG puede

ser tomada como factor independiente.

La alteracion de las cifras de hemoglobina (anemia), la trombocitosis, la alteracion
de los niveles séricos de la gamma-enolasa, la fosfatasa alcalina, el hierro, la
Interleukina 6, el CA 125, el CA 15.3, la eritropoyetina también se han relacionado

con un peor pronostico.

10.1.3 Enfermedades genéticas
Como se ha comentado en capitulos anteriores, los pacientes con la enfermedad de
Von-Hippel-Lindau, presentan una alteracion del brazo corto del cromosoma 3, lo
que les lleva a tener una incidencia de CCR mayor del 50% con respecto a la

., . . . 4 245
poblacion general y a presentar varias recurrencias a lo largo de su vida™.
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10.1.4 Hemodiadlisis
Los pacientes afectos de insuficiencia renal cronica y que poseen sus rifiones nativos,
tienden con el tiempo a una degeneracion quistica de los mismos y corren el riesgo
de desarrollar una neoplasia posteriormente, por lo que este tipo de pacientes deben

ser sometidos a controles periodicos.

10.2 FACTORES PATOLOGICOS

10.2.1 Estadio
Es el factor prondstico mas importante y el mas antiguo. Como hemos descrito en
apartados anteriores, existen dos tipos de sistema de estadificacion, el de Robson y el
TNM, los cuales, sobre todo el TNM, se han ido modificando en virtud del avance de

conocimientos en materia de prondstico y supervivencia.

A pesar de que el CCR presenta a veces comportamientos un tanto caprichosos, de
forma general, ambas clasificaciones son predictivas de supervivencia global y

cancer especifica.

Las neoplasias confinadas al parénquima renal tienen mejor prondstico que aquellas
que comprometen el tejido graso perirrenal, afectan a la vena renal o presentan
invasion de los ganglios linfaticos regionales, y estos a su vez tienen una mayor

supervivencia que los que presentan al diagndstico metastasis a distancia.

Asi la supervivencia a los 5 afnos en las publicaciones de los ultimos afios oscilan

entre:
e 90-100% para el estadio I.
e 75-95% para el estadio II.
e 60-70% para el estadio III.
e 15-30% para el estadio I'V.

Teniendo en cuenta que los resultados con respecto a las series historicas han

. . .. 248
mejorado gracias al aumento de los procesos incidentales™ .
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10.2.2 Grado nuclear
A pesar de que se han propuesto varios sistemas de graduacién, como también se ha
descrito en apartados anteriores, el mas utilizado es el de Fuhrman'>*. De acuerdo

con este sistema, la supervivencia a 5 afios es de:
e 65-76% en el grado 1.
e 30-70% en el grado 2.
e 20-50% en el grado 3.
e 10-35% en el grado 4.

El grado histologico es un importante factor prondstico y se correlaciona con el

riesgo de recurrencia local y metastasis.

El gran problema que presentan todos los sistemas de graduacién es que estan
sometidos a gran variabilidad interobservador y dificultades para su reproduccion, lo
que a veces se traduce en una disminucioén de su capacidad predictiva. A esto hay

que afiadir factores adicionales como son:

e Diferencias de fijacion del material, que pueden llevar a la desaparicion de

los nucleolos determinando una gradacion incorrecta.
e Falta de definicion del grado mayor de la preparacion.
e Heterogeneidad citogenética y morfoldgica de los carcinomas renales.

10.2.3 Tipo histologico
El desarrollo de los estudios genéticos ha permitido una mejor comprension de la

clasificacion histopatologica del CCR.

La variante clasica o CCR de células claras, es la mas frecuente presentando una

supervivencia en conjunto a los 5 afios de un 55-60%.

La variante de CCR de tubos colectores de Bellini, y el CCR medular son por el
contrario muy poco comunes pero con una extraordinaria agresividad y bajisima

supervivencia.

La variedad cromoéfoba tiene caracteristicas genéticas similares al oncocitoma y tiene

el mejor pronodstico siendo normalmente una tumoracion érgano confinada.

134



C. C. R. Modelo predictivo de progresién: INTRODUCCION

El CCR papilar presenta controversia, ya que a menudo se considera un pronostico
similar al de tipo convencional, sin embargo tiene tendencia a la multifocalidad sin

: :r 249
conocerse muy bien su repercusion .

La variante sarcomatoide no es realmente un tipo especifico de neoplasia sino un
fenotipo celular, representando el grado 4, pudiendo aparecer en todos los tipos de
neoplasias descritas anteriormente. Presenta un prondstico muy pobre, acabando con

la vida de los pacientes afectos en menos de un afo.

10.2.4 Invasion microvascular
Parece ser un importante factor de progresion y de desarrollo de metastasis a

distancia®”.

En las series estudiadas, los pacientes que presentaban invasion microvascular en el
momento de la nefrectomia, y siendo la enfermedad organo confinada, la

supervivencia disminuia de un 89 a un 59%.

Estos pacientes son buenos candidatos para tratamientos complementarios de una

forma precoz.

No obstante se han detectado dos tipos de invasiones, la verdadera, en la cual el
tumor crece dentro de la luz vascular y la pseudo invasion, en la que lo hace por

debajo del endotelio®'*>%.

10.2.5 Marcadores biomoleculares
Hoy en dia han sido muchos los marcadores moleculares que se han estudiado en un
intento de contar con herramientas eficaces para establecer un prondstico y una
supervivencia. Sin embargo bien por la complejidad de las técnicas requeridas
necesarias para su determinacion, pero fundamentalmente por no ser claramente
definitorios, no se han incorporado a la practica uroldgica habitual. A continuacién

se describen someramente algunos de ellos:

e Ploidia: los tumores con una dotacién cromosdémica normal (diploides),
parecen tener mejor prondstico que aquellos que tienen una dotacidon
cromosdmica anormal, por exceso o defecto (aneuploides), sin embargo
existe controversia a la hora de considerarlo como factor pronostico de una

manera aislada®>>.
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Regiones organizadoras nucleares: Son porciones de ADN que codifican
ARN ribosoémico y que se detectan con tincion de plata (AgNOR). El numero
y distribucion de las areas AgNOR se correlaciona con la fraccion de
crecimiento de una poblacion celular. En el CCR clasico un bajo contaje de
estas areas se correlaciona en los estadios I y II con altas supervivencias, y en

el estadio III con largos periodos libres de enfermedad®*.

PCNA Y Ki67 (MIB-1): Ambos son marcadores reproliferacion celular
activa. Sus niveles se correlacionan con el grado en el CCR convencional, y
con la supervivencia complementando la informacién del estadio. Identifican
también los casos de enfermedad localizada que tienden a la recurrencia y
aquellos en los que se puede esperar larga supervivencia a pesar de ser

o o 2 2
enfermedad diseminada®>2%¢.

Angiogénesis: El crecimiento de los procesos neoplasicos necesita de un
soporte vascular neoformado por lo que el estudio de los factores que
influyen en la angiogénesis podrian determinar la agresividad tumoral. La
densidad microvascular y el factor de crecimiento de endotelio vascular han
sido estudiados con ese fin pero no han demostrado ser factores prondsticos

. . 2
independientes™”.

Morfometria nuclear: La utilizacion de sistemas de imagen computadorizada
ha sido ideada para suprimir los factores de subjetividad en el diagnostico
histopatologico. Se basa en la hipotesis de que un nucleo grande es indicativo
de un contenido anormal de ADN que podria correlacionarse con el estadio y

el grado®’.

Oncogenes: p53 es un gen supresor localizado en el brazo corto del
cromosoma 17 e implicado en el sistema de reparacion del ADN. Su
mutacion induce una sobreexpresion, ya que las mutaciones tienen una vida
media mas larga que el gen nativo. En el caso del CCR parece no tener

significacion pronostica®®.

El oncogen Bcl-2 sintetiza una proteina de membrana inhibidora de la

apoptosis celular. Su sobreexpresion provoca una supervivencia prolongada
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de las células asociandose con la proliferacion tumoral. Los estudios no han

- - 258
revelado correlaciones importantes con el CCR™™.

La oncoproteina p21 es un producto del oncogen ras que regula la fase de
reposo en el ciclo celular y estd presente en grandes niveles en los tibulos

renales, pero no parece relacionarse con el desarrollo de neoplasias renales.

La mdm-2 (oncoproteina murina) interfiere conjuntamente con la p21 en la

funcion de la p53%°.

Los oncogenes c-myc, c-fos y ras no parecen jugar un papel significativo en

: 2
las neoplasias renales™".

Factores de crecimiento: El receptor del factor de crecimiento epidermoide y

el factor trasformador de crecimiento se asocian al grado tumoral®*®.

Moléculas de adhesion y proteasa CD44: Las moléculas de adhesion tienen
un papel en el proceso de carcinogénesis. La expresion de CD44 parece

. ., fo: . 259
aportar informacion prondstica en algunas series™ .

Activador de la plasminégeno uroquinasa: La invasion metastdsica requiere
proteolisis localizada que parece estar mediada por esta proteina. Niveles
titulares elevados de la misma se asocian con afectacion de tejidos

. r : 2
perirrenales y desarrollo de metéstasis™’.

Citogenética: Como se ha descrito en el apartado anatomopatologico, las
diferentes variedades del CCR presentan a su vez alteraciones genéticas en
forma de delecciones o translocaciones, sin embargo el papel pronostico de

estas alteraciones genéticas no esta todavia claro.
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HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS
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11 HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS

11.1 HIPOTESIS DE TRABAJO:

Es posible generar un modelo prondstico de supervivencia libre de progresion a partir
de factores clinicos y patologicos en el carcinoma de células renales sometido a

tratamiento quirargico de intencion curativa, de utilidad en la practica clinica.

11.2 OBJETIVO PRINCIPAL:

@ Identificar variables prondsticas, clinicas y patologicas, en la progresion
tumoral tras tratamiento quirdrgico con intencion curativa en
carcinoma de células renales en cualquiera de sus variedades

anatomopatologicas.

11.3 OBJETIVOS SECUNDARIOS:

@ Describir las caracteristicas generales de nuestra poblacion de pacientes
sometidos a tratamiento quirurgico de intencion curativa por carcinoma de

células renales.

@ Generar un nomograma de progresion, que resulte de utilidad en la practica

clinica habitual.

@ Establecer puntos de corte en las predicciones del nomograma, que

optimicen su utilidad predictiva de progresion en la practica clinica.

@ Identificar pacientes subsidiarios de seguimiento posquirurgico mas estricto,
o candidatos a tratamientos adyuvantes tras el mismo, por presentar especial

riesgo de progresion.
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MATERIAL Y METODOS
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12 DESARROLLQO DEL ESTUDIO

Para la realizacion de esta tesis, hemos llevado a cabo un analisis retrospectivo de
los pacientes intervenidos en el Hospital Universitario “Miguel Servet” de
Zaragoza, afectos de un CCR en cualquiera de sus variantes anatomopatologicas.

Se ha intentado recoger el mayor numero posible de enfermos intervenidos entre

1985 y diciembre de 2004.

12.1 OBTENCION DE DATOS
Los libros de recogida de los procesos quirurgicos, las bases de datos de anatomia

patologica, asi como la labor diaria de revision periddica de pacientes en consulta, han
sido las fuentes de las que nos hemos valido para identificar al mayor nimero posible de
pacientes.

Estos pacientes se han seguido en su historia evolutiva, recogiendo los datos hasta el
momento en el que ha finalizado el periodo de estudio, o bien se ha perdido su
seguimiento, ya sea por fallecimiento o por no acudir méas a revisiones en nuestras
consultas, o bien se ha producido el evento motivo de esta tesis, que es la progresion de
la enfermedad tras la cirugia con intencidn curativa, ya sea en forma de recidiva local a
nivel de fosa lumbar y cadenas ganglionares afines, o en forma de extension a distancia

en forma de metastasis o de afectacion de la unidad renal contralateral.

12.2 DESCRIPCION DE LAS VARIABLES ESTUDIADAS
De cada uno de los pacientes incluidos en el estudio, las variables que se han recogido

para su posterior estudio son las siguientes:

12.2.1 Variables demogrdficas
+Distribucion de los pacientes segun su sexo.
+Distribucion de los pacientes segun su edad

e En primer lugar en 4 categorias:
= Hasta 50 afios
* de 50 a 60 afios
= de 60 a 70 afios

* mayores de 70 afios
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e Posteriormente, en el analisis estadistico como variable dicotdmica con punto
de corte en 55 afios.
+Diferenciacion entre pacientes con/sin habito tabadquico en el momento del
diagndstico.
+Presencia de enfermedades asociadas en el momento del diagnostico (esta variable,
por su heterogeneidad y poca representacion no ha sido investigada con fines
pronosticos)
12.2.2 Manifestaciones clinicas
Recogiendo la incidencia de diagndsticos:
+Incidentales.
+Por presencia de dolor lumbar.
+Por presencia de hematuria.
+Por presencia de masa lumbar palpable.
+Por presencia de sindrome de Stauffer.
+Por presencia de varicocele.
+Por presencia de sindrome constitucional.
+Por combinacion de los anteriores, con /sin sindrome febril asociado (ninglin paciente
presento fiebre como nico sintoma, pero si en combinacion con otros)
12.2.3 Pruebas diagnosticas realizadas

Se ha determinado a qué pacientes se les ha realizado en el proceso de diagndstico
tumoral:

+Radiografia simple de via urinaria.
+Urografia intravenosa de eliminacion.
+Tomografia axial computerizada.
+Resonancia nuclear magnética.
+Otras pruebas diagnodsticas como son:

e Biopsia preoperatoria.

e Biopsia peroperatoria.

e Arteriografia.

e (Gammagrafia Osea.
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Asi mismo, se han recogido los pardmetros analiticos de interés en el estudio, como
son:
+Funcion renal previa a la cirugia, mediante la determinacion de la creatinina sérica
medida en mg/dL.
+Nivel de hematocrito y hemoglobina sanguinea previo a la cirugia, en porcentaje y en
g/dL respectivamente.
+ Valor sanguineo de la velocidad de sedimentacion globular, expresada en mm/h.
+Caracteristicas del sedimento urinario previo al tratamiento, clasificandolo en:
e normal
e alterado, cuando este mostraba la existencia de hematies (hematuria), leucocitos
(leucocituira), bacterias (bacteriuria), o agregados proteinicos (proteinuria,
presencia de cilindros).
e recogiendo la incidencia de cada una de las situaciones.
+También se ha recogido, de forma diferenciada para ambos sexos, la existencia de

otros procesos neoplasicos previos y/o concomitantes al diagnodstico del CCR.

12.2.4 Diagnéostico clinico final

En este apartado se han recogido las caracteristicas tumorales al diagnostico de:

+Tamafio tumoral:
e Inicialmente en cuatro categorias:
= <4cm.
= 4-7cm.
= >7-10cm.
= >]10cm.
e Posteriormente, en el analisis estadistico y génesis del modelo, como variable
dicotémica con punto de corte en 6,5 cm.
+Tipo de patron morfoldgico tumoral predominante en cuatro categorias:
e Tumoracion solida.
e Tumoracién quistica.
e Tumoracidn necrética.
e Tumoracién mixta.

+Numero de pacientes monorrenos al diagnostico.
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+Unidad renal afectada por el CCR (referida en todo el estudio como localizacion

tumoral):

Rifi6n derecho.
Rifion izquierdo.

Afectacion bilateral.

+Situacion de la tumoracién en la unidad renal afectada, en cuatro categorias:

Polo superior.
Polo inferior.
Mesorrenal.

Gran masa.

+Tipo de afectacion en tres categorias:

Tumoracion Unica: un Unico tumor en una unica unidad renal.
Tumoracion multiple: varias tumoraciones en una Unica unidad renal.

Tumoracion bilateral: una tumoracion en cada unidad renal.

12.2.5 Tratamiento quirurgico realizado

Se ha recogido para cada uno de los pacientes tratados:

+Tipo de tratamiento realizado en cinco categorias:

Nefrectomia radical.
Nefrectomia radical bilateral.
Nefrectomia radical izquierda y conservadora derecha.
Nefrectomia conservadora electiva, recogiendo:
* Jos tamafos tumorales que llevaron a la indicacion.
= el tipo de clampaje realizado: arterial, arterio — venoso, sin clampaje.
Nefrectomia conservadora imperativa.
* los motivos de la indicacion.

= el tipo de clampaje realizado: arterial, arterio — venoso, sin clampaje.

+Via de abordaje utilizada para la cirugia, en cinco categorias:

Lumbotomia.
Subcostal anterior.

Subcostal bilateral.
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e Toracofrenolaparotomia.
e Laparoscopia.
+Exéresis/conservacion de la glandula suprarrenal.
+Necesidad de transfusion sanguinea durante la cirugia o durante el ingreso, y volumen
transfundido, en niimero de unidades transfundidas:
+Cuantificacion y descripcion de las complicaciones postoperatorias acaecidas.

+Cuantificacion de cirugias realizadas conjuntamente a la cirugia de exéresis tumoral.

12.2.6 Variables anatomopatologicas

Del estudio patologico de la pieza quirtrgica, se han recogido las siguientes variables:

+Tipo celular segun la clasificacion de 1997 y sus refrendas posteriores121°122°123, en
cuatro categorias (nuestra serie no cuenta con ningin caso de tumor de tubos
colectores de Bellini)(7abla 14):
e CCR de células claras o CCR convencional.
e CCR papilar o cromofilo.
e CCR croméfobo.
e CCR sarcomatoide.
+(Grado histopatologico de Fuhrman, segin cuatro categorias (nuestra serie no cuenta

con ningun caso de tumor de grado 4)(Tabla 15):

e QGrado 1.
e QGrado 2.
e (Qrado 3.

e (Grado no determinado (ND)
+Clasificacion segin el TNM de 2002 (Gnicamente el valor de la “T”")(Tabla 13)
+Invasion vascular macroscopica en dos categorias (nuestra serie no cuenta con ningun
caso de tumor con afectacion de la vena cava):
e No afectacion de la vena renal.
e Afectacion de la vena renal.
+Invasion/ no afectacion microscopica de la capsula renal.
+Invasion/ no afectacion vascular microscopica.
+Invasion/ no afectacion linfatica microscopica.

+Invasion/ no afectacion microscépica de la via urinaria.
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+Invasion/ no afectacion de la glandula suprarrenal.

+Presencia/ ausencia de necrosis tumoral microscopica.

12.2.7 Seguimiento y progresion
Para cada uno de los pacientes incluidos en el estudio se ha recogido:
+El tiempo de seguimiento en afios de la totalidad de los pacientes.
+La existencia o no de progresion tumoral tras el tratamiento quirtrgico, entendiendo
por progresion:
e Recidiva tumoral a nivel local.
e Metastasis a distancia.
e Afectacion del rindn contralateral.
e Combinaciones de las anteriores.
+El tiempo hasta la progresion, en afos, de los pacientes que han progresado.

+El tiempo de seguimiento en los pacientes que no han sufrido progresion.

12.3 RECOGIDA DE LOS DATOS
La recogida de datos de los pacientes para llevar a cabo el estudio necesario para la

elaboracion de esta tesis, ha sido posible gracias al disefio de una base de datos realizada

con el programa informatico FileMaker Pro ® 6.0.

——

Datos 12 cf| 22, 39la%y 5] 6%y 7 10°y 11

Demograficos]

122y 13{14°%y 154j16°y 17 -
Tratamienta-

Nuamero de H* |[Nimero.de H:. BUSCAR

Apellido 1° [APELLIDO 1° |

SEXO
Apellido 2° [APELLIDQ 2° | .
Nombre [NOMBRE | oM

Fecha de Nacimiento m

Presentacion 1: Datos demograficos
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Como podemos ver, la Presentacion 1, hace referencia a cuatro campos de filiacion del

paciente a través de su nombre y
apellidos, nimero de historia, sexo y
fecha de nacimiento, permitiendo asi
una réapida identificacioén del caso, asi
como evitando posibles confusiones o

duplicaciones de los mismos.

La recogida de datos continua con la
Presentacion 2, en la que se obtienen
datos clinicos del paciente, asi como la
sintomatologia presentada y
enfermedades concomitantes. También
se recogen las pruebas diagnosticas.
En el caso de que alguna de ellas se
encontrara alterada se recoge en la
base la descripcion de dicha alteracion.
En esta presentacion se reflejan
también pardmetros bioquimicos, y

hematologicos.

Presentacion 2: Primera Consulta

La presentaciéon se continua con los
datos referentes a las caracteristicas
tumorales, como son el nuamero,
tamano, localizacion, caracteristicas y
situacién tumoral, o la presencia de
metastasis al diagnodstico, afectacion

macroscopica o de la via urinaria.

PENEREGONSUBE  rrcha 1 consuLTA [ECHA 1° CONSUL)
MOTIVO [ JINCIDENTALO M []S.DE WONDERLIC}
DECONSULTA [ HEMATURIA [CJMASA LUMBAR PALPABLI
] DOLOR LUMBAR  [JALTERACIONES ENDOCRINA
[]S.CONSTITUCIONAI [J VARICOCELE
HABITO TABAQUICO
ENFERMEDADES PREVIAS
ENFERMEDADES PREVIAS Os1 ODESCONOCIDC
] CARDIOPATIA DEFINR OTRAS ONo
] EPOC
O DIABETES DEFINIR OTRAS . MONORRENO)
] HTA O NO
[J OTRAS O ANATOMICC
O FUNCIONAL

PRUEBAS REALIZADAS

RXABDOMEN [RX TORAX

DESCRIPCION DE LA PRUEBA ALTERADA

RXTORAX |[RX ABDOMEN |
ECO [ECO
uv (UIV
TAC |TAC
ARTERIOGRAFAARTERIO GRAF
RNM [RNM
BX PERCUTANEABX
BX OPERATORIABX
RASTREO OSEO [RASTREO OSEQ
TAC CRANEAL |TAC CRANEAL

[ESCRIPCION.DE. LA PRUEBA ALTERA

HEMATOCRITO [HE_| % HEMOGLOBINA PLASMATICA [HEM] mg/di  vsG [VSG]

CREATININA PLASMATICA [VALOR | mg/dl

TRANSAMINASAS GOTAST [@

FOSFATASA ALCALINA [FOSFATA]

SEDIMENTO URINARIO

GPTALT [grrarr] me/d! O NORMAL
O ALTERADC
TUMORES PREVIOS [ JHEMATURI/
CINO DEFINIR T™M ] LEUCOCITURIA
BACTERIURIA
% RENALES e % CILINDROS
OTROS

TUMORES CONCOMITANTES AL DIAGNOSTICO

DEFINIR TM CON.

METASTASIS AL DIAGNOSTICO

[INO

DEEFINIR TM.CON.

] PULMONARES

CJOTRAS

] GANGLIOS A DISTANCIA

DEFINIR MX

] HEPATICAS

[JOSEAS

] CEREBRALES

] SUPRARRENALE

CARACTESISTICAS TUMORALES

TAMANO TUMORAL[ANQ. TUM| em.

DEFINIR EN CASO DE
BILATERALIDAD, N, TAMNO,LOC,SIT.

EN.CASO.DE BILATERALIDAD,N, TAM.

[ CAVA SUPRADIAFRAGMATIC

NUMERO NUMERO ]
LOCALIZACION TOCALIZACION
SITUACION [ SITUACION |
AFECTACION VASCULAR
T CARACTERISTICAS MACROSCOPICAS
5] VENA RENAI [TERISTICAS MACROSC

[] CAVA INFRADIAFRAGMATIC AFECTA. GANGLIONARMACROS. O SI_O NO

AFECTA. VIA URINARIA [O ST O NO

bilateral, vascular, afectacion

ganglionar
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En la Presentacion 3, se recogen todos los datos referentes al resultado
anatomopatoldgico del estudio de la pieza tumoral, como son el tipo celular, grado
histologico, estadificacion segun la clasificacion TNM de 2002, asi como la existencia o
no de afectacion suprarrenal, invasion vascular o linfatica microscopica, necrosis

tumoral y el tamafio de la pieza.

TIPO CELULAR | TIPO CELULAR |
GRADO TUMORAL

INVASION cApsuLA [O ST ONO LIND BESZALA U (S 100)
N

INVASION SUPRARRENAL|O SI O NO O CONSERVADA
| N T
NECROSIS TUMORAL [(OSI ONO

INVASION VASCULAR MICRO [ONO_Osl_| TAMANO TUMORAL AP [TAMA] cm
INVASION LINFATICAMICRO |[ONO O sl

Presentacion 3: Anatomia Patologica

La siguiente presentacion de la base de datos es la que hace referencia al tratamiento
aplicado y caracteristicas del mismo.

A lo largo de las presentaciones de la base de datos se recogen asi mismo la fecha de
realizacion de cada una de las actividades, (primera visita, cirugia, inicio y fin de
tratamientos complementarios, fechas de revisiones...) que permiten realizar un

seguimiento en el tiempo del proceso en estudio.
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INICIO TRATAMIENTO [ICIO TRATAMIEN 'BUSCAR

TIPO DE TRATAMIENTO

O CIRUGIA TIPO DECIRUGIA | TIPO DE CIRUGIA __|
O ABSTENCIO! VIA DE ACCESO VIA DE ACCESO

O EMBOLIZACION
SUPRARRENALECTOMIA OsI ONO

TRANSFUSION |O SI O NO UNIDADES
COMPLICACIONES POSOPERATORIAS |[O SI O NO

PO TIPO.

CIRUGIA CONSERVADORA

TIEMPO DE ISQUEMIA |! min.

CLAMPAJE | CLAMPAJE
FECHA DEALTA |.__FECHA DEALTA

TRATAMIENTO ADYUVANTE

8 210 TIPO DE TTO. ADYU. | ]INMUNOTERAPL
[ IRTP
[ JRTP SOBRE METASTASI

INICIO TTOADYY  [INICIO TTO ADY]
FINALIZACION TT0 ADYU  ALIZACION 110 ]

Presentacion 4: Tratamiento aplicado

La recogida de datos se continia con una serie de presentaciones en las que se repiten
los mismos campos, y que no son otra cosa que los datos obtenidos en cada una de las
consultas de seguimiento del paciente.

Vemos como ejemplo una de ellas la Presentacion 5.

En ellas se recogen:
- el estado de la funcion renal

- pruebas diagndsticas de imagen para descartar progresion tumoral

- clinica presentada por el paciente
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| 1° CONSULTA POSOPERATORIA | FECHA DE CONSULTA @ BUSCAR

CREATININA )R.CH mg/di  FOSF, ALCALINA [LINA1] CLINICA
ECO e ] ASINTOMATICC

OBSERVACIONES
RX ABDOMEN 1 m ] PERDIDA DE PES(
 OBSERVACIONES
RX TORAX __RX TORAX1 | [1 ANOREXIA
UIV 1 [] DOLOR OSEO
uv [0 HEMATURIA
'AC_ ABDOMINA
TAC ABDOMINAL I:, OTROS
RASTREO OsE0 RASTREO OSEO
[TAC CRANEAL |
TAC CRANEAL  |TAC CRANEAL
SERIE OSEA SERIE OSEA

DESCRIPCION PRUEBA ALTERADA

DESCRIPCION. PRUEBAALTERADA......cooo

Presentacion 5: Primera consulta postoperatoria

La base de datos se finaliza, con la presentacion en la cual se recogen todos los datos
referentes a la existencia o no de recidiva o de progresion tumoral, asi como la actitud
tomada ante la misma y datos de supervivencia del paciente. Todo esto lo podemos

apreciar en la Presentacion 6, en la pagina siguiente.
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RECIDIVA LOCAL |O SI_ONO | FECHA RECIDIVA LOCAL

[ 1 MASA FOSA LUMBAR
] GANGLIOS REGIONALES
] RECDIVA EN RINON CON CIRUGIA CONSERVADORA PREVIA

OBSERVACIONES

OBSERVACIONES R L,

EXTENSION A DISTANCIA [O ST O NO | FECHA EXT. A DISTANCIA

CIMTX GANGLIONAR A DISTANCIA OBSERVACIONES
1 MTX OSEAS

] MTX SUPRARRENALES OBSERVACIONES ED
] MTX PULMONARES
[ ] MTX CEREBRALES
] MTX HEPATICAS

] OTRAS

AFECTACION RINON CONTRALATERAL FECHA [LACION RION CON.

EXTIRPE TUMORAL | EXTIRPE TUMORAL |

TAMANO TUMORAL |[Q.JTUM cm

TRATAMIENTO APLICADO

[JNINGUNO

0] CIRUGIA FECHA INICIO TTO  [EECHA INICIO TT0 ]
[J CIRUGIA + INMUNOTERAPIA FECHA FIN TTO  [_EECHA FIN TTO_]
] INMUNOTERAPIA

[JRTP SOBRE MTX

[J CIRUGIA SOBRE MTX OBSERVACIONES

OBSERVACIONES. T A

ExiTUs |OSsI_ONo FECHA EXITUS |_EECHA EXITUS |

FECHA ULTIMA CONSULTA [HA ULTIMA CONY

Presentacion 6 : Progresion
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12.4 POBLACION A ESTUDIO: PERDIDAS Y EXCLUSIONES
La recogida de datos abarca un periodo de casi dos décadas, a lo largo de las cuales se

han producido modificaciones hospitalarias, de los archivos, pérdidas de seguimiento
de pacientes, fallecimientos etc., que han dificultado la obtencion de los datos
necesarios para el estudio.

De los primeros afios estudiados no se tiene constancia contrastable de muchos de los
pacientes tratados, y en los afios posteriores el nimero de cirugias realizadas es
paulatinamente mayor, se tiene conocimiento de mas enfermos y la pérdida de datos de

enfermos es menor.

Asi, de una poblacion con un tamaiio inicial de 389 pacientes afectos y tratados por
un CCR, se han perdido para el estudio 83 pacientes por imposibilidad para la
recuperacion de las historias clinicas. Logicamente, la pérdida de pacientes por este
motivo es inversamente proporcional al afio de su intervencion. Asi en los tltimos cinco

anos solo se han perdido cuatro enfermos por este motivo.

Por otra parte, ha sido necesario, en aras del fin ultimo perseguido en esta tesis,
desestimar a una serie de pacientes por no cumplir las caracteristicas necesarias para

contribuir al estudio.

Por este motivo, 3 pacientes se han desestimado por haber sido atendidos en
nuestro hospital ante la progresion de una neoplasia renal tratada previamente en
otro medio, no disponiendo de los datos iniciales de la misma, o bien por presentar
un proceso neoplasico sincronico que hace imposible determinar con exactitud a

cual de los dos procesos se debe la progresion.

El fin de nuestro estudio es identificar aquellas factores de riesgo, que nos permitan

predecir, tras el tratamiento quirurgico con fines curativos, la progresion de la

enfermedad yva sea a nivel local sobre el lecho quirurgico vy cadenas ganglionares

afines, como en forma de metdstasis a distancia, en pacientes sin signos evidentes de

diseminacion de la enfermedad antes de la cirugia, sin sospecha de enfermedad

residual tras el tratamiento.
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Por este motivo hemos de renunciar a todos los pacientes con tratamiento
adyuvante o terapéutico tras cirugia en forma de inmunoterapia, para evitar la
influencia del potencial efecto terapéutico de este tratamiento en la aparicion de la
recidiva tumoral.

Esto nos obliga a prescindir de todos los pacientes con ganglios positivos tras la
cirugia, los cuales serian subsidiarios a tratamiento inmunoterapico adyuvante, como
asi ha sido en la mayoria de los casos, salvo que el contexto general del paciente lo
contraindicara, y a prescindir también de los pacientes con ganglios persistentes en
lecho quirargico por imposibilidad de exéresis quirtrgica, los cuales han sido

subsidiarios de tratamiento inmunoterapico con fines no adyuvantes, sino terapéuticos.

Esta medida ha arrastrado como efecto colateral el tener que prescindir en la tesis,
de la variable “N” (afectacion ganglionar en el sistema de estadificacion TNM),

como posible variable prondstica.

En el caso de los pacientes con ganglios positivos persistentes en el lecho
quirurgico, la eliminacion como casos utiles ha sido necesaria por un segundo
motivo: la presencia de enfermedad residual tras el tratamiento quirurgico, y el no
disponer de un hipotético momento “libre de enfermedad”, constituye de igual
manera un elemento distorsionante a la hora de poder predecir progresion del proceso,

ya que no existe una remision completa de la enfermedad.

De la misma manera hemos tenido que renunciar a todos aquellos pacientes que
presentaban enfermedad diseminada en el momento del tratamiento por idénticas
razones a las anteriormente descritas. Por este motivo a lo largo de la tesis el factor “M”
(metastasis a distancia en el sistema de estadificacion TNM), tampoco se contempla

como factor predictivo de progresion de enfermedad tras tratamiento quirtirgico.
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Tras esta aclaracion sobre criterios de inclusion/exclusion de pacientes, de un total

de 306 pacientes de los cuales disponemos de informacion, han sido excluidos 32:

+3 por presentar una neoplasia en la unidad renal contralateral, intervenida

previamente en otro centro, sin disponer de datos de la misma.

+16 por haber precisado tratamiento inmunoterapico, ya sea adyuvante a la cirugia, o
con fines terapéuticos, de los cuales:
e 3 pacientes eran estadio T3b.
e 2 pacientes eran N1.
e 1 pacientes eran N1 MI1.
e 1 paciente era N2.
e 2 pacientes eran N2 M1.
e 7eran M1.

+4 pacientes han sido desestimados por ser NI, no recibiendo tratamiento

inmunoterapico por su contexto general.

+2 pacientes presentaban un estadio N2 MI1, desestimdndose tratamiento

complementario por el contexto general o lo avanzado del proceso.
+7 pacientes presentaban diseminacion a distancia sin aparente afectacion ganglionar
en los cuales se desestimo tratamiento inmunoterapico por la afectacion metastasica

multiple.

Por lo que el numero final de pacientes validos para nuestro estudio es de 274.

De un forma gréfica se puede ver la distribucion de pacientes incluidos, y excluidos, asi

como aquellos casos en los que no ha sido posible recuperar la informacion, en el

Grafico 1.
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Grafico 1: Poblacion inicial, pacientes perdidos o excluidos y pacientes incluidos

finalmente en el estudio.
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12.5 METODOS DE DESCRIPCION Y ANALIS DE LA SERIE
Una vez que todos los datos disponibles se han introducido en la base de datos descrita,

se realiza una exportacion de los mismos a la base de datos del programa estadistico

elegido para el andlisis. En este caso se ha utilizado el SPSS versiéon 13.0.

La exportacion de los datos a esta base permite:

+por supuesto, y fundamentalmente, realizar el estudio estadistico de los datos, tanto
desde el punto de vista de la estadistica descriptiva como la analitica.

+pero también, y como paso previo, permite identificar posibles errores tipograficos
acaecidos durante la recogida de datos, reordenar y organizar las variables segun
convenga para su estudio y depurar aquellas variables que no resulten de interés para

el fin altimo del estudio.

Copia PARA TRABAJAR sav - SPSS Data Editor mEE
Fle Edit View Data Trensfom Analyze Graphs Lliities Window Help
SRR =)
|30 : Fecha_Nacimiento | 01.05.1941
GPT_ALT_| Hematocrit| Sexo |Hemoglobin|Grado_|Invasid| Invasion_Suprarrenal Invasion_U Invasion_Vascular_Micro | Localizacion_al_diagn | Metastasis_ - |
al_diagndst{o_al_diagnd a_Plasmatif Tumor| n_Cap infatica_M| dstico
co stico ca al diagn al sula icro
1 20,00 48.00 [Mujer 15,50|G2 NO NO NO NO RINOM IZQUIERDO  |NO
2 11.00 4530 (Mujer 16.30|G2 NO CONSERVADA NO NO RINOMN DERECHD NO [
2 16.00 45.20 (Mujer 14,60 |G1 NO NO NO NO RINOM IZQUIERDO  [NO
4 . - |Mujer _|ND Sl NO RINOM IZQUIERDO ~ |MO
5] 23,00 41,30 [Mujer 14,70|G2 Sl CONSERVADA NO NO RINOMN DERECHO NO
6 . 40,00 [Vardn 13.40|G2 Sl NO Sl Sl RINOM IZQUIERDO  |NO
i 19,00 36,40 |Vardn 12,80|G2 NO NO NO NO RINOMN DERECHO NO
8 . -|Vardn .|G3 Sl NO NO NO RINOM IZQUIERDO  |NO
H 14.00 40.70 (Vardn 13,50|G2 NO NGO NO NO RINOM [ZQUIERDO  [NO
10 . 37.80|Vardn 11,30|G2 NO NO NO NO RINOM IZQUIERDO  |[NO
ikl 17.00 47.40 (Vardn 16.20|G2 NO NO NO NO RINOM DERECHD NO
12 17.00 44 20 (Vardn 15,20|G2 NO NO NO NO RINOM DERECHO NO
13 17.00 36,60 |Vardn 11,50|G2 NO NO NO NO RINOMN DERECHO NO
14 257,00 47,70 (Vardn 16,00|G2 NO NO NO NO RINOM IZQUIERDO  |MO
15 18.00 44.80 (Vardn 14,70|G2 NO NO NO NO RINOM IZQUIERDO  |NO
18 8.00 43.10 [Mujer 13,70|G2 NO CONSERVADA NO NO RINOM DERECHOD NO
17 12.00 41,70 (Mujer 13.60|G2 NO NGO NO NO RINOMN DERECHD NO
18 16.00 33.80 | Mujer 11,10|G2 NO NO NO NO RINOMN DERECHD NO
19 21,00 43,00 [Mujer 13,60|G2 NO NO NO NO RINON DERECHO NO
20 169,00 40,50 [Mujer 13,00|G2 NO NO NO NO RINOM IZQUIERDO  |MNO
21 . 40,10 (Vardn 13,90|G2 NO NO NO NO RINOM IZQUIERDO  |NO
22 28,00 42,00 (Vardn 14,40|G1 Sl NO NO NO RINOMN DERECHO NO
23 . 47.10 (Vardn 16,30|G3 NO NO NO NO RINOM DERECHD NO
24 . 38,50 |Mujer 12,60|G2 NO NGO NO NO RINOMN DERECHD NO
25 6.00 39.60 |Vardn 13.40|G2 Sl NO NO NO RINOM IZQUIERDO  |[NO
26 16.00 41.40 [Mujer 13.90|G1 Sl NO NO NO RINOM IZQUIERDO  [NO
27 21,00 43.70 Mujer 14.40|G2 Sl CONSERVADA NO sl RINOM DERECHO NO
28 35,00 49,00 (Vardn 16,10|G2 NO NO NO NO RINOM IZQUIERDO  |MNO
29 12,00 42,30 [Mujer 13,90 (ND NO CONSERVADA NO NO RINOMN DERECHO NO
30 46.00 46.10 [Vardn 15.80/G2 Sl NO NO NO RINOM DERECHO NO -
4| ¥ [% Data View £ varsbeview / B EN] 1
[SPSS Processor is ready (| [ [ [
&/ inicio| || ] Copia PARA TRABAJ.___| ] TEXTO DE LATESIS M| [x] Tess | % FieMaker Pro |B|% [« 74

Presentacion 7: Imagen de la base de datos del programa estadistico SPSS 13.0
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El programa estadistico SPSS 13.0, dispone de una funcion de “sintaxis”, que permite
guardar todos los comandos de las operaciones realizadas con el mismo. De esta
manera, en el caso de que se afiadan o supriman casos del estudio, el programa,
automatica e instantaneamente permite realizar nuevamente la totalidad de los célculos

facilitando extraordinariamente la tarea.

En la Presentacion 8, puede verse la imagen de la citada funcion.

EIES
File Edit Wiew Data Transform Analyze Graphs  Ulilties ‘Window Help
EEEE IR E s )
[1:Ne_He |4950
Ne_H® Fecha_MNacimiento Enfermedades_Pravias Otras_enfermedades B
1] 4950 LRNALEI ¢, sintasis descriptiva - SPSS Syntax Editor I [ 3 |
2| 14132 17.01.1352 Fle Edit View Data Transfom Analyze Graphs LUtities Run Window Help
3| 21922 24.07.193 = = =
4| 52182 zos 193 =|HIS] =] o] Bl=|k| &l | @]zl 2] |
5| 62955 11.10.1945 || FREQUENCIES =lfios
8| 78523 05.06.1940 VARIABLES=edad cat
7| 122642 11.04.1935 {STATISTICS=STDDEV MINIMUM MAXIMUM MEAM MEDIAM
8| 191251 19.07.1938 o
R FREQUEMNCIES
9] 206633 03.09.1348 || yARIABLES=Edad_afios
10| 215076 11.11.1944 {STATISTICS=STDDEYV MINIMUM MAXIMUM MEAM MEDIAM
11| 215433 26.10.1925 /ORDER= ANALYSIS .
12| 219162 06.03.1950 Cﬁggf;gﬂﬁ,b_t Tabdauico BY S
=Hahito_Tabaquico exo
| 278616 JLAHES {FORMAT= AVALUE TABLES
14| 234299 24.05.1935 JCELLS= COUNT
15| 245938 17.07.1944 /COUNT ROUND CELL . MISION
16| 273834 27.01.1945|| CROSSTABS
17| 282278 08.02.1945 (TABLES=Sexo BY Habito_Tabaquico
18| 326186 2505 1920(| [FORMATZ FVILUE TABLES
18] 437091 10.07.1956 JCELLS= COUNT
20| 440669 29.10.1937 {COUNT ROUND CELL .
21| 441492 24.05.1974 || CROSSTABS
27| 474284 06.10.1929 {TABLES=Motivo_de_consulta BY tamafio_ap_agrupado Tamafio_Tumoral _AP ONES
23| 479436 04 04 1943 {FORMAT= AVALUE TABLES
(STATISTIC=CHISQ
24| 482121 18.03.1962 JCELLS= COUNT
25| 491026 04.05.1934 | /COUNT ROUND CELL -
26( 507772 04.10.1919| | CROSSTABS
27| 528820 30.03.1935 {TABLES=Motivo_de_consulta BY Grado_Tumoral _
— 06.06.1381 | [ =01 T= e i Tao = . ;l_l
28] 551380 27.02.1935 [% [SPSS Processor is ready v
30l 562143 23.07.1929 |DIABETESTHTA I -
40 ¥ | Data view £ varizevien  f |E1 | gl
|SPS5 Processor is ready [ [ [ [
4/ nicio| | 4] Tesis | [ TExXTO DE LA TESIS - M...| ESilos 274 cefintivos 3sav - |[EF sintasis descriptiva - . | B« g 143

Presentacion 8: Imagen de la sintaxis del programa estadistico SPSS 13.0

Del mismo modo, el programa presenta los calculos realizados sobre las variables del
estudio, en forma de tablas, histogramas, curvas de supervivencia etc., que pueden ser
consultadas “in situ” o pueden ser exportadas para su utilizacion de manera directa o

previa modificacion con programas de tratamiento de texto.

En la Presentacion 9 queda representado un ejemplo de lo descrito sobre estas lineas.
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i Resultades para que Luis se quede tranquilo y también Daniel - SPS5 Viewer
File Edt View Data Transform Inset Fomat Analyze Grsphs Utiities Window Help

FH|Se| e = o B=l2| @ & 1
<[] ==1 mial == _
i [0 Survival = =

Pairwise Comparisons
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ol 5”_””“5‘ Grado_Tumaral | Chi-Square Sig Chi-Square Sig. Chi-Square Sig. Chi-Squ
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@ Case Processing Sum
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m Survival =
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H_|5F'SS Processor is ready | |
4/ nicio| | 4] Tesis | By TEXTO DELA . | B RETALES NO A | [ los 274 definiivo . | [ sintesis descript.. | Ff Outout1 - 5SS |[7 Resutados .. | [

Cum Survival
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E“|« 704

Presentacion 9: Hoja de calculos del programa SPSS 13.0

Una vez que los datos han sido transferidos a la base de analisis estadistico descrita, se
ha realizado en primer lugar una descripcion general de las caracteristicas de

nuestra serie de pacientes intervenidos por presentar un CCR.

Asi hemos podido conocer:
+su distribucion por sexos y por edades.
+ clinica presentada.
+ morbilidad asociada a la presencia del proceso neoplésico renal.
+ caracteristicas analiticas previas a la realizacion de cirugia.
+ pruebas diagnosticas empleadas en su filiacion.
+ tamafio y caracteristicas radiologicas de las neoplasias.
+ tipo de cirugia realizada, vias de abordaje, localizacion y situacion tumoral.

+ cirugias realizadas de forma conjunta.
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+ caracteristicas propias de la neoplasia una vez realizada su exéresis, como son el
tipo tumoral, grado de diferenciacion, tamafio real, invasion de estructuras
vasculares y linfaticas, invasion capsular.

+ tiempo de seguimiento al que hemos sometido a los pacientes,

+ numero de pacientes que han progresado, y tipo de progresion.

Nos ha parecido adecuado el presentar desde un punto de vista descriptivo todas estas
caracteristicas de la serie de pacientes con la que vamos a trabajar, para tener un
conocimiento certero y real de lo que estamos hablando, y de la importancia e
implicaciones de las conclusiones que vamos a obtener, y sobre todo, poder aclarar y

matizar los resultados que podamos obtener posteriormente.

Esta estadistica descriptiva, se ha basado fundamentalmente en la descripcion de las
frecuencias de los sucesos, manifestada en su nimero absoluto y porcentaje, asi como
descripcion de estadisticos de tendencia central como la media y desviacion estandar y
la mediana, del rango y cuartiles, de las variables numéricas.

En algunos casos en los que nos ha parecido interesante, se han descrito las frecuencias

de dos variables cruzadas con fines meramente descriptivos.

Los datos obtenidos han sido relatados o bien reflejados en tablas o en graficos, para

facilitar la rapida comprension visual de los mismos.

El siguiente paso, y ya dentro de la estadistica analitica, ha sido la realizacion de las
curvas de supervivencia de Kaplan — Meyer, para cada una de las variables que hemos
considerado adecuadas estudiar en relacion con la progresion tumoral.

Su elaboracion ha sido realizada utilizando el programa estadistico “SPSS 13.0”

Dichas curvas dan una répida informaciéon sobre la probabilidad de supervivencia para
las distintas categorias de la variable. Para averiguar si hay diferencias significativas
entre las categorias de las variables se ha utilizado el LOG —RANK TEST. El minimo

p” valor para considerar estas diferencias como significativas, se ha tomado como

0,05. La informacién queda recogida en las tablas adjuntas.
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Seguidamente se ha hecho el analisis de regresion univariante de Cox, para esas mismas
variables viendo el grado de significacion estadistica de cada una de ellas en relacion
con la progresion tumoral, presentando dichos resultados en una tabla.

La regresion de Cox univariante, se ha realizado fundamentalmente con cardcter
exploratorio para identificar aquellas variables que presentan una mayor significacion
estadistica, y de esta manera poder decidir cuales de ellas incluir en el modelo de
regresion multivariante.

De estas variables hemos conocido ademds de su significacion estadistica, el riesgo
relativo de cada categoria con respecto a la categoria de referencia con un intervalo de

confianza del 95%, asi como el indice de concordancia (C. Index de Harrell).

Para finalizar se ha elaborado un modelo, basandonos en el modelo de regresion de
riesgos proporcionales de Cox, donde se analizan de forma conjunta, qué conjunto de
variables son las mds adecuadas para predecir el riesgo de progresion, mostrandose el
riesgo relativo de cada una de ellas. En dicho modelo se han ido incluyendo las
variables que eran significativas en el estudio univariante, de una en una, eliminando
aquellas que no mejoraban el modelo. El criterio para la inclusién de una variable en el
modelo, se basa en la mejora del indice AIC de Akaike, lo que contribuye a un mejor
modelo global, y como segunda condicidn, que el p — valor de la variable sea menor de
0,1.

Asi, tras revisar, valorar y comparar diversos modelos, hemos elegido aquel, donde el
equilibrio entre la capacidad predictiva y el rendimiento clinico del mismo resultaban
Optimos.

En el modelo final aparece la informacion del grado de significacion estadistica de cada
una de las variables, del riesgo relativo con los intervalos de confianza del 95% de cada
una de las categorias de las variables, asi como el indice de concordancia de Harrell
corregido por bootstrap (200 muestras) y el indice de concordancia de Gonen — Heller,
menos optimista que el de Harrell, para los casos en que el porcentaje de recidivas es

bajo, del modelo global.

Una vez obtenido el modelo final se ha desarrollado un nomograma, que permita

realizar la prediccion de supervivencia libre de progresion tras el tratamiento quirurgico,
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a 2, 5y 10 afios, de una forma rapida, sencilla y eficaz, pudiendo ser utilizado en
cualquier momento y situacién clinica, asi como calcular el tiempo mediano de

supervivencia libre de progresion.

El estudio univariante y multivariante de Cox, asi como la elaboracion del nomograma
correspondiente al modelo, se ha realizado utilizando el programa estadistico “R, en

particular, se han utilizado las librerias Design, Hmisc y phcpe.

Finalmente se han determinado unos puntos de corte en la prediccion de la SLP arrojada
por el nomograma que resulten 6ptimos a la hora de determinar la probabilidad de que
el resultado de esa prediccion, es decir, la SLP tras el tratamiento de intencion curativa,

realmente ocurra.
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13 ANALISIS DE LA SERIE. ESTADISTICA
DESCRIPTIVA

13.1 FACTORES DEMOGRAFICOS

13.1.1 Distribucion por sexos
Los 274 pacientes de nuestra serie quedan distribuidos por sexos segun se muestra en la

Tabla 18.

Tabla 18 : Distribucion por sexos del CCR

SEXO Frecuencia Porcentaje
Femenino 103 37,6%
Masculino 171 62,4%

13.1.2 Distribucion por edad
+La media de edad de los pacientes es de 61,4 afios y su desviacion estandar
(D.E.): 12,3, en un rango que se extiende desde los 24,9 a los 84,76 aiios.
+La mediana de edad en el momento de la cirugia fue de 63,6 afios.
+Percentil 25: 52,9 aiios. Percentil 75:71,4 aios.

En la Tabla 19 se describe la distribucioén en 4 grupos de edad escogidos.

Tabla 19: Distribucion segin grupos de edad

EDAD Frecuencia Porcentaje
Hasta 50 aiios 47 17,2%

50 a 60 afios 63 23%

60 a 70 anios 81 29,6%
Mayores de 70 aiios 83 30,3%
TOTAL 274 100%
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13.1.3 Habito tabaquico
La Tabla 20, describe el habito tabaquico de los pacientes de nuestra serie,

estratificandolos en virtud del sexo.

Tabla 20: Distribucion del habito tabaquico por sexos

SEXO FUMADOR NO FUMADOR | DESCONOCIDO
Femenino 9 89 5
Masculino 92 69 10
TOTAL 101(36,86%) 158 (57,6%) 15(5,4%)

13.1.4 Enfermedades asociadas en la poblacion a estudio

De nuestros 274 pacientes intervenidos:
+119, lo que supone un 43,4 %, no tenian enfermedades relevantes.

+155 lo que supone un 56,6 % si que tenian patologias relevantes en el

momento del diagndstico.
De los 119 pacientes con enfermedades de interés:

+ Un 38,7% sufrian HTA, en distintos grados de intensidad, sola o asociada
a otros procesos, como claudicacion intermitente, cardiopatias, diabetes,

aneurismas abdominales, IRC etc.

+ Un 13,4% tenian algun tipo de cardiopatia, entre ellas: arritmia completa
por fibrilacion auricular (AC x FA) u otras arritmias, angor, 1AM,
valvulopatias, miocardiopatias dilatadas, insuficiencias cardiacas, e
intervenciones como angioplastias, valvuoplastias, by —pass aortocoronarios,
e incluso un transplantado cardiaco. La mayor parte de ellos en tratamiento

con farmacos antiagregantes y/o anticoagulantes.
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Muchos de los pacientes tenian asociado a su patologia cardiaca, HTA,

diabetes 0 EPOC.
+ Un 9,7% de los pacientes sufrian EPOC, en distintos grados de intensidad.

+ Un 7,2% presentaban diabetes.

4

Un 0,3% (8 casos) tenia antecedentes de TBC pulmonar.
+ 4 eran insuficientes renales, de los cuales 3 se encontraban en dialisis.

2 pacientes habian recibido un transplante renal

4

+ 3 pacientes eran asmaticos.

+ 3 pacientes sufrian obesidad mérbida.

Otras patologias presentes en algunos de los pacientes intervenidos, y con mero

caracter informativo son:

+miastenia gravis, depresion, epilepsia, Parkinson, como enfermedades de la
esfera psiquica y neurologica, estaban presentes en algunos de los pacientes

intervenidos.

+en la esfera tiroidea, Enfermedad de Graves — Basedow, hipotiroidismos e

hipertiroidismos, son patologias también presentes en algunos de los pacientes.

+la patologia hepatica queda representada por hepatitis viricas tipo B y tipo C

cronicas, hepatopatias alcoholicas, o hidatidosis hepaticas.

+dentro de la patologia reumadtica — autoinmune, vasculitis, tiroiditis autoinmune,
espondilitis anquilosante, polimialgia reumatica, psoriasis y uveitis autoinmune

también tenian su representacion.

+en el ambito metabodlico, las dislipemias, hiperuricemias, hiperparatiroidismos e

hiperplasias suprarrenales también estaban presentes en algiin paciente.

(Estas variable no ha sido investigada con fines prondsticos dada su heterogeneidad y

baja representacion en el total de la poblacion)
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13.2 MANIFESTACIONES CLINICAS
A continuacion, en la Tabla 21, se muestra una relacion de los motivos que llevaron a

los pacientes a acudir a la consulta y que concluyeron con el diagnostico del CCR.

Tabla 21: MOTIVO DE CONSULTA

CASOS %
INCIDENTALOMA 161 58,8
DOLOR LUMBAR 21 7,7
HEMATURIA 31 11,3
MASA LUMBAR PALPABLE 1 0.4
S. DE STAUFFER 1 0.4
VARICOCELE 5 1,9
S.CONSTITUCIONAL 9 33
DOLOR LUMBAR + HEMATURIA 30 10,9
DOLOR LUMBAR + MASA LUMBAR PALPABLE 1 0,4
DOLOR LUMBAR + MASA LUMBAR PALPABLE 1 0.4
+ S.FEBRIL ’
DOLOR LUMBAR + S.CONSTITUCIONAL + 1 0.4
S.FEBRIL + MASA LUMBAR PALPABLE i
DOLOR LUMBAR + S.FEBRIL 2 0,8
DOLOR LUMBAR + S.FEBRIL + HEMATURIA 1 0,4
HEMATURIA + DOLOR LUMBAR + MASA ) 0.7
LUMBAR PALPABLE i
HEMATURIA + DOLOR LUMBAR + 1 0.4
S.CONSTITUCIONAL ’
HEMATURIA + DOLOR LUMBAR + S.FEBRIL 1 0.4
HEMATURIA + MASA LUMBAR PALPABLE 1 0,4
HEMATURIA + S.CONSTITUCIONAL 1 04
HEMATURIA + VARICOCELE 1 0.4
S.CONSTITUCIONAL + DOLOR LUMBAR 1 0.4
S.CONSTITUCIONAL + S.FEBRIL 1 0.4
Total 274 100
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En el Grafico 2 y en el Grafico 3, se muestran la distribucion por grupos de tamafio y
por grado histopatologico, segin la clasificacion de Fuhrman, de todos los

incidentalomas de la serie (161 en total)

<4cm

4 -7cm

I I
7-10cm | ( ik INCIDENTALOMAS

>10 cm

0 10 20 30 40 50 60 70 80

E>0cmO7 -10cm E4 -7cm BE<4cm

Grafico 2: Incidentalomas y tamafio tumoral (160 casos, ya que de uno de ellos

no se tiene informacion sobre el tamafio)
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T T T
G4 INCIDENTALOMAS
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Grafico 3: Incidentalomas y grado histopatolégico de Fuhrman
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13.3 PRUEBAS DIAGNOSTICAS

13.3.1 Pruebas de imagen

En 4 casos no disponemos de informacion de las pruebas realizadas.

En el Grafico 4 se describe, como a pesar
de la poca especificidad de la radiologia
simple, y probablemente debido a la
realizacion conjunta con la ecografia, el
97,4% de los pacientes de los que
tenemos datos tienen la exploracion
realizada. De los dos casos en los que la
prueba estaba alterada, se debia a

patologia litidsica, siendo la ECO la que

dio el diagndstico tumoral.

1,1%

0,7%

O Rx abdomen normal
B Rx abdomen alterada
O No realizada

Grafico 4: Radiologia simple de abdomen

El hecho de que la urografia

intravenosa constituye una prueba
radiante, el riesgo de las alergias al
contraste y el carecer de una buena
sensibilidad para el diagnostico del CCR,
queda demostrado en el Grafico 5, donde
podemos apreciar como en el 75,2% de
los casos, no se utilizd esta prueba

diagnostica.)

250+

200+
150, 75,2%

100+

T

|D UIV normal B UIV alterada O No realizada |

Grafico 5: Urografia intravenosa
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Con respecto a la ecografia abdominal, en el Grafico 6 podemos observar como

s0lo en 3 pacientes, lo que supone e un 1,1% de la serie, ésta fue normal,

existiendo tumor. En todos estos casos, se trataba de tumoraciones inferiores a 3,5

cm., siendo la mas pequefia de 2 cm.

250+

200+

150

100+

50+

O ECO normal B ECO alterada O No realizada |

Grafico 6: ECO abdominal

También podemos ver como en 37
pacientes (13,7%), el diagndstico se
realizo directamente mediante TAC,

sin realizarse ecografia previa.

Tabla 22: Ecografia abdominal y TAC

ECO~> Normal Alterada No hecha TOTAL
T Alterado 3 (1,2%) 229 (84,8%) 37 (13,7%) | 269 (99,7%)
A
- No Hecho 0 1(0,3%) 0 1 (0,3%)
TOTAL 3(1,2%) 230 (85,1%) 37 (13,7%) | 270(100%)

De la Tabla 22, que recoge los 270 pacientes de los que tenemos datos, se pueden

extraer los siguientes resultados:

+el 84,8% de los pacientes fueron sometidos a ECO y TAC abdominales,

confirmando ambas pruebas el diagnéstico.

+ningun paciente con sospecha en la ECO present6 un estudio

tomografico normal.
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+en 3 pacientes (1,2%), fue el TAC el que realizo un diagnostico de
tumor, que habia pasado desapercibido para la ECO (tumores de
pequeiio tamaiio)

+en 1 paciente (0,3%), se realizo tratamiento, sin realizacion de TAC de

confirmacion (se confirmoé con RNM)

En nuestra serie, unicamente en 19 casos de 270 de los que tenemos informacion
(6,9%), se realizo RNM para aclarar dudas en cuanto al diagnostico o la

estadificacion.

13.3.2 Otras pruebas diagndésticas
No obstante, en algunas ocasiones, y a pesar de las pruebas de imagenes comentadas,
la confirmacion diagndstica previa al tratamiento pasa por la realizacion de una

biopsia de la lesion identificada con las pruebas descritas.

Hemos realizado un total de 8 biopsias preoperatorias, para confirmar -

descartar el diagnéstico, de ellas:
+En 3 no se confirmé el CCR :

+una biopsia fue sobre un nédulo mediastinico para descartar una metastasis,

resultando ser un schwanoma.

+en un caso el TAC presentaba dudas sobre quiste tabicado — abscesificado o

hidatidosis. La biopsia no confirmo nada.

+en un caso se sospechaba un AML, la biopsia no confirmé ninguna de las

opciones.
+En 5 casos se confirmé el CCR:
+ en dos casos se planteaba la duda de un quiste complicado.

+ en un caso se trataba de una gran masa abscesificada y su biopsia confirmo

que se trataba de un CCR.

+en otros dos casos la biopsia se realizé unicamente a modo de confirmacion
de las dudas del diagnostico radioldgico (en estudios previos parecian

lesiones quisticas).
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Del mismo modo, durante la cirugia se han realizado:

+ 2 biopsias del lecho quirurgico tras cirugia conservadora, que fueron

negativas.
+1 biopsia de nodulo hepatico, que resulté ser un hemangioma

+7 biopsias de la lesion tumoral renal que confirmo el diagnostico de

CCR.
e cn 2 casos eran cirugias conservadoras imperativas.

e cn 2 casos lesiones quisticas que planteaban dudas sobre su

malignidad.
e en | caso existian varias lesiones agrupadas de pequefio tamafio.

e en 2 casos existian dudas del diagndstico radioldgico, habiendo sido

biopsiado preoperatoriamente uno de ellos sin conseguir aclararlo.

En nuestra serie de pacientes, se han realizado un total de 5 arteriografias, todas

ellas con fines diagnésticos:

+ 2 de las cuales por dudas en las pruebas de imagen de que pudiera haber

mas de una lesion,

+ 3 para planificacion de la cirugia, ya que se trataban de dos casos de

cirugia conservadora imperativa y un caso de afectacion bilateral

13.3.3 Rastreo oseo (gammagrafia)

Nuestros datos sobre realizacion de rastreo dseo son los siguientes:

+ 93 procedimientos realizados de un total de 270 pacientes (34,4%), de

los cuales disponemos de los datos.
+87 resultados negativos (93,5% de los rastreos realizados).

+6 resultados positivos, de los cuales:
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e 4 eran otras patologias dseas, entre ellas enfermedad de Paget,

artropatia multiple o infartos éseos.

e en 2 casos se descartéo la patologia metastasica con el estudio.

radioldgico simple.

13.3.4 Incidentalomas ECOy TAC

De los 161 CCR en los cuales el hallazgo fue casual por ausencia de clinica:
+en 125 (77,6%) el diagnostico se realizé mediante ecografia.
+en 29 (18%) el diagndstico fue hallazgo casual en TAC.

+en 3 (1,8%) el diagnostico fue hallazgo casual en TAC, siendo la

ecografia normal.

+en 4 neoplasias incidentales (2,5%) no disponemos datos de realizacion

ni de ECO ni de TAC.

13.3.5 Funcion renal previa a la cirugia
De los 274 pacientes de nuestra serie, disponemos de informacion sobre la creatinina

plasmatica en 263.
+creatinina sérica minima : 0,50 mg/dL
+creatinina sérica maxima: 15,90 mg/dL
+Mediana de 1,05 mg/dL
+Media de 1,17 mg/dL (D.E.: 1,03mg/dL)
+Percentil 25: 0,9 mg/dL

+Percentil 75: 1,22 mg/dL
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13.3.6 Hematocrito y hemoglobina preoperatoria
En la Tabla 23 se muestra la informacién sobre los valores sanguineos de estos dos

parametros, en todos aquellos pacientes en los cuales se dispone de los mismos.

Tabla 23: Valores preoperatorios de hematocrito y hemoglobina
HEMATOCRITO HEMOGLOBINA
270 pacientes VALIDOS 269 pacientes

41,43 % MEDIA 13,87 g/dL
4,93 % DESVIACION ESTANDAR 1,79 g/dL
42 % MEDIANA 14 g/dL
54,2 % VALOR MAXIMO 19,20 g/dL
22,9 % VALOR MINIMO 8,20 g/dL

13.3.7 VSG (velocidad de sedimentacion globular)
Son muy pocos los pacientes de nuestra serie de los que disponemos de esta
informacion, exactamente 39 casos, lo que supone menos de un 14%. Los datos que

tenemos son los siguientes:
+el valor minimo es de 2 mm/h.
+el valor maximo es de 96 mm/h.
+la media de 24,41 mm/h (D.E.: 22,82)
+la mediana de 16 mm/h.
+percentil 25 de 9 mm/h.

+percentil 75 de 26 mm/h.
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13.3.8 Sedimento urinario

Los datos de nuestra serie son los siguientes:

+en 186 pacientes (67,8%) no se realizo estudio del sedimento de forma

diagndstica ni preoperatoria.

+en 88 pacientes (32,1%) se realizo estudio preoperatorio del sedimento

urinario, siendo este normal sélo en 2 (0,7%)

Tabla 24: Alteraciones del sedimento urinario
HEMATURIA 73 (84,8%)
BACTERIURIA 17 (19,7%)
LEUCOCITURIA 12 (13,9%)
CILINDROS 8 (9,3%)

+Las alteraciones presentes en el resto de los sedimentos se pueden consultar
en la Tabla 24, pudiendo ver como la hematuria es la alteracion
predominante (en el 84,8% de los sedimentos alterados), sola o en

asociacion a otras alteraciones.

13.3.9 Otros procesos neopldasicos al diagnostico
Algunos de los pacientes afectos de CCR, habian sufrido otros procesos neoplasicos
previos al diagnostico de su enfermedad. La Tabla 25 y Tabla 26 recogen la

frecuencia de estas neoplasias.

Tabla 25: Tumores previos al diagnostico de la enfermedad
SEXO NO S1
Femenino 83 (30,2%) 20 (7,3%)
Masculino 150 (54,7%) 21 (7,6%)
TOTAL 233 (85%) 41 (15%)
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Tabla 26: Neoplasias, previas al diagnostico de la enfermedad.
MUJERES HOMBRES

MAMA (9 casos) VESICAL SUPERF.(5 casos)
ENDOMETRIO (2 casos) COLON (3 casos)

CERVIX PROSTATA (4 casos)

OVARIO (2 casos) BASOCELULAR (2 casos)
VULVA HEPATOCARCINOMA (2 casos)
BASOCELULAR PULMON

RECTO LINFOMA HODGKIN
PANCREAS TIROIDES

VESICAL SUPERFICIAL RECTO

FIBROHISTIOCITOMA SCHWANOMA MEDIASTINICO
MALIGNO DEL CUADRICEPS.

Por otra parte, y como refleja la Tabla 27, algunos de los pacientes sufrieron o se

diagnosticaron conjuntamente de otro proceso neopldsico, ademas del CCR,

sufrieron recidivas o persistencias de las neoplasias antes descritas.

neoplasica renal

Tabla 27: Tumores concomitantes al diagnostico de la enfermedad

SEXO NO S1
Femenino 98 (35,7%) 5 (1,8%)
Masculino 163 (59,4%) 8(2,9%)

TOTAL 261 (95,1%) 13(4,7%)

(0)
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Tabla 28: Neoplasias, concomitantes al diagnostico de la enfermedad.

MUJERES HOMBRES
MAMA (2 casos) PROSTATA (3 casos)
BASOCELULAR VESICAL SUPERFICIAL

FIBROHISTIOCITOMA SCHWANOMA

MALIGNO DEL CUADRICEPS. MEDIASTINICO

(persistencia desde el diagndstico)

NEOPLASIA QUiSTICA DE HEPATOCARCINOMA
PANCREAS (persistencia desde el diagndstico)
HEPATOCARCINOMA

(nuevo diagnostico)

TIROIDES

(Esta variable no ha sido investigada desde el punto de vista prondstico, dada su

heterogeneidad y baja representacion en la poblacion a estudio)
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13.4 DIAGNOSTICO CLINICO FINAL

Llegamos finalmente al diagnostico de 274 CCR cuyos datos morfoldgicos previos

a cualquier tratamiento se van a exponer en una serie de graficos a continuacion.
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Grafico 7; Distribucion de los CCR en virtud del tamaiio al diagnostico.

sélido
quistico

necrético

mixto
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Grafico 8: Distribucion de los CCR en virtud del patréon morfolégico

predominante en las pruebas de diagnéstico por imagen.
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De todos los pacientes diagnosticados, 3 eran monorrenos en el momento del

diagnostico:

+1 era monorreno funcional derecho por atrofia renal.

+2 eran monorrenos anatomicos, de los cuales:

® uno por agenesia re

nal derecha.

e uno por nefrectomia derecha previa de causa no tumoral.

RINON IZQUIERDO
RINON DERECHO

BILATERAL

0 20 40 60 80 100 120 140 160

Grafico 9: Distribucion de los CCR, en virtud de la unidad renal afectada

en el momento del diagndstico.

ND

POLAR SUPERIOR
POLAR INFERIOR
MESORRENAL

GRAN MASA
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Grafico 10: Distribucion de los CCR, en virtud de su situacion en el riiién

en el momento del diagndstico.
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En el momento del diagnostico, la afectacion neoplasica era:
+bilateral en 4 casos.
+multiple en el mismo riiién en S casos.

+Uunica en 265 casos.
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13.5 TRATAMIENTO QUIRURGICO
13.5.1 Tipo de tratamiento

La distribucion de los tratamientos se refleja en la Tabla 29:

Tabla 29: Tipo de tratamiento quirirgico Casos %
Nefrectomia radical 223 81,4
Nefrectomia radical bilateral 1 0.4
Nefrectomia radical izquierda y conservadora derecha 2 0,7
Nefrectomia conservadora electiva 43 15,7
Nefrectomia conservadora imperativa 5 1,8

13.5.2 Cirugia conservadora

A continuacion se describen las indicaciones por las cuales se realizaron las

cirugias conservadoras imperativas:

+2 pacientes eran monorrenos anatémicos de los cuales:

e | nefrectomia previa de causa no tumoral

e | agenesia renal.
+1 paciente era monorreno funcional, por rifion contralateral atrofico.
+2 pacientes no eran monorrenos:

e 1 de ellos sufria una nefrocalcinosis severa bilateral

e | tenia sospecha de afectacion bilateral. Tras realizarse
nefrectomia radical de un  lado, el diagndstico fue de

oncocitomas multiples. La cirugia conservadora contralateral

diagnostico un CCR.
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De los 43 casos en lo cuales se realizé cirugia conservadora electiva, inicamente en
4 casos el tamaifio tumoral estimado mediante las pruebas diagnosticas era
superior a 4 cm., siendo el tamafio mas grande de 4,6 cm. (no obstante, tras el
estudio anatomopatoldgico, so6lo en dos casos el tamafio de la pieza superaba los 4

cm.)

Por el contrario, en 9 pacientes a los que, con los datos diagnoésticos, se les realizo
una cirugia conservadora en virtud al tamafio tumoral inferior a 4 cm., presentaron

en el estudio anatomopatologico unas dimensiones superiores:
+5 casos con 4,5 cm.
+3 casos con 5 cm.

+1 caso con 5,5 cm.

Tabla 30: Clampaje vascular en las cirugias conservadoras
Tipo de clampaje CONSERVADORA | CONSERVADORA
ELECTIVA IMPERATIVA
ARTERIA 3 (7,1%) 0
ART-VEN 36 (85,8%) 10 (91%)
NINGUNO 3 (7,1%) 1(9%)
Total 42 (100%) 11 (100%)

En la Tabla 30 se describe el tipo de clampaje realizado en las cirugias conservadoras
de nuestra serie, tanto las electivas como las imperativas. Unicamente no ha sido
recogido un procedimiento del cual no se tiene informacion sobre el tipo de clampaje

utilizado.
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13.5.3 Vias de abordaje quirurgicas
En el Grafico 11 se describen las vias de abordaje quirtirgico utilizadas en todos los

pacientes de la serie salvo uno, del que no se dispone del dato.

2
Z
/

O LUMBOTOMIA B SUBCOSTAL ANTERIOR
0O SUBCOSTAL BILATERAL O TORACOFRENOLAPAROTOMIA
B LAPAROSCOPIA

Grafico 11: Vias de abordaje quirurgico.

Respecto al_tamafio tumoral en el momento del diagndstico, es decir, segun las

mediciones de las pruebas de imagen (ECO o TAC), y con el fin de relacionarlo
posteriormente con la via de abordaje quirdrgico, la distribucion de nuestra

serie queda de la siguiente manera:

A. Casos unilaterales: 271, de los cuales no se tiene informacion de tamafio de
cuatro casos, De estos 267 casos:
+Tamafio tumoral medio: 6,3 cm.
+Tamafio tumoral maximo: 20 cm.
+Tamafio tumoral minimo: 1,50 cm.

+Mediana de 5,8 cm. (D.E.: 3,19 cm.)
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+Percentil 25: 4 cm.

+Percentil 75: 8 cm.

+Tumores con un tamafio <4 cm. (T1a): 27%.
+*Tumores con un tamafo entre 4 y 7 cm. (T1b): 39,8%.
+Tumores con un tamaiio entre 7y 10 cm.: 20,1%.

+Tumores con un tamaiio >10cm.: 11,3%.

B. Casos bilaterales:
+una nefrectomia radical bilateral, por afectacion bilateral
e 7 cm. en rifion derecho y 2,7 cm. en el derecho, sin datos de
situacion.
+dos nefrectomias radicales izquierdas y conservadoras derechas
e polar superior izquierdo de 7,8 cm. y polar inferior derecho de
4.3 cm.
e polar inferior izquierdo de 5,5 cm. y derecho de 3 cm., sin datos

de situacion.
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Tabla 31: Via de abordaje segin la unidad renal afectada

Localizacion

al diagnostico | LAPAROSCOPIA | LUMBOTOMIA | supcostar | SUBCOSTAL | TORACO.

BILATERAL 0 3 (2,4%) 0 1(25%) 0

DERRON 1 57 (45,6%) | 74 (58,2%) 0 8 (50%)

1ZOUIERDO 1 65(52%) | 53(41,7%) | 2 (75%) | 8(50%)
TOTAL 2(100%) | 125 (100%) | 127 (100%) | 3 (100%) |16 (100%)

En la Tabla 31 se recoge la via de abordaje quirtirgico segun la unidad renal afectada,

en 273 casos de los que se dispone de ambos datos.

En la Tabla 32 podemos ver la cirugia realizada en relacioén con la situacion de las

masas renales. No se han tenido en cuenta los 3 casos de afectacion bilateral, y un

caso de cirugia radical, por tratarse de una gran masa de componente mixto que

afectaba a la totalidad del rifién. Asi mismo no disponemos de datos de situacion

neoplasica en un caso de nefrectomia radical por lo que el total de datos cruzados es

de 269.

Tabla 32: Tipo de cirugia y situacion tumoral

Situacion POLO POLO MESO

al diagnéstico > | SUPERIOR | INFERIOR | RENAL
RADICAL 94 (87,8%) 72 (80%) | 55 (76,3%)
O o A | 12(11.2%) | 16(17.7%) | 15 (20.8%)

Ry ADORA 1 (1%) 212,3%) | 22,7%)
TOTAL 107 (100%) | 90 (100%) | 72 (100%)
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En la Tabla 33, se refleja la relacion entre la via de abordaje quirurgico y la

situacion en el rindén del proceso neoplasico, en 271 de los casos de los cuales

disponemos de ambos datos para comparar.

Tabla 33: Via de abordaje y situacion tumoral
lldisgabstico> || SUPERIOR | mmmRioR | MESORRENAT,([5 00/
LAPAROSCOPIA 1 (1%) 1 (1%) 0 0
LUMBOTOMIA 34 (31,7%) 51 (56%) 39 (54,1%) 0
Sfl\?fé’lfl{)% 62 (57,9%) 35 (38,4%) 29 (40,2%) 1 (100%)
e T e | e |
T]fl’:l‘,‘:ﬁg?(‘)]%g' 10 (9,3%) 3 (3.3%) 3 (4,2%) 0
TOTAL 107 (100%) 91 (100%) 72 (100%) 1(100%)
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En la Tabla 34, se describe la distribucion de las vias de abordaje quirturgico en

relacion al tamano tumoral, en los 269 casos en los que disponemos de ambos datos

Tabla 34: Via de abordaje y tamafio tumoral

T’I“AUI\I/{/[AONI;) LAPAROSCOPIA | LUMBOTOMIA ULV, SEI\II;”I(‘:]?RSI’I(‘)% PIBLACIE TOTAL
ANTERIOR BILATERAL FRENO
<4CM 1(1,35%) 65(87,8%) | 8(10,8%) 0 0 74 (100%)
4-7CM 1(0,9%) 49 (44,9%) | 59 (54,1%) 0 0 109 (100%)
7-10 CM 0 8(14,5%) | 40(72,7%) | 1(1,8%) 6 (11%) 55 (100%)
>10 CM 0 1 (3,2%) 19(612%) | 1(3.2%) | 10(322%) | 31(100%)
total 2 (0,7%) 123 (42,7%) | 126 (46,8%) |  2(0,7%) 16 (5.9%) | 269 (100%)

13.5.4 Suprarrenalectomia

A continuacioén, en la Tabla 35 se muestran las suprarrenalectomias realizadas en

relacion con la situacion de la neoplasia en el parénquima renal, en los 270

procedimientos de los cuales tenemos datos disponibles.

Tabla 35: Suprarrenalectomia y situacion tumoral
SUPERIOR | INFERIOR | MESORRENAL | UREY | Total
NO 15 (14%) | 32 (35,5%) 13 (18%) 0 108
*NO,
SL?#SE'Q 13 (12,1%) | 18 (20%) | 17 (23,6%) 0 48
VADORA
s 79 (73,8%) | 40 (44,4%) | 42 (58,3%) 1 162
Total 107(100%) | 90 (100%) | 72 (100%) 1 270

(En estos 48 * casos, la suprarrenal se ha respetado en el seno de una cirugia

conservadora renal, ya sea imperativa o electiva).
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En la Tabla 36 se describen, en los 220 casos de los que hay datos, la relacion entre

la realizacion de la suprarrenalectomia y el tamafio tumoral.

Tabla 36. Suprarrenalectomia y tamafio tumoral

<4cm. 4 -7 cm. 7-10cm. | >10 cm. Total
NO | 13(37,1%) | 28(27,7%) | 12(22,7%) | 7(22,6%) | 60 (27,3%)
| 22 (66,9%) 73 (72,3%) 41 (77,3%) | 24 (77,4%) | 160 (72,7%)
Total | 35(100%) | 101(100%) | 53(100%) | 31(100%) | 220 (100%)

Se han eliminado de la misma 6 casos de los que no disponemos de datos y 48 casos
(40 menores de 4 cm. y 8 entre 4 y 7 cm.), que corresponden a las cirugias

conservadoras electivas e imperativas, en las cuales la suprarrenal se ha conservado.

13.5.5 Transfusion sanguinea
Otro punto de la técnica quirargica, es la necesidad de transfusion sanguinea durante
0 posteriormente a su realizacion.
En nuestra serie los datos disponibles son los siguientes:
+210 procedimientos no precisaron transfusion sanguinea = 76,6%
+60 procedimientos precisaron transfusion sanguinea 221,9%

+en 5 procedimientos no disponemos de esta informacion 21,5%

En la Tabla 37, se describe el volumen transfundido en los 60 casos que precisaron
transfusion.
De la misma se puede extraer como datos:

+media de transfusion de 2,97 unidades ( D.E.: 2,7)

+mediana de transfusion de 2 unidades.

+percentil 25: 2 unidades.

+ percentil 75: 3 unidades.
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Tabla 37: Volumen de sangre transfundido
UNIDADES o o
TRANSFUNDIDAS AFlis Rsiek X
1 6 10
2 34 56,6
3 8 13,3
4 5 83
5 1 1,7
6 2 3,3
7 1 1,7
8 2 3,3
20 1 1,7
Total 60 100

13.5.6 Complicaciones postoperatorias
En nuestra serie, los datos sobre complicaciones sufridas por los pacientes en el
postoperatorio, ya sean directamente relacionadas con la cirugia o de caracter

general, son los siguientes (Tabla 38 y Tabla 39):

Tabla 38: Complicaciones postoperatorias

CASOS %
NO 217 79,1
SI ) 19,3%
ND 4 1,6%
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Tabla 39: Tipo y frecuencia de las complicaciones postoperatorias

TIPO DE COMPLICACION CASOS | %
DERRAME PLEURAL 7 2,6
ILEO PARALITICO 7 2,6
ESPLENECTOMIA 6 2,2
INSUFICIENCIA RENAL AGUDA 6 2,2
HEMATOMA FOSA RENAL. RESOLUCION ESPONTANEA 4 1,4
REVISION HEMOSTATICA 4 1,4
FALLECIMIENTO EN EL POSTOPERATORIO 3 1,1
FISTULA URINARIA QUE REQUIRIO PUNCION Y DRENAJE 3 1,1
SEROMA HERIDA 3 1,1
ABSCESO DE LECHO QUIRURGICO 2 0,7
DEHISCENCIA DE HERIDA. FRIEDRICH 2 0,7
DRENAJE ACTIVO. LINFORREA 2 0,7
HEMATOMA FOSA RENAL. DRENAJE QUIRURGICO 2 0,7
INSUFICIENCIA CARDIACA. 2 0,7
NEUMONIA NOSOCOMIAL 2 0,7
URETRITIS 2 0,7
ACXFA INTRAPERATORIA. 1 0,3
EDEMA AGUDO DE PULMON 1 0,3
FISTULA A -V RENAL DCHA QUE SE EMBOLIZO 1 0,3
FISTULA PANCREATICA 1 0,3
FISTULA URINARIA 1 0,3
HEMOPERITONEO 1 0,3
INSUR. RENAL CRONICA TERMINAL. HEMODIALISIS * 1 0,3
INSUFICIENCIA RESPIRATORIA 1 0,3
NEFRECTOMIA RADICAL POR SANGRADO ** 1 0,3
NEFRECTOMIA POR FISTULA URINARIA PERSISTENTE 1 0,3
PERFORACION COLONICA QUE REQUIRIO SUTURA 1 0,3
RETENCION URINARIA AGUDA 1 0,3
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TROMBOEMBOLISMO PULMONAR 1 0,3
TROMBOFLEBITIS PIERNA IZDA 1 0,3
TOTAL*** 71

* Sin ser cirugia radical ni monorreno de inicio.

** Siendo inicialmente cirugia conservadora.

*** Como es logico pensar a la vista del nimero de complicaciones, 18 pacientes sufrieron
mas de una complicacién

El porcentaje de la columna de la derecha se refiere el total de pacientes intervenidos de los

cuales hay datos (270), mostrando asi la frecuencia de cada una de las complicaciones.

La Tabla 40, recoge, en 270 pacientes, aquellas situaciones en las que a pesar de la
morbilidad afadida a la cirugia renal, se realizaron, por indicacion nuestra o de otros

servicios, otras cirugias conjuntas a la cirugia oncoldgica renal.

Tabla 40: Cirugias conjuntas a la cirugia oncolégica renal
CIRUGIAS CASOS
COLECISTECTOMIA 8
HISTERECTOMIA + ANEXECTOMIA 1
HERNIORRAFIA INGUINAL 1
RTU DE PROSTATA 2
BIOPSIA DE PROSTATA 3
TOTAL 15 (5,4%)
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13.6 RESULTADOS ANATOMOPATOLOGICOS

13.6.1 Tipo celular

En el Grafico 12 se muestra la distribucion de las 274 neoplasias intervenidas en

virtud del tipo histologico.

23(8,4%)

7(2,6%)

4(1,5%)

240(87,6%)

@ Células claras B Papilar o croméfilo @ Cromoéfobo O Sarcomatoide |

Grafico 12: Clasificacion de los CCR de nuestra serie, segun tipo celular

En la Tabla 41 se describe el tipo celular en relacion al sexo de los pacientes.

Tabla 41: Tipo celular en relacion con el sexo.

Sexo
TIPO CELULAR Total
Mujer Varon
CELULAS CLARAS 95 (34,6%) | 145 (52,9%) 240
PAPILAR, CROMOFILO, O o 0
T 6 (2,1%) 17 (6,2%) 23
CEL. CROMOFOBAS 1(0,3%) 6 (2,1%) 7
SARCOMATOIDE 1(0,3%) 3 (1%) 4
Total 103 (37,6%) | 171 (62,4%) | 274(100%)
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diferenciacion tumoral.

13.6.2 Grado histopatologico de Fuhrman

En el Grafico 13 se representa la distribucion de nuestras neoplasias segun el grado de

28 (10,2%

(10,6%)

19 (6,9%

198 (72,3%)

= G1 m G2 EG3 OND
Grafico 13: Grado histopatolégico de Fuhrman
Tabla 42: Gradacion de Fuhrman y sexo
Sexo
Grado Tumoral Total
Mujer Varon
Gl 10 (3,6%) 9 (3,3%) 19
G2 73 (26,6%) 125 (45,6%) 198
G3 9 (3,3%) 20 (7,2%) 29
ND 11 (4%) 17 (6,2%) 28
Total 103(37,6%) 171 (62,4%) 274

En la Tabla 42 se puede contemplar como quedan distribuidos los pacientes segiin su

sexo, en virtud del grado de diferenciacion tumoral de la pieza quirargica.
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Tla T1ib T2 T3a T3b T4

oG1 EG2 oG3 OND

Grafico 14: Grado histopatologico y estadio tumoral.

En el Grafico 14 , se puede observar la distribucion del grado histopatologico en

relacion con el estadio tumoral segtn el valor “T”” del TNM de 2002.

13.6.3 Estadio tumoral “T”, TNM 2002
La distribucion segiin de nuestra serie, segln el estadio “T”, de la clasificacion TNM

2002, es la que se puede apreciar en el Grafico 15, seglin esta distribucion:

+el 83,2% de las neoplasias son 6rgano confinadas, correspondiendo:
e un 64,6% al estadio T1

e un 18,6% a un estadio T2.

+mientras que un 16,8% de las mismas presentan extension mas alla de la

capsula renal, invasion venosa o de estructuras vecinas.
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Grafico 15: Clasificacion de los CCR de nuestra serie en estadios patologicos

“T”, segun la clasificacion TNM de 2002.

Asi mismo, podemos conocer la distribucion por sexos de este estadio tumoral en la

Tabla 43:

Tabla 43: Distribucion por sexos del estadio tumoral
ESTADIO FEMENINO MASCULINO

Tla 29 (28,1%) 51 (29,8%)
T1b 38 (36,8%) 59 (34,5%)
T2 18 (17,5%) 33 (19,3%)
T3a 14 (13,6%) 22 (12,8%)
T3b 4 (3,9%) 5(2,9%)
T4 0 1 (0,9%)

TOTAL 103 (100%) 171 (100%)
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Dentro del apartado “T”, del estadio tumoral, uno de los factores que influye

negativamente sobre el prondstico, es la invasion vascular macroscopica, que nos

hace pasar a los estadios T3b (afectacion de vena renal o cava infradiafragmatica) y

T3c (afectacion de cava supradiafragmatica).

En la Tabla 44, se describe la invasion vascular en nuestra serie, donde no hay

ningin caso de afectacion supra o infradiafragmatica de la vena cava por trombo

tumoral.

Tabla 44: Invasion vascular macroscopica

Nivel de afectaciéon CASOS %
NO 265 96,7%
VENA RENAL 9 3,3%
VENA CAVA 0 0
Total 274 100%

De los 9 casos de afectacion de la vena renal:

+ 3 casos tenian un grado histopatologico G2.

+ 6 casos tenian un grado G3.

13.6.4 Invasion de la capsula renal

En la Tabla 45 se puede apreciar la distribucion de la afectacion de microscopica de la

capsula renal en los distintos estadios tumorales.

Tabla 45: Invasion microscopica de la capsula renal

Tla T1b T2 T3a T3b T4 Total
NO 72 (90%) 84 (86,6%) 40 (78,5%) 0* 1 (11%) 0* | 197 (71,9%)
SI 8 (10%) 13 (13,4%) 1121,5%) | 36 (100%) 8 (89%) 1 77 (28,1%)
Total | 80 (100%) | 97 (100%) | 51 (100%) | 36 (100%) | 9 (100%) 1 274
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Esta afectacion es:

+de un 10 % en el estadio T1a.

+de un 13,4 % en el estadio T1b.

+de un 21,5 % en el estadio T2.

+ de un 89% en el estadio T3b.

+*Por definicion los estadios T3a y T4, llevan implicita la invasion micro y

macroscopica de la capsula renal.

Tabla 46: Invasion microscopica de la capsula renal
y grado tumoral
Grado Invasion Capsular
Total
Tumoral NO SI
Gl 15 (79%) 4 (21%) 19 (100%)
G2 149 (75,3%) 49 (24,7%) 198 (100%)
G3 14 (48,3%) 15 (51,7%) 29 (100%)
ND 19 (77,9%) 9 (32,1%) 28 (100%)
Total 197 (71,9%) 77 (28,1%) 274 (100%)

En la Tabla 46 (y teniendo en cuenta que en los estadios T3a y T4, la afectacion
capsular va implicita), podemos ver la invasién microscopica de la capsula renal en
relacion al grado de diferenciacion tumoral. Asi, esta afectacion es de:

+un 21 % en los G1.

+un 24,7 % en los G2.

+un 51,7% en los G3.

13.6.5 Invasion vascular microscopica
Los datos de los que disponemos en nuestra serie de pacientes son los siguientes:
+255 pacientes no presentaron invasion vascular microscopica en el estudio
anatomopatologico, lo que supone un 93,1%.

+18 pacientes presentaron invasién vascular microscopica en el estudio patolégico

de la pieza quirurgica, lo que supone un 6,6% %.

+en 1 paciente no disponemos de esta informacion (0,4%).
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En la Tabla 47, se puede observar la relacion entre la invasion vascular microscopica y

el tamafio tumoral, en 272 de los 274 casos de los que disponemos de los datos:

Tabla 47: Invasion vascular microscopica y tamafo tumoral

<4 cm. 4 -7 cm. 7-10 cm. >10 cm. Total
NO | 80(98,7%) | 114(93,4%) | 41 (91,1%) | 19 (79,1%) 254
SI 1 (1,3%) 8 (6,6%) 4 (8,9%) 5(20,8%) 18
Total | 81 (100%) | 122 (100%) | 45 (100%) | 24 (100%) | 272 (100%)

Asi vemos que:
+en las neoplasias de tamafio < 4 cm. dicha invasion es del 1,3 %.
+en las de tamaiio entre 4y 7 cm. es del orden del 6,6 %.
+en las de tamaiio entre 7 y 10 cm. constituye el 8,9%.
+y en las de tamafio superior a 10 cm. la invasion esta presente en un 20,8 %

de los casos.

En la Tabla 48 se muestra la relacion entre la invasion vascular microscopica y el grado

de diferenciacion tumoral.

Tabla 48 : Invasion vascular microscopica y grado de diferenciacion tumoral
G1 G2 G3 ND Total
NO 19 (100%) | 191(96,4%) | 21 (72,4%) | 24 (88,9%) 255
SI 0 7(3,6%) 8 (27,6%) 3(11,1%) 18
Total | 19(100%) | 198 (100%) | 29 (100%) | 27 (100%) | 273(100%)
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Podemos observar que:
+en las neoplasias de grado G1, no hay ningun caso con invasion vascular
microscépica.
+en las de grado G2, hay un 7 % de invasion.
+en las de grado G3, un 27,6% de invasion.
+existe un 11,1% de invasion vascular microscopica en neoplasias en las que no

disponemos de la informacion del grado tumoral.

13.6.6 Invasion linfatica microscépica

En nuestra serie hemos encontrado los siguientes datos sobre la invasion linfatica

microscopica del CCR:
el 945 %

microscopica en el momento del diagnoéstico, lo que suponen 259 CCR.

de los casos estudiados no presentaban invasion linfatica

+el 5,1 % de los casos, o lo que es lo mismo, 14 CCR, SI presentaban invasion
linfatica microscopica en el momento del diagnostico.

+ En un caso no se dispone de informacion sobre dicha afectacion.

A continuacion, en la Tabla 49 y Tabla 50 se relaciona la presencia o no de esta
invasion linfatica, con el estadio tumoral y el grado histopatoldégico de Fuhrman,

obteniendo los siguientes resultados:

Tabla 49: Invasion linfatica microscopica y estadio tumoral

TNM 2002 Total
Invasion
Tla T1b T2 T3a T3b T4
NO 80 (100%) 96 (98,9%) 50 (98%) 29 (82,8%) | 3(33,3%) | 1(100%) 259
SI 0 1(1,1%) 1(2%) 6 (17,2%) | 6 (66,7%) 0 14
Total 80 (100%) 97(100%) | 51 (100%) | 35(100%) | 9 (100%) | 1 (100%) | 273
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Tabla 50: Invasion linfatica microscopica y grado histopatolégico de Fuhrman
GRADO
Invasion
G1 G2 G3 ND Total
NO 19 (100%) | 192 (96,9%) | 24 (82,7%) | 24 (85,7%) 259
SI 0 6 (3,1%) 517,3%) | 3(14,3%) 14
Total 19 (100%) | 198(100%) | 29 (100%) | 28 (100%) 273

De las tablas extraemos como resultado de la afectacion linfatica microscopica que:

ESTADIO Tla =2 Sin afectacion.

ESTADIO T1b 2 1,1 % de los casos.
ESTADIO T2 22 % de los casos.
ESTADIO T3a 2 17,2 % de los casos.
ESTADIO T3b =2 66,7 % de los casos.
ESTADIO T4 2 0 % de los casos.

GRADO Gl 2 Sin afectacion.

GRADO G2 25,69 % de los casos.

GRADO G3 = 17,3 % de los casos.

13.6.7 Invasion microscopica de la via urinaria

De nuestros 274 pacientes:

+259, lo que supone un 94,5 %, no presentaban invasion microscopica de la

via urinaria.
+14, lo que supone un 5,1 %, si que presentaban la citada invasion.
+no disponemos del dato en un paciente.

De 69 pacientes que presentaban hematuria macroscopica, sola o acompadada de

otros sintomas; en el momento del diagnostico:

+en 59 de ellos no se evidencio afectacion microscopica de la via urinaria
(85,5 %) a pesar de tener hematuria macroscopica en 10 de ellos si que se

evidencié invasion urinaria (14,5 %).

+ por lo que 4 pacientes con invasion de la via urinaria no mostraron

hematuria macroscopica en su clinica.
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+ de 161 pacientes diagnosticados de forma incidental, en 2 de ellos (1,2%)

existia invasion de la via urinaria.

Para finalizar este apartado, existen 74 pacientes en nuestra serie, con sedimento
urinario realizado en el momento del diagnéstico, que presentaban hematuria

microscépica, de ellos:

+603 (85.1%) no tenian invasion de via urinaria.

+s0lo 10 pacientes con hematuria microscopica (13,5%) la tenian.

+en 1 paciente con invasion urinaria no se realizo sedimento urinario.

13.6.8 Invasion de la glandula suprarrenal
Analizados los aspectos quirdrgicos de la gldndula suprarrenal en apartados

anteriores, desde un punto de vista patoldgico, podemos decir que:

+en 165 casos (60,2%) la glindula suprarrenal fue extirpada durante la

cirugia. Encontrandose afectacion de la misma unicamente en 1 caso, lo

que representa un 0,6 % de todas las suprarrenalectomias realizadas v

un 0.4% del total de cirugias radicales.

+en 108 cirugias (39,4%) se conservo la glandula suprarrenal. Teniendo en
cuenta que 48 de ellas fueron cirugias conservadoras, electivas o

imperativas, tenemos que en 60 cirugias radicales de 274 cirugias

realizadas (un 21.9 %), se conservo la glandula suprarrenal.

+en un caso no disponemos de datos de exéresis — conservacion —invasion

de la glandula suprarrenal.
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13.6.9 Necrosis tumoral
Los datos de que sobre la presencia de necrosis tumoral en la pieza quirurgica se

relatan a continuacion:
+en 221 casos, lo que supone un 80,6 % no existia necrosis tumoral.

+en 52 casos, lo que supone un 19% existia necrosis tumoral.

Tabla 51: Necrosis tumoral y caracteristicas tumorales macroscopicas
Necrosis Caracteristicas macroscopicas tumorales Total
Tumoral MIXTO | NECROTICO | QUISTICO | SOLIDO

NO 10 (52,6%) | 6(46,2%) | 19 (76%) | 186 (86,1%) | 221
SI 9 47,4%) | T (53,8%) | 6(24%) | 30(13,9%) 52
Total 19 (100%) | 13 (100%) |25 (100%) | 216 (100%) | 273

Podemos ver en la Tabla 51, como:

+de las 13 neoplasias catalogadas al diagnostico como necrdticas, sélo en 7 de

ellas, un 53,8 %, se encontro necrosis en el estudio anatomopatologico.

+asi mismo en el 13,9% de las neoplasias catalogadas como solidas, en el 24% de
las catalogadas como quisticas y en el 47,4% de las mixtas existe necrosis en la

pieza.

En la Tabla 52 se presenta la relacion entre presencia de necrosis tumoral en la pieza
de nefrectomia y su grado histopatologico de diferenciacion, segun la gradacion de

Fuhrman. Determinandose:
+ausencia de necrosis en las neoplasias bien diferenciadas (G1).
+necrosis presente en un 16,7% de las moderadamente diferenciadas (G2).
+necrosis presente en el 41,4% de las mal diferenciadas (G3).

+en un 25% de las neoplasias de las cuales desconocemos su grado de

diferenciacion (7 casos) existe necrosis tumoral.
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Tabla 52:Necrosis tumoral y grado histopatologico

Necrosis GRADO
Total
Tumoral G1 G2 G3 ND
NO 19(100 %) | 165 (83,3%) | 17 (58,6%) 21 (75%) 222
SI 0 33 (16,7%) | 12 (41,4%) 7 (25%) 52
Total 19 (100%) | 198 (100%) | 29 (100%) 28(100%) 274

13.7 TIEMPO DE SEGUIMIENTO Y PROGRESION TUMORAL

13.7.1 Seguimiento

En la Tabla 53 se describe el tiempo de seguimiento de los pacientes de la serie.

Tabla 53: Tiempo de seguimiento de los pacientes.

ANOS
MEDIANA 4,65
MEDIA 5,18
DESVIACION ESTANDAR 3,87
PERCENTIL 25 1,91
PERCENTIL 75 7,68
TIEMPO MAXIMO 19,98
TIEMPO MINIMO 0,03
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13.7.2 Progresion tumoral

A continuacion en la Tabla 54 se ordenan los casos segun hayan progresado o no.

Tabla 54: Progresion neoplasica tras cirugia

PROGRESION CASOS %
NO 241 88%

SI 33 12%
TOTAL 274 100%

De estos casos:
+en 2 aparecia inicamente recidiva a nivel local (0,7% del total, 6% de las

recidivas), de los cuales :

e uno presentaba una masa a nivel de fosa lumbar

e otro presentaba recidiva en la unidad renal en la que se habia

realizado previamente cirugia conservadora*®.

(*Varén 60 afios, fumador. Cirugia conservadora imperativa por IRC en dialisis. Acceso por
lumbotomia ante hallazgo incidental de lesion solida de 2,8 cm. en polo inferior de rifidon
izquierdo. AP: CCR de células claras, Tla, de grado no definido, sin afectacion linfatica, ni

vascular microscopica. Recidiva en el mismo rifion a los 4 afios y 4 meses de la cirugia)

+en otros 2 casos existia recidiva local y afectacion a distancia (0,7% del

total, 6% de las recidivas)

+5 casos presentaban afectacion del rifion contralateral (1,8% del total,

15% de las recidivas)

+24 casos presentaban recidiva a distancia en forma de metastasis (MTX),
en distintos organos de la economia (8,7% del total, 72,7% de las

recidivas)
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En la Tabla 55 se describe, en los 33 casos que han progresado, el tipo de progresion

sufrida.
Tabla 55: Tipo de progresion
, 0/ %%

TIPO DE PROGRESION CASOS | %** total
MTX PULMONARES 5 15 | 1,82
AFECTACION RINON CONTRALATERAL 5 15 | 1,82
MTX OSEAS + MTX PULMONARES 4 12 | 145
MTX OSEAS 3 9 1,09
MTX GANGLIONAR A DISTANCIA + MTX PULMONARES 3 9 1,09
MTX GANGLIONAR A DISTANCIA + MTX OSEAS 2 6 0,72
MTX PULMONARES + MTX HEPATICAS 2 6 0,72
OTRAS * 2 6 0,72
MTX GANGLIONAR A DISTANCIA 1 3 0,36
MTX OSEAS + MTX CEREBRALES 1 3 0,36
MTX OSEAS + MTX PULMONARES + MASA EN PERINE. 1 3 0,36
MASA EN FOSA LUMBAR 1 3 0,36
MASA EN FOSA LUMBAR + MTX GANGLIONAR A DISTANCIA 1 3 0.36
+MTX PULMONARES ’
MASA EN FOSA LUMBAR + GANGLIOS REGIONALES + MTX 1 3 0.36
HEPATICAS Y PULMONARES ’
RECIDIVA EN RINON CON CIRUGIA CONSERVADORA 1 3 0.36
PREVIA ’
TOTAL 33 100 | 12

* Una MTX en el tejido graso del muslo derecho y una masa pélvica con afectaciéon de la cara
lateral izquierda de vejiga.
** La primera columna de porcentaje empezando por la izquierda hace referencia al total de

recidivas, mientras que la segunda hace referencia al total de pacientes.
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En la Tabla 56, se describe en afios, el tiempo que han tardado en progresar los 33

pacientes con recidiva local o a distancia del CCR.

Tabla 56 : Afios hasta la progresion de la enfermedad neoplasica

ANOS
MEDIANA 1,99
MEDIA 3,51
DESVIACION ESTANDAR 3,93
PERCENTIL 10 0,31
PERCENTIL 25 0,78
PERCENTIL 75 4,69
PERCENTIL 90 9,33
TIEMPO MAXIMO 16,24
TIEMPO MINIMO 0,25

Tabla 57: Afios de seguimiento en los pacientes sin progresion

ANOS
MEDIANA 4,40
MEDIA 511
DESVIACION ESTANDAR 3,81
PERCENTIL 10 0,57
PERCENTIL 25 1,81
PERCENTIL 75 7,60
PERCENTIL 90 10,73
TIEMPO MAXIMO 19,16
TIEMPO MINIMO 0,03
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En la Tabla 57, se muestra el seguimiento en afios de los pacientes que no han sufrido

progresion.

A continuacién, y con una intencion meramente descriptiva, ya que los datos de
progresion, interés ultimo y mas importante de esta tesis seran analizados en el analisis
estadistico, se presentan una serie de tablas de frecuencias de progresion tumoral, en

relacion a distintas caracteristicas neoplasicas.

En la Tabla 58, se muestra la distribucion de los casos segun haya progresado o no,
respecto al tamafio tumoral. En un caso de cada grupo no se conoce el tamafio tumoral

por lo que le total de datos cruzados es de 272.

Tabla 58 : Progresion y tamafio tumoral
PROGRESION [ <4 cm. 4 -7 cm. 7-10cm. | >10cm. | Total
NO 75(92,6%) | 109(89,3%) 37 (82,2%) 19 (79,2%) 240
Sl 6 (7,4%) 13(10,7%) 8 (17,8%) 5 (20,8%) 32
Total 81(100%) | 122 (100%) | 45(100%) | 24 (100%) (1%& )

Vemos como la progresion tumoral oscila entre un 7,4% en las neoplasias de menor

tamano, hasta un 20,8% en las mas grandes.

A continuacion en la Tabla 59 se muestra esta misma distribucion, esta vez en relacion
con las caracteristicas macroscopicas que presentaban las neoplasias en los estudios

radiolégicos que llevaron a su diagnostico.

Tabla 59: Progresion y caracteristicas macroscopicas de la neoplasia
PROGRESION | SOLIDA QUISTICA MIXTA NECROTICA | Total
NO 190 (87,5%) | 24(96%) | 17(89,4%) | 10(76,9%) 241
Sl 27(12,5%) 1(4%) 2 (10,6%) 3 (23,1%) 33
Total 217 (100%) | 25(100%) | 19 (100%) 13 (100%) (1%%/0 )
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Podemos apreciar como la progresion tumoral oscila entre un 4% en las neoplasias

quisticas y un 23,1% en las catalogadas como necroticas.

En la Tabla 60, presentamos la misma distribucion respecto a la progresion, pero en

relacion al tipo celular que constituye la neoplasia.

Tabla 60: Progresion y tipo celular

. CELULAS CELULAS
PROGRESION CLARAS PAPILAR CROMOFOBAS SARCOMATOIDE Total
NO 210 (87,5%) | 22(95,6%) | 7 (100%) 2 (50%) 241
S| 30(12,5%) | 1(4,4%) 0 2(50%) 33
Total 240 (100%) | 23 (100%) 7(100%) 4(100%) 274
(100%)

En la Tabla 61 presentamos los mismos datos de progresion, esta vez, en relacion con el

grado de diferenciacion tumoral.

Tabla 61: Progresion y grado histopatologico de Fuhrman
PROGRESION G1 G2 G3 ND Total
NO 18 (94,7%) | 174(87,8%) | 24 (82,7%) | 25(79,3%) 241
Sl 1(5,3%) 24(12,2%) 5(17,3%) | 3(20,7%) 33
Total 19 (100%) | 198(100%) | 29(100%) | 28(100%) | 1%‘3& )
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14 ESTADISTICA ANALITICA

14.1 CURVAS DE SUPERVIVENCIA DE KAPLAN —- MEYER

14.1.1 Funcion global de supervivencia

A continuacion, en el Grafico 16 se muestra la funcion global de supervivencia de

nuestra serie:
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Grafico 16: Funcion global de supervivencia

Seguidamente, en este apartado de resultados, dentro de la estadistica analitica, se
presentan las curvas de supervivencia de Kaplan —Meyer, de las distintas variables

clinico- patologicas que hemos tenido en cuenta en nuestra serie de pacientes.

Tras cada curva de supervivencia se recoge en una tabla, el p — valor de la
comparacion entre cada una de las categorias de la variable con respecto a las demas,

usando el Log- Rank Test.
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14.1.2 Edad

En el Grafico 17 se muestran las curvas de supervivencia de la variable “edad”:
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o _[] 60a70 afios
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= 4 50a60afios-
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=
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Grafico 17: Curva de supervivencia de la variable “edad”

A continuacion se presenta en la Tabla 62 el p — valor de la comparacion entre
cada una de las categorias de la variable con respecto a las demas, usando el Log-

Rank Test:

Tabla 62: Edad
GRUPOS DE N . -
EDAD 50 -60 aios 60 -70 anios | >70 aios
LOG -RANK | Hasta 50 afios 0,925 0,074 0,751
TEST 50 -60 anos 0,026 0,367
60 -70 afios 0,211
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A continuacion en el Grafico 18 se muestran las curvas de supervivencia de la variable
“edad”, utilizada como variable dicotomica, y estableciendo el punto de corte en 55
anos. (El analisis de nuestros datos, ha demostrado un mayor rendimiento de esta
variable considerada de esta manera, como podremos ver mds adelante en la generacion

del modelo de prediccion)
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)
>
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)
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=
N
0,0
| | | | |
0,00 5,00 10,00 15,00 20,00

Afios de seguimiento
Grafico 18: Curvas de supervivencia de la variable “edad”dicotéomica.

A continuacién se presenta en la Tabla 63 el p — valor de la comparacion entre

cada una de las categorias de la variable, usando el Log- Rank Test:

Tabla 63: Edad como variable dicotomica con punto de
corte en 55 afios

< -
LOG _RANK EDAD < 55 ANOS

TEST

> 55 ANOS 0,055
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14.1.3 Sexo

En el Grafico 19 se muestran las curvas de supervivencia de la variable “sexo0”:
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Grafico 19: Curvas de supervivencia de la variable “sexo”

A continuacion se presenta en la Tabla 64 el p — valor de la comparacion entre

cada una de las categorias de la variable, usando el Log- Rank Test:

Tabla 64: Sexo

LOG -RANK
TEST

SEXO

FEMENINO

MASCULINO

0,293
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14.1.4 Habito tabaquico

En el Grafico 20 se muestran las curvas de supervivencia de la variable “habito

tabaquico al diagnostico™:
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Grafico 20: Curvas de supervivencia de la variable “habito tabaquico al

diagnostico”

A continuacion se presenta en la Tabla 65 el p — valor de la comparacion entre

cada una de las categorias de la variable, usando el Log- Rank Test:

Tabla 65: Habito tabaquico al diagnostico

LOG -RANK
TEST

FUMADOR

NO

SI

0,065
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14.1.5 Motivo de consulta

En el Grafico 21 se muestran las curvas de supervivencia de la variable “motivo de

consulta, diagnostico incidental, incidentaloma o diagndstico sintomatico™:
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Grifico 21: Curvas de supervivencia de la variable “motivo de consulta,

incidentaloma, o sintomatico”

A continuacion se presenta en la Tabla 66 el p — valor de la comparacion entre

cada una de las categorias de la variable, usando el Log- Rank Test:

Tabla 66: Diagndstico incidental, incidentaloma

LOG _RANK | INCIDENTALOMA NO
TEST SI 0,434
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En el Grafico 22 se muestran las curvas de supervivencia de la variable “presencia de

hematuria macroscopica al diagnostico”:
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Grafico 22: Curvas de supervivencia de la variable “presencia de hematuria

macroscopica al diagnostico”

A continuacién se presenta en la Tabla 67 el p — valor de la comparacion entre cada

una de las categorias de la variable, usando el Log- Rank Test:

Tabla 67: Presencia de hematuria macroscopica al diagnoéstico

HEMATURIA NO
LOG -RANK TEST |_MACROSCOPICA
SI 0,452
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En el Grafico 23 se muestran las curvas de supervivencia de la variable “presencia de

masa lumbar palpable al diagnostico”:
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Grafico 23: Curvas de supervivencia de la variable “presencia de masa lumbar

palpable al diagnostico”

A continuacién se presenta en la Tabla 68 el p — valor de la comparacion entre cada

una de las categorias de la variable, usando el Log- Rank Test:

Tabla 68: Presencia de masa lumbar palpable al diagndstico

MASA LUMBAR NO
LOG —-RANK TEST PALPABLE
SI 0,146
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En el Grafico 24se muestran las curvas de supervivencia de la variable “presencia de

dolor lumbar al diagnostico”:
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Grifico 24: Curvas de supervivencia de la variable “presencia de dolor lumbar

al diagnostico”

A continuacién se presenta en la Tabla 69 el p — valor de la comparacion entre cada

una de las categorias de la variable, usando el Log- Rank Test:

Tabla 69: Presencia de dolor lumbar al diagndstico

DOLOR LUMBAR

NO

LOG -RANK TEST
SI

0,550
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En el Grafico 25 se muestran las curvas de supervivencia de la variable “presencia

de varicocele al diagnostico™:
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Grafico 25: Curvas de supervivencia de la variable “presencia de varicocele al

diagnostico”

A continuacion se presenta en la Tabla 70 el p — valor de la comparacion entre cada

una de las categorias de la variable, usando el Log- Rank Test:

Tabla 70: Presencia de varicocele al diagnéstico

VARICOCELE NO

LOG -RANK TEST
SI 0,761
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En el Grafico 26 se muestran las curvas de supervivencia de la variable “presencia

de sindrome febril al diagnostico”:
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Grafico 26: Curvas de supervivencia de la variable “presencia de sindrome

febril al diagnostico”

A continuacién se presenta en la Tabla 71 el p — valor de la comparacion entre cada

una de las categorias de la variable, usando el Log- Rank Test:

Tabla 71: Presencia de sindrome febril al diagnostico

SINDROME FEBRIL

NO

LOG -RANK TEST
SI

0,324
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En el Grafico 27 se muestran las curvas de supervivencia de la variable “presencia

de sindrome constitucional al diagnostico™:
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Grafico 27: Curvas de supervivencia de la variable “presencia de sindrome

constitucional al diagnéstico”

A continuacion se presenta en la Tabla 72 el p — valor de la comparacion entre cada

una de las categorias de la variable, usando el Log- Rank Test:

Tabla 72: Presencia de sindrome constitucional al diagndstico

SINDROME <0
LOG _RANK TEST |_CONSTITUCIONAL
SI 0,346
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14.1.6 Sexo y niveles de hemoglobina previos a la cirugia

En el Grafico 28 se muestran las curvas de supervivencia de la variable “sexo y

niveles de hemoglobina (Hb) previos a la cirugia”:
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Grafico 28: Curvas de supervivencia de la variable “sexo y niveles de
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hemoglobina previos a la cirugia”

A continuacion se presenta en la Tabla 73 el p — valor de la comparacion entre cada

una de las categorias de la variable con respecto a las demds, usando el Log- Rank

Test:
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Tabla 73: Sexo y niveles de hemoglobina previos a la cirugia

VARON MUJER MUJER
CATEGORIAS CONHb< | CONHb> | CON Hb <
12 g/dL 10 g/dL 10 g/dL
LOG — VARON CON Hb
RANK >12 g/dL 0,749 0,105 0,006
TEST VARON CON Hb
<12 g/dL 0,223 0,207
MUJER CON Hb
>10 g/dL 0,000
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14.1.7 Localizacion tumoral al diagnéstico

En el Grafico 29 se muestran las curvas de supervivencia de la variable “localizacion

tumoral al diagndstico™:
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Grafico 29: Curvas de supervivencia de la variable “localizacion tumoral al

diagnéstico”

A continuacion se presenta en la Tabla 74 el p — valor de la comparacion entre cada

una de las categorias de la variable con respecto a las demds, usando el Log- Rank

Test:

Tabla 74: Localizacion tumoral al diagnéstico

LOG -RANK
TEST

5 RINON RINON
LOCALIZACION | oo rcno I1ZQUIERDO
AFECTACION
BILATERAL 0,001 oo
RINON
DERECHO oA
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14.1.8 Situacion tumoral al diagnéstico

En el Grafico 30 se muestran las curvas de supervivencia de la variable “situacion

tumoral al diagndstico™:
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Grafico 30: Curvas de supervivencia de la variable “situacion tumoral al

diagnostico”

A continuacién se presenta en la Tabla 75 el p — valor de la comparacion entre cada

una de las categorias de la variable con respecto a las demads, usando el Log- Rank

Test:

Tabla 75: Situacion tumoral al diagnéstico

LOG -RANK
TEST

SMACION INll:gkﬁ)R SUlI)’(E)lIi?OR I?]%?L
?\;&Asi 0,741 0,666 0,725
T 0445 0,19

SUII)’gIﬁ?OR 0,195
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14.1.9 Via de abordaje quirurgico

En el Grafico 31 se muestran las curvas de supervivencia de la variable “via de

abordaje quirargico™:
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Grafico 31: Curvas de supervivencia de la variable “via de abordaje

quirdrgico”

A continuacion se presenta en la Tabla 76 el p — valor de la comparacion entre cada

una de las categorias de la variable con respecto a las demas, usando el Log- Rank

Test:

Tabla 76: Via de abordaje quirirgico

SUBCOSTAL
ViA SEI\I?TCE)RSITO‘;L TFORIE‘;COO ANTERIOR | LAPAROSCOPIA
BILATERAL
LOG - RANK LUMBOTOMIiA 0,344 0,099 0,653 0,927
TEST
SUBCOSTAL
ANTERIOR 0,405 0,598 0.898
TORACOFRENO 0,412 0,789
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14.1.10 Tamarnio tumoral

En el Grafico 32 se muestran las curvas de supervivencia de la variable “tamafio

tumoral’:
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Grafico 32: Curvas de supervivencia de la variable “tamafio tumoral por

categorias”

A continuacion se presenta en la Tabla 77 el p — valor de la comparacion entre cada

una de las categorias de la variable con respecto a las demds, usando el Log- Rank

Test:

Tabla 77: Tamafo tumoral
TAMANO 4-7CM 7-10 CM >10 CM
LOG _RANK <4 CM 0,266 0,112 0,038
TEST 4-7CM 0,235 0,203
7-10 CM 0,794
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A continuacion en Grafico 33 se muestran las curvas de supervivencia de la variable
“tamafio tumoral” tomada como una variable dicotomica y estableciendo en punto de
corte en un tamafio tumoral de 6,5cm. El analisis de los datos obtenidos de nuestra
serie establece un mayor rendimiento de la variable como predictiva de la progresion
utilizada de esta manera, como se podra apreciar mas adelante en la confeccion del

modelo prondstico.

T amaiio tumoral
como variable
dicotomica,con
puato de corte en
6, 5cm.

J_l == 6,5 cm
_[1=65ecm

o == B 5 cm-
censored

=B 5 cm-

censored

_I_

Supervivencia libre de progresion

0,00 5,00 10,00 15,00 20,00

Afios de seguimiento

Grafico 33: Curvas de supervivencia de la variable “tamafio tumoral” tomada

como dicotéomica.

A continuacion se presenta en la Tabla 78 el p — valor de la comparacion entre cada

una de las categorias de la variable, usando el Log- Rank Test:

LOG ~RANK = 6,5CM

TEST

0,004
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14.1.11 Estadio “T” de la clasificacion TNM de 2002

En el Grafico 34 se muestran las curvas de supervivencia de la variable “estadio T de

la clasificacion TNM de 2002”:
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Grafico 34: Curvas de supervivencia de la variable “estadio T de la clasificacion

TNM 2002”

A continuacion se presenta en la Tabla 79 el p — valor de la comparacion entre cada

una de las categorias de la variable con respecto a las demas, usando el Log- Rank

Test:

I
5,00

I
10,00

I
15,00

Afos de seguimiento

20,00

TNM. 2002

1
1

1
1
+

_|_
+
+

T1a

T1b

T2

T3a

T3b

T4
T1a-censored
T1b-censored
T2-censored
T3a-censored
T3b-censored
T4-censored

LOG -RANK
TEST

Tabla 79: Estadio “T”, segiun el TNM de 2002
“T” T1b T2 T3a T3b T4
Tla 0,882 | 0,553 | 0,072 | 0,000 | 0,745
T1b 0,413 | 0,086 | 0,000 | 0,699
T2 0,439 | 0,009 | 0,168
T3a 0,074 | 0,632
T3b 0,397
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14.1.12Tipo tumoral

En el Grafico 35 se muestran las curvas de supervivencia de la variable “tipo

tumoral’:
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Grafico 35: Curvas de supervivencia de la variable “tipo tumoral”

A continuacion se presenta en la Tabla 80 el p — valor de la comparacion entre cada

una de las categorias de la variable con respecto a las demads, usando el Log- Rank

Test:
Tabla 80: Tipo tumoral
TIPO .
TUMORAL PAPILAR | CROMOFOBO | SARCOMATOIDE
CELULAS CLARAS 0,579 0,509 0,001
LOG -RANK
PAPILAR 0,655 0,007
CROMOFOBO 0,004
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14.1.13 Grado tumoral segun la clasificacion de Fuhrman

En el Grafico 36 se muestran las curvas de supervivencia de la variable “grado

tumoral segun la clasificacion de Fuhrman™:
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Grifico 36: Curvas de supervivencia de la variable “grado tumoral”

A continuacién se presenta en la Tabla 81 el p — valor de la comparacion entre cada

una de las categorias de la variable con respecto a las demas, usando el Log- Rank

Test:
Tabla 81: Grado Tumeoral
GRADO
TUMORAL G2 G3
LOG -RANK
TEST Gl1 0,255 0,121
G2 0,139
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14.1.14 Invasion de la glandula suprarrenal

En el Grafico 37 se muestran las curvas de supervivencia de la variable “invasion de

la glandula suprarrenal”:

0,6

0,4

0,2

Supervivencia libre de progresion

0,0

Invasion de la
glandula
suprarrenal

_[] CONSERVADA
_I'l'Nno
sl

+ CONSERVADA-
censored

-+ NO-censored
Sl-censored

5,00 10,00

|
15,00

Afios de seguimiento

20,00

Grafico 37: Curvas de supervivencia de la variable “Invasion de la glandula

suprarrenal”

A continuacion se presenta en la Tabla 82 el p — valor de la comparacion entre cada

una de las categorias de la variable, usando el Log- Rank Test:

Tabla 82: Invasion de la glandula suprarrenal

LOG -RANK
TEST

INVASION NO CONSERVADA
SI 0,631 0,706
NO 0,993
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14.1.15 Invasion de la capsula renal

En el Grafico 38 se muestran las curvas de supervivencia de la variable “invasion de

la capsula renal”:
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Grafico 38: Curvas de supervivencia de la variable “invasion de la capsula

renal”

A continuacion se presenta en la Tabla 83 el p — valor de la comparacion entre cada

una de las categorias de la variable, usando el Log- Rank Test:

Tabla 83: Invasion de capsula renal

LOG —_RANK INVASION NO

TEST

SI 0,018
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14.1.16 Invasion microscépica de la via urinaria

En el Grafico 39 se muestran las curvas de supervivencia de la variable “invasion

microscopica de la via urinaria”:
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Grifico 39: Curvas de supervivencia de la variable “invasion microscopica de la

via urinaria”

A continuacion se presenta en la Tabla 84 el p — valor de la comparacion entre cada

una de las categorias de la variable, usando el Log- Rank Test:

Tabla 84: Invasion microscopica de la via urinaria

LOG _RANK INVASION NO
TEST SI 0,000
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14.1.17 Invasién vascular microscopica

En el Grafico 40 se muestran las curvas de supervivencia de la variable “invasion

vascular microscopica’:
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Grafico 40: Curvas de supervivencia de la variable “invasion vascular

microscopica”

A continuacion se presenta en la Tabla 85 el p — valor de la comparacion entre cada

una de las categorias de la variable, usando el Log- Rank Test:

Tabla 85 :Invasion vascular microscopica

LOG —RANK INVASION NO

TEST SI 0,072
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14.1.18 Invasion linfatica microscépica

En el Grafico 41 se muestran las curvas de supervivencia de la variable “invasion
p

linfatica microscopica”:
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Grafico 41: Curvas de supervivencia de la variable “invasion linfatica

microscopica”

A continuacion se presenta en la Tabla 86 el p — valor de la comparacion entre cada

una de las categorias de la variable, usando el Log- Rank Test:

Tabla 86: Invasion linfatica microscopica

LOG -RANK
TEST

INVASION

NO

SI

0,631
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14.1.19 Presencia de necrosis tumoral

En el Grafico 42 se muestran las curvas de supervivencia de la variable “necrosis

tumoral’:
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Grafico 42: Curvas de supervivencia de la variable “necrosis tumoral”

A continuacion se presenta en la Tabla 87 el p — valor de la comparacion entre cada

una de las categorias de la variable, usando el Log- Rank Test:

Tabla 87: Necrosis tumoral

LOG —_RANK NECROSIS

NO

TEST SI

0,608
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14.2 REGRESION UNIVARIANTE DE COX

A continuacién en la Tabla 88, se puede consultar, para cada una de las variables
tenidas en cuenta en nuestro andlisis de resultados, el grado de significacion

estadistica del analisis de regresion univariante de Cox.

Dicha regresion se ha realizado utilizando el programa estadistico “R”. Ademés del
grado de significacion estadistica, muestra el “odds ratio”, con su intervalo de
confianza, de cada una de las categorias de la variable, en relacion con la categoria
de referencia, siendo ésta la que se detalla junto al titulo de cada variable. Asi mismo
se presenta el indice de concordancia para cada una de las variables, siendo el

utilizado el “C.index de Harrell”.

El estudio univariante tiene como fin principal el ser una primera aproximacion a las
variables de las que disponemos, a modo de cribado, identificando a aquellas que
presentan un mayor potencial prondstico, es decir una significacion estadistica a la

hora de permitirnos predecir la progresion tumoral.

En la tabla, las variables se han ordenado de mayor a menor significacion estadistica.

4 P
VARIABLES Y CATEGORIAS | P global , O.R. (LC.: 95%). g;,DEX
Categoria
HB POR SEXOS/ Q< 10gr./dL
Q>10 gr./dL 0,0023 | 0,0858 (0,017-0,417)
0,0060 0,591
3<I12 gr./dL 0,1302 0,219 (0,031-1,568)
3>12 gr./dL 0,0187 0,172 (0,040-0,745)
INVASION DE LA VIA URINARIA/No
0,5929
Si 0,007 4,791 (1,81 -12,7)
TAMANO TUMORAL DICOTOMICA/ <
6,5¢cm. 0,0137 0,641
>6,5cm 2,4 (1,20 -4,81)
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P

VARIABLES Y CATEGORIAS | P global categoria O.R. (1.C.: 95%). | Guppx
INVASION DE CAPSULA RENAL/No
Si 0,0215 2,261 (1,128-4,535) 0,597
TIPO DE CIRUGIA/Conservadora electiva
Conservadora imperativa 0,1179 | 9,116 (0,564-147,407)
Radical izquierda- conservadora derecha 0,0270 0,0007 64,872 (5,638- 0,575
728,072)
Radical bilateral 0,9629 |  0,098(2,547 x 10 -
3,792 x 10")
Radical unilateral 0,2051 | 3,633 (0,492-26,821)
HEMATURIA/No
Si 0,0299 2,205 (1,104 - 4,406) 0,606
“T”, DEL TNM 2002/T1a
T1b 0,9766 | 0,984 (0,344- 2,820)
72 0,0424 0,5439 1,386 (0,483- 3,980) 0,649
T3a 0,1361 2,281(0,772- 6,743)
T3b 0,0022 | 7,175 (2,031-25,351)
EDAD DICOTOMICA/ < 55 ANOS
) 0,0432 0,564
>55 ANOS 2,34 (0,958 - 5,74)
N° TUMORES/ Bilateral
Multiple 0,6079 | 0,0014 (2,253 x 10 "-
0,0450 0,538
9,637x107)
Unico 0,0024 0,103 (0,024 - 0,448)
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. P
VARIABLES Y CATEGORIAS | P global : O.R. (IC:: 95%). | Gippx
Categoria
MASA LUMBAR AL DIGNOSTICO/No
0,0019 (1,865 x 10 -
Si 0,0462 » 0,518
2,080 x 107"
LOCALIZACION TUMORAL AL
DIGNOSTICO/Bilateral
i 0,0484 0,563
hon derecho 0,0047 | 0,116 (0,026 - 0,519)
Riiién izquierdo 0,0016 | 0,085 (0,018 - 0,396)
TABAQUISMO AL DIAGNOSTICO/No
Si 0,0725 1,992 (0,946 - 4,195) | 0,567
EDAD EN CATEGORIAS/<50 aiios
50 - 60 afios 0,8965 | 0,920 (0,263 - 3,220)
0,0730 0,614
60 -70 afios 0,0596 | 2,815 (0,960 - 8,257)
>70afios 0,4422 | 1,613 (0,477 - 5,458)
INVASION VASCULAR
MICROSCOPICA/No
Si 0,0817 2,552 (0,889 - 7,326) | 0,553
TIPO CELULAR/Cromofobo
0,767 | 116,746 (2,305x 107"
Células claras
5913x10")
0,1117 0,795 | 66,023 (1,303 x 10>~ | 0,560
Papilar
3,344x10")
0,672 | 906,870 (1,790 x 10 "'-
Sarcomatoide 16
4,593x 10"
GRADO HISTOPATOLOGICO/G1
G2 0,1555 0,281 | 3,034 (0,403 - 22,846) | 0,585
G3 0,101 | 6,172 (0,701 - 54,358)

249




Doctorando: D. Daniel Pascual Regueiro

P

VARIABLES Y CATEGORIAS | P giobal : O.R. (L.C: 95%). | Guppx
Categoria
S. FEBRIL AL DIGNOSTICO/No
Si 0,0064 (9,916 x 10 ™" -
0,1680 ) 0,515
4,143x107°%)
TAMANO TUMORAL/<4cm.
4-7 cm. 0,4076 | 1,527 (0,561- 4,156)
0,2473 0,635
7-10 cm. 0,1211 | 2,316 (0,801- 6,701)
>10 cm. 0,0743 | 3,025 (0,897-10,198)
SEXO0/?
3 0,2863 1,495 (0,703 -3,179) | 0,543
S CONSTITUCIONAL AL
DIGNOSTICO/No
Si 0,3882 1,761 (0.535-5,799) | 0,527
INCIDENTALOMA AL DIGNOSTICO/No
Si 0,4358 0,762 (0,384 - 1,513) | 0,570
CARACTERISTICAS TUMORALES AL
DIAGNOSTICO/Mixto
Necrdtico 0,5286 0,501 | 1,852 (0,307-11,149) | 0,534
Quistico 0,471 | 0,409 (0,036 - 4,634)
Solido 0,769 | 1,241 (0,294 - 5,241)
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. P
VARIABLES Y CATEGORIAS | P global : O.R. (IC:: 95%). | Gippx
Categoria
SITUACION TUMORAL AL
DIGNOSTICO/Gran masa
Mesorrenal 0,820 | 14,013 (1,872x10"-
1,049x10")
- 0,5746 0,565
Polo inferior 0,795 | 20,697 (2,766 x 10 -
1,549x10")
Polo superior 0,780 | 25,790 (3,446 x 10 -
1,930x10")
NECROSIS TUMORAL
MICROSCOPICA/No
Si 0,6080 1,234 (0,026 - 0,519) | 0.537
INVASION LINFATICA
MICROSCOPICA/No
Si 0,6310 1,420 (0,388 - 5,964) | 0,516
VIA DE ACCESO QUIRURGICO/
Laparoscopia
Lumbotomia 0,950 | 45,12 (2,07 x107" -
9,86 %)
Subcostal 0,6676 0,945 | 6516298x10°"~ | %7
1,42x10%)
Subcostal bilateral 1,00 1,02(1,56x 10~ -
6,71 x 10
98,98 (4,52 x107" -
Toracofrenolaparotomia 0,939 53
2,17x10%)
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DOLOR LUMBAR AL DIGNOSTICO/No

Si 0,6967 0,853 (0,379 -1,920) | 0,483
VARICOCELE AL DIGNOSTICO/No

Si 0,7729 1,362 (0,184 - 10.056) | 0,507
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14.3 MODELO DE REGRESION MULTIVARIANTE DE COX O DE
RIESGOS PROPORCIONALES.

A continuacién en la Tabla 89 se presentan los resultados del analisis multivariante o de

riesgos proporcionales de Cox, que da lugar a nuestro modelo predictivo de progresion.

Hacer notar que este modelo ha sido definitivamente generado sobre un total de 257
pacientes, de los cuales teniamos informacion sobre todas las variables incluidas en

dicho modelo.

En dicha tabla se presenta el grado de significacion estadistica del conjunto de la
variable, asi como de cada una de sus categorias, cuando existen mas de dos. Se

presenta también el “odds ratio” con un intervalo de confianza del 95%.

P 0
VARIABLES cLosiL | P OR. | LC. 95%

HABITO TABAQUICO / NO

S 0,0108 2,84 1,27 - 6,32
TNM /T1a-b,T2

T3a 0,1162 2,30 0,81 - 6,47

0,0035
T3b 0,0014 6,71 2,09 - 21,53

PATRON SARCOMATOIDE / NO

ST 0,0112 7,74 1,59 - 37,52
HEMATURIA/NO

S 0,0108 2,75 1,26 - 5,99
TAMANO TUMORAL/<6,5cm.

>6,5cm. 0,0268 2,39 1,10 - 5,16
EDAD /<55 aiios

>55 aiios 0,0329 3,11 1,09 - 8,82

Por el anélisis univariante ya sabemos qué variables son significativas en el estudio de

riesgo de progresion tumoral. El estudio multivariante permite identificar qué variables,
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de una forma conjunta permiten predecir de una manera mas fiable el riesgo de
progresion, originando un modelo predictivo de la probabilidad de no progresion, que

por utilidad clinica, ha sido reflejado en un nomograma.

Como ya detallamos anteriormente, para la realizacion del analisis multivariante se ha

empleado el programa estadistico “R”.

Para la construccion del modelo, y teniendo en cuenta que el nimero de progresiones no
era muy alto, se tomo la decision de construir el modelo mediante la inclusidon por pasos
de cada una de las variables. El criterio para la seleccion de variables candidatas a entrar
en el modelo es que tuvieran un p-valor significativo (p<0,1) en el analisis univariante,
si bien, en posteriores refinamientos del modelo, se tuvo en cuenta aquellas variables

cuyo nivel de significacion era menor que 0,20.

Para la seleccion del mejor modelo, y con fin de que el mismo tuviera la mejor
calibracion posible, se tomo como referencia el indice AIC de Akaike, de manera que
finalmente se selecciond el modelo con mejor indice AIC, con la restriccion anadida de
que las variables que aparecian en dicho modelo final tuvieran una significaciéon menor

que 0,1 y que cumplieran la hipdtesis de proporcionalidad de riesgos.

La capacidad de discriminacion, o utilidad clinica de nuestro modelo se ha calculado
mediante la obtencion del indice de concordancia, que lo que hace es estimar la

concordancia entre la supervivencia observada y la predicha por el modelo.

Un valor de dicho indice igual a 1, refleja la posibilidad de distinguir perfectamente
aquellos pacientes que van a recidivar de los que no, por el contrario un valor de 0.5

refleja una prediccion no fiable, reflejaria un modelo asimilable al azar.

Dado que el porcentaje de pacientes que progresan es bajo comparado con el total,
hemos procedido por dos vias a la hora de calcular el indice de concordancia.

1260.261.262

Por una parte hemos corregido el indice de concordancia de Harrel , mediante

la construccion y andlisis de 200 modelos por remuestreo bootstrap, y por otro hemos

263

utilizado un indice mas robusto, como es el desarrollado por Gonen y Heller™, con los

siguientes resultados:
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Indice de concordancia Génen - Heller 0.7264887

Indice de concordancia de Harrell corregido

por bootstrap de 200 muestras 0.7489093299

La calibracion del modelo se ha realizado mediante el célculo del “porcentaje de ruido”,

que es el complementario del “Shringkage”, mediante el estimador heuristico de van

X -p

0% 5= 5 » siendo 7 el total likelihood ratio del modelo

Houwelingen y le Cessie

y p el nimero de pardmetros estimados. En nuestro caso hay un 18,8 % de
probabilidades de que los resultados de nuestro estudio no sean generalizables, y sean

atribuibles a los datos sobre los que se ha construido el modelo.

Shrinkage 0.8122821

También se ha realizado el test de proporcionalidad, para ver si el modelo de riesgos

proporcionales (regresion de Cox) que hemos elaborado es valido (p > 0,05).

Tabla 90: Test de proporcionalidad p

Habito Tabaquico/ST 0.4130
T1-2,3b /T3a 0.7084
T1-2,3a /T3b 0.8691
Patron sarcomatoide /S1 0.6238
Hematuria/S1 0.1706
Tamaiio tumoral dicotomica/ >6.5 cm. 0.0891
Edad categorica /> 55 aiios 0.3127
GLOBAL 0.3271

se muestra el estudio comparativo entre la funcion de supervivencia libre de progresion
real, calculada mediante Kaplan — Meyer (linea roja), y la funcion de supervivencia

calculada por nuestro modelo (linea verde), en los dos y cinco primero afios:
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Grifico 43: Supervivencia libre de progresion real, versus calculada por el modelo
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14.4 NOMOGRAMA

A continuacion, presentamos la representacion grafica de ese modelo en forma de
nomograma, que nos permite conocer de una forma rapida y sencilla la probabilidad de
supervivencia libre de progresion tras el tratamiento quirargico, a los 2, 5 y 10 afios, asi

como la mediana de supervivencia sin progresion expresada en afios.
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Griéfico 44: Nomograma.

El nomograma, dado que es la representacion grafica del modelo generado por el
estudio multivariante de Cox, contempla como variables predictivas las de dicho
modelo, es decir:
e Existencia o no de habito tabaquico por parte del paciente en el momento del
diagndstico.
e [Estadio tumoral en tres categorias: T1 y T2 (agrupados en una Unica categoria),
T3ay T3b.
e Existencia en el estudio anatomopatoldgico de patron celular sarcomatoide en la
pieza de nefrectomia.

e Presencia o no de hematuria como manifestacion clinica en el diagnostico.

257



Doctorando: D. Daniel Pascual Regueiro

e Tamaifio tumoral en forma de variable dicotomica: < de 6,5 cm. 6 >6,5cm.
e Edad en el momento de la cirugia, también en forma de variable dicotémica,

< 55 anos 6 >55 anos.

A continuacion, mostramos un ejemplo de utilizacion del nomograma.

Imaginemos un paciente fumador, con una tumoracion en estadio T3a, por afectacion de
grasa perirrenal, con un patron de células claras, es decir, no sarcomatoide, que cursé de
manera silente, es decir sin hematuria, con un tamafio tumoral de 7,2 cm., es decir

>6,5cm, y con 62 afios en el momento del diagndstico, es decir mayor de 55 afos.

e Paso 1: Llevamos los datos al nomograma, de manera que trazamos una linea
desde cada una de las categorias de nuestras variables, hasta cortar la escala
graduada superior de puntuacion.

e Paso 2: A continuacién sumamos todas las puntuaciones de cada una de las
variables.

e Paso 3: El valor de esta suma lo trasladamos a la escala graduada inferior,
rotulada como “Puntuacion Total”, y desde alli trazamos la linea que corte con
las distintas escalas donde se reflejan, respectivamente, la probabilidad de
supervivencia libre de progresion tumoral a 2 afios, 5 afos y 10 afios, asi como

la mediana, en afos, de supervivencia libre de progresion tras la cirugia.

A continuacion podemos ver estos pasos de forma grafica directamente sobre el

nomograma:
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Paso 1: Las lineas verdes se proyectan desde la categoria de cada una de las variables

de nuestro modelo, hasta cortar la escala de puntuacion, en el grafico representado por

las lineas verdes.
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Grifico 45: Paso 1 del manejo del nomograma.

Paso 2: Tras sumar los resultados de todos los valores obtenidos en la escala superior,

nuestro paciente tiene como puntuacion total:

51 +41+ 0+ 0+ 43 +55= 190 puntos

Paso 3: Una vez trasladado dicho valor a la escala inferior, y trazando una linea, que en

el grafico siguiente se representa en morado, obtenemos los valores de supervivencia

libre de progresion tras el tratamiento quirdrgico.
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Grifico 46: Paso 3 del manejo del nomograma.

Nuestro paciente presenta una probabilidad de supervivencia libre de progresion de:

e Un 74% a los dos afios de la cirugia.

e Un 54% a los cinco afos de la cirugia.

e Un 30% a los diez afios de la cirugia.

e Y una mediana de supervivencia libre de progresion tumoral de unos seis afios y
medio. Es decir que existe una probabilidad del 50% de que a los seis afios y

medio de la cirugia no haya presentado recidiva tumoral.
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14.5 PUNTOS DE CORTE

14.5.1

Supervivencia libre de progresion a 2 aiios

Para este analisis se han utilizado 195 casos con datos de seguimiento a 2 afos.

Sélo 15 casos han presentado progresion a los 2 afos de la cirugia (7,7%).

Las caracteristicas de las predicciones arrojadas por nuestro modelo a 2 afios para la

totalidad de los 195 casos pronosticados se muestran en la Tabla 91 y en el diagrama de

caja siguiente (Grafico 47)

Los parametros de validez interna correspondientes a esta prediccion se presentan en la

Tabla 92.

Progresién a 2 afos

Analisis de
Percentil | Percentil . ] Percentil normalidad
N 10 25 Mediana | Percentil 75 90 Rango (Kolmogoro
v-Smirnov)
Total 195 0,871 0,908 0,959 0,982 0,984 0,11-0,99 P <0,001
Progresion:
- Si 15 0,117 0,449 0,871 0,959 0,963 0,11-0,96 P =0,001
- _No 180 0,887 0,951 0,960 0,982 0,986 0,40 — 0-99 P <0,001
Grafico 47: Diagrama de cajas. Predicciones del modelo a 2 afios.
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Puntos de Sensibilidad Especificidad

corte (95% 1.C.) (;)5% 1.C.) Ll LY VPP VEN
<0,11 0,0 ( 0,0-22,0) 100,0 ( 98,0-100,0) - 1,00 - 92,3
<0,11 13,3 ( 2,0- 40,5) 100,0 ( 98,0-100,0) -- 0,87 100,0 93,3
<0,12 20,0 ( 4,6-48,1) 100,0 ( 98,0-100,0) - 0,80 100,0 93,7
<04 20,0 ( 4,6-48,1) 99.4 (96,9- 99,9) 36,00 0,80 75,0 93,7
<0,45 26,7 ( 8,0-55,1) 99.4 ( 96,9- 99.9) 48,00 0,74 80,0 94,2
<046 33,3 (11,9-61,6) 99.4 (96,9- 99,9) 60,00 0,67 83,3 94,7
<0,72 33,3 (11,9- 61,6) 97,8 (94,4- 99.4) 15,00 0,68 55,6 94,6
<0,77 40,0 (16,4- 67,7) 97,2 (93,6-99,1) 14,40 0,62 54,5 95,1
<0,87 53,3 (26,6- 78,7) 92,8 ( 88,0- 96,1) 7,38 0,50 38,1 96,0
<0,89 60,0 ( 32,3- 83,6) 81,1 ( 74,6- 86,5) 3,18 0,49 20,9 96,1
<09 66,7 ( 38,4- 88,1) 80,6 ( 74,0- 86,1) 343 0,41 22,2 96,7
<091 * 73,3 (44,9- 92,0) 77,8 (71,0- 83,6) 3,30 0,34 21,6 97,2
<0,92 73,3 (44,9- 92,0) 76,7 ( 69,8- 82,6) 3,14 0,35 20,8 97,2
<0,95 73,3 (44,9-92,0) 62,2 (54,7- 69,3) 1,94 0,43 13,9 96,6
<0,96 100,0 ( 78,0-100,0) 45,0 ( 37,6- 52,6) 1,82 0,00 13,2 100,0
<0,97 100,0 ( 78,0-100,0) 43,9 ( 36,5- 51,5) 1,78 0,00 12,9 100,0
<0,98 100,0 ( 78,0-100,0) 10,0 ( 6,0-15,3) 1,11 0,00 8,5 100,0
<0,99 100,0 ( 78,0-100,0) 0,0 ( 0,0- 2,0) 1,00 -- 7,7 -
I.C.: Intervalo de confianza / CPP: Coeficiente de probabilidad positivo / CPN Coeficiente de probabilidad negativo

VPP: Valor predictivo positivo / VPN: Valor predictivo negativo
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14.5.2 Supervivencia libre de progresion a 5 afios

Para este analisis se han utilizado 132 casos con datos de seguimiento a 5 afos.

So6lo 22 casos han presentado progresion a los 5 afos de la cirugia (16,7%).

Las caracteristicas de las predicciones arrojadas por nuestro modelo a 5 afios para la

totalidad de los 132 casos pronosticados se muestran en la Tabla 93 y en el diagrama de

caja siguiente (Grafico 48).

Los pardmetros de validez interna correspondientes a esta prediccion se presentan en la

Tabla 94.

Analisis de
N Per;;ntll Per;gntll Mediana | Percentil 75 Per;;ntll Rango Flgz;]:;;:;
v-Smirnov)
Total 132 0,760 0,814 0,919 0,965 0,969 0,01 — 0,99 P < 0,001
Progresion:
- Si 22 0,013 0,495 0,797 0,919 0,924 0,01 -0,93 P <0,001
- No 110 0,793 0,905 0,926 0,965 0,973 0,52 - 0,99 P <0,001

Grafico 48: Diagrama de cajas. Predicciones del modelo a 5 afos.
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Puntos Sensibilidad Especificidad

de corte (95% 1.C.) 95% 1.C CPp | CPN| VPP | VPN
< 0,01 0,0 ( 0,0-15,6) 100,0 ( 96,7-100,0) -- 1,00 -- 83,3
<0,01 13,6 ( 3,1-34,9) 100,0 ( 96,7-100,0) -- 0,86 100,0 85,3
<0,2 18,2 ( 5,3- 40,3) 100,0 ( 96,7-100,0) -- 0,82 100,0 85,9
<0,21 22,7 ( 7,9-45,4) 100,0 ( 96,7-100,0) -- 0,77 100,0 86,6
<0,52 22,7 ( 7,9-45,4) 98,2 (93,6- 99,7) 12,50 0,79 71,4 86,4
<0,59 27,3 (10,8-50,2) 97,3 (92,2- 99,4) 10,00 0,75 66,7 87,0
<0,76 45,5 (24,4- 67,8) 94,5 ( 88,5- 98,0) 8,33 0,58 62,5 89,7
<0,79 50,0 ( 28,2- 71,8) 86,4 (78,5-92,2) 3,67 0,58 42,3 89,6
<08 54,5 (32,2- 75,6) 81,8 (73,3- 88.,5) 3,00 0,56 37,5 90,0
<0,81 59,1 (36,4- 79,3) 81,8 (73,3- 88.,5) 3,25 0,50 394 90,9
<0,82 63,6 (40,7- 82,8) 79,1 (70,3- 86,3) 3,04 0,46 37,8 91,6
<0,83 63,6 (40,7- 82,8) 78,2 ( 69,3- 85,5) 2,92 0,47 36,8 91,5
<0,84 63,6 (40,7- 82,8) 76,4 ( 67,3- 83,9) 2,69 0,48 35,0 91,3
<091 * 72,7 (49,8- 89,2) 64,5 (54,9- 73,4) 2,05 0,42 29,1 92,2
<0,92 90,9 ( 70,8- 98,6) 50,9 (41,2- 60,6) 1,85 0,18 27,0 96,6
<0,93 100,0 ( 84,4-100,0) 44,5 (35,1- 54,3) 1,80 0,00 26,5 100,0
<0,94 100,0 ( 84,4-100,0) 42,7 (33,3-52,5) 1,75 0,00 25,9 100,0
<0,97 100,0 ( 84,4-100,0) 7,3 ( 3,2-13,8) 1,08 0,00 17,7 100,0
<0,99 100,0 ( 84,4-100,0) 0,0 ( 0,0- 3,3) 1,00 - 16,7 --
1.C.: Intervalo de confianza / CPP: Coeficiente de probabilidad positivo / CPN Coeficiente de probabilidad negativo
VPP: Valor predictivo positivo / VPN: Valor predictivo negativo
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14.5.3 Supervivencia libre de progresion a 10 aiios

Para este analisis se han utilizado 58 casos con datos de seguimiento a 10 anos.

27 casos han presentado progresion a los 10 afios de la cirugia (46,6%).

Las caracteristicas de las predicciones arrojadas por nuestro modelo a 10 afios para la

totalidad de los 58 casos pronosticados se muestran en la Tabla 95 y en el diagrama de

caja siguiente (Grafico 49).

Los parametros de validez interna correspondientes a esta prediccion se presentan en la

Tabla 96.
Analisis de
Percentil | Percentil . . Percentil normalidad
N 10 25 Mediana | Percentil 75 90 Rango (Kolmogoro
v-Smirnov)
Total 58 0,262 0,651 0,851 0,867 0,943 0,00 — 0,98 P < 0,001
Progresion:
- Si 27 0,000 0,362 0,668 0,851 0,864 0,00 - 0,87 P <0,001
- No 31 0,691 0,826 0,851 0,935 0,973 0,64 — 0,98 P =0,002

Grafico 49: Diagrama de cajas. Predicciones del modelo a 10 afios.
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Puntos Sensibilidad Especificidad

de corte | (95% L.C.) (95% 1.C.) L5 GLENT S A
<0 0,0 ( 0,0-12,9) 100,0 ( 88,7-100,0) -- 1,00 -- 53,4
<0 11,1 ( 2,5-29,2) 100,0 ( 88,7-100,0) - 0,89 100,0 56,4
<0,05 18,5 ( 6,4- 38,1) 100,0 ( 88,7-100,0) -- 0,81 100,0 58,5
<0,29 22,2 ( 8,7-42,3) 100,0 ( 88,7-100,0) -- 0,78 100,0 59,6
<0,36 25,9 (11,2- 46,3) 100,0 ( 88,7-100,0) -- 0,74 100,0 60,8
<0,59 40,7 (22,4- 61,2) 100,0 ( 88,7-100,0) -- 0,59 100,0 66,0
<0,64 44,4 (25,5- 64,7) 93,5(78,5-99,0) | 6,89 0,59 85,7 65,9
<0,65 48,1 ( 28,7- 68,0) 93,5 ( 78,5- 99,0) 7,46 0,55 86,7 67,4
<0,67 51,9 (32,0- 71,3) 93,5 (78,5- 99,0) 8,04 0,51 87,5 69,0
<0,69 55,6 ( 35,3- 74,5) 87,1 (70,1- 96,3) 4,31 0,51 78,9 69,2
<0,71 55,6 ( 35,3- 74,5) 83,9 (66,3- 94,5) 3,44 0,53 75,0 68,4
<0,83 * 70,4 (49,8- 86,2) 71,0 (52,0- 85,7) 2,42 0,42 67,9 73,3
<0,85 85,2 ( 66,3- 95,7) 48,4 (30,2- 66,9) 1,65 0,31 59,0 78,9
<0,86 92,6 (75,7- 98,9) 41,9 (24,6- 60,9) 1,59 0,18 58,1 86,7
<0,87 100,0 ( 87,1-100,0) 38,7 (21,9-57.8) 1,63 0,00 58,7 100,0
<0,89 100,0 ( 87,1-100,0) 35,5 (19,2- 54,6) 1,55 0,00 57,4 100,0
<0,93 100,0 ( 87,1-100,0) 22,6 ( 9,6-41,1) 1,29 0,00 52,9 100,0
<0,94 100,0 ( 87,1-100,0) 16,1 ( 5,5-33,7) 1,19 0,00 50,9 100,0
<0,95 100,0 ( 87,1-100,0) 9,7 ( 2,2-25,8) 1,11 0,00 49,1 100,0
<0,98 100,0 ( 87,1-100,0) 0,0 ( 0,0-11,3) 1,00 -- 46,6 -
1.C.: Intervalo de confianza / CPP: Coeficiente de probabilidad positivo / CPN Coeficiente de probabilidad negativo

VPP: Valor predictivo positivo / VPN: Valor predictivo negativo
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14.5.4 Nomograma final con escala de puntuacion adaptada a los puntos de

corte determinados
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Grafico 50: Nomograma final, con puntos de corte.

Sobre estas lineas, mostramos el nomograma final generado a partir de nuestro modelo

predictivo de SLP tras tratamiento quirurgico con intencidn curativa, con las escalas de

prediccion adaptadas a los puntos de corte calculados, los cuales quedan resaltados en

rojo en el mismo.
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DISCUSION
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15 ANALISIS DE LA SERIE

La serie de casos que, de una manera retrospectiva hemos utilizado para la elaboracion
de esta tesis, es la de pacientes intervenidos en el Servicio de Urologia del Hospital
“Miguel Servet” de Zaragoza, por sufrir un CCR en cualquiera de sus variantes
anatomopatoldgicas, entre los afios 1985 y 2004.

El hecho de tratarse de un estudio retrospectivo abarcando un periodo de casi 20 afios ha
planteado problemas importantes a la hora de la recogida de los datos necesarios para la
elaboracion del mismo.

Partiendo de la base de que se trata de una patologia, que en cifras aproximadas, en un
hospital con el area de asistencia aproximada de 531.000 personas, viene a suponer
alrededor de unos 25 — 30 casos al afio, hacen pensar que el nimero de casos que han
sido utilizables es menor del que cabria esperar.

A este respecto, varios han sido los motivos que han determinado la pérdida de casos
para el estudio:

e periodo de tiempo amplio, a lo largo del cual los sistemas de recogida,
almacenamiento, ¢ identificacion de los datos de las historias clinicas
han sufrido importantes modificaciones.

e inexistencia de un protocolo reglado de indexado de procesos
quirturgicos realizados que permita identificar de forma eficaz la
totalidad de casos intervenidos. Asi pues, ha sido necesario el cruzar
datos de los libros de quir6fano con datos de anatomia patoldgica, y
“rescatar” las historias clinicas de los pacientes que alin seguian
revisiones periddicas en la consulta, para obtener el maximo de
informacion.

e imposibilidad de recuperacion por parte de archivos de historias
clinicas que han pasado a situacion de “pasivas”, por problemas
logisticos.

e pérdida de datos analiticos, anatomopatoldgicos o de seguimiento, por
ausencia de recogida de los mismos en la historia clinica, o por

extravio de los mismos.

271



Doctorando: D. Daniel Pascual Regueiro

e pérdida de seguimiento de pacientes por fallecimiento no comunicado,
traslado de domicilio a otra comunidad, o por realizarse el
seguimiento posquirtrgico en otro centro del cual habian sido

derivados para su tratamiento.

Por todo esto, nuestro primer escollo en la realizacion del estudio fue la recogida de
datos, que requiri6 demasiado esfuerzo y tiempo, teniendo en cuenta que se trata de un
material de trabajo del que potencialmente disponemos a diario en el hospital.

Como es logico pensar, la pérdida de pacientes ha ido siendo menor en los afios mas
proximos a la fecha actual, como consecuencia de ser mas recientes y de haber
mejorado los sistemas de archivo y de identificacion de procesos.

Asi, como primer punto a destacar con vista a estudios futuros, seria el mejorar las
bases de datos de los procesos quirurgico — asistenciales, con el fin de evitar pérdidas
innecesarias de casos, que pueden modificar los resultados, asi como mejorar los
protocolos de recogida de datos clinicos, analiticos y patoldgicos, para no sufrir la

pérdida de datos de pacientes potencialmente utilizables en el estudio.

Otro motivo que nos ha llevado a prescindir de una serie de pacientes, viene impuesto
por el disefio y el fin ultimo de este estudio, que es identificar aquellas variables clinico
— patologicas, que permitan identificar un mayor riesgo de progresion de la enfermedad,
ya sea a nivel local o en forma de metéstasis a distancia, en aquellos casos en los que no
exista evidencia de enfermedad avanzada antes de la cirugia o residual tras la misma.

Esto quiere decir, que aquellos pacientes en los cuales existia afectacion ganglionar
constatada previamente a la intervencion (N1, N2, N3) o tras la linfadenectomia durante
el acto quirargico, y que por lo tanto, serian subsidiarios en virtud de su situacion
general y edad, de tratamiento adyuvante con inmunoterapia, y aquellos pacientes en
los que tras la cirugia radical persistiera en el lecho quirargico afectacion ganglionar
irresecable, y que serian subsidiarios de tratamiento inmunoterapico con fines
terapéuticos, no han podido ser incluidos en el estudio, por el efecto terapéutico
distorsionador que puede presentar la inmunoterapia en los primeros, y ademas por no

presentar un tedrico momento “libre de enfermedad” tras la intervencion en los
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segundos, no siendo por lo tanto posible realizar un seguimiento fidedigno de su
progresion,

Por estos dos motivos nos hemos visto obligados a prescindir de todos los pacientes N
(+), segun la clasificacion TNM y de todos los paciente que por uno u otro motivo
habian recibido inmunoterapia ademas del tratamiento quirargico.

Por un motivo similar, todos los pacientes M (+), segtn la clasificacion TNM, es decir,
aquellos que presentan metastasis a distancia en el momento del diagndstico, tampoco

han podido ser contemplados en este estudio.

Asi pues, de un total de 389 pacientes identificados, en los cuales se habia realizado
una nefrectomia radical o parcial por un CCR, 83 se han perdido para el estudio
por imposibilidad para recuperar su historia clinica, y 32 por los motivos
argumentados de seleccion, por lo cual, el nimero final de pacientes que constituye

nuestra poblacion a estudio ha sido de 274.

Por otra parte, y como se ha podido ver a lo largo de los resultados, no disponemos de
todos los datos de cada una de las variables. En algunos casos es debido a extravio de
pruebas analiticas- diagnosticas, falta de recogida o de realizacion de las mismas, o falta
de constancia de detalles clinicos, quirtirgicos y anatomopatologicos.

Algunas de las variables, de las multiples analizadas, han sido descartadas por carecer

de datos suficientes, o por no aportar informacién consecuente con el estudio.

15.1 DATOS DEMOGRAFICOS

Las series generales de distribucion del CCR hablan de una relacion 3 — 2 hombres —
mujeres (7abla 1). En nuestra serie se mantiene muy similar siendo esta de 1,6 — 1,
como puede apreciarse en la Tabla 18.

Ninguna de las bibliografias revisadas aporta ninguna situacion especifica que justifique
diferencias importantes en cuanto a la incidencia tumoral entre los dos sexos. No
obstante si que es una constante en todas ellas que los varones sufran aproximadamente

el doble de afectacion que las mujeres.
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En cuanto a la distribucion por edades, estd aceptada la existencia de un pico de
afectacion por esta neoplasia en la sexta década de la vida, con la aparicion del 80% de
los casos entre los 40 y los 70 afios’. Respecto a este punto, decir que en nuestra serie la
mayor incidencia, segin los grupos de edad que hemos establecido previamente, se
encuentra en mayores de 70 afios, con un 30,3%, y en la sexta década de la vida con un
29,6%. El 82,8 % de los pacientes afectos por un CCR tienen mas de 50 afios, por lo
que podemos afirmar que nuestra serie sigue una distribucion muy similar a las de

referencia.

En el tabaco se han identificado multiples sustancias carcinogénicas que se han
relacionado con una mayor incidencia de CCR en la poblacion fumadora®®,
calculandose un riego relativo de un 2,3, existiendo una relacion directa con la cantidad
fumada e inversa con la edad de inicio®®.

Asi pues, diremos que la frecuencia de pacientes fumadores en nuestra serie es de un
36,8%, frente a un 57,6 % de pacientes que no presentaban este habito y un 5,4% de los
cuales no disponiamos de esta informacion. No obstante, mas adelante se hablard de la
influencia que dicho habito presenta el la progresion de la enfermedad, que es el punto
que nos interesa.

Puntualizar que si se realiza una division por sexos el porcentaje de varones fumadores

si que es ligeramente superior al de no fumadores (57 % frente aun 43%)

15.2 ENFERMEDADES ASOCIADAS

La mayor supervivencia y el envejecimiento de la poblacidén determina que, en muchas
ocasiones, en el momento del diagndstico de un proceso neoplasico, existan
enfermedades asociadas en el paciente, que aumentan la morbilidad asociada, tanto
anestésica, como quirurgica, como en el postoperatorio inmediato. En algunas
ocasiones, esa patologia asociada puede incluso contraindicar el tratamiento quirargico,
haciendo que nos decantemos por terapias “paliativas”, como se ha descrito en la
introduccion. Otras patologias, como la HTA, la obesidad o la IRC en dialisis se han

relacionado incluso con mayor riesgo de sufrir un CCR.
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El 56,6% de los pacientes de la serie presentaba morbilidad de cierta relevancia en el
momento del diagnostico y tratamiento. Citar unicamente aqui, ya que ha sido expuesto
con mas detalle en el apartado de resultados, que un 13,4% de estos pacientes
presentaba algun tipo de cardiopatia, existiendo pacientes transplantados cardiacos y

renales en la serie.

En otro de orden de cosas, pero relacionado con la existencia de comorbilidad en el
paciente afecto de un CCR, hacemos una breve mencion a la existencia de procesos
neoplasicos sufridos por los pacientes previamente al desarrollo de su CCR, y a los
sufridos de forma concomitante a su afeccion renal. Dichos datos pueden consultarse en

la Tabla 25, Tabla 26, Tabla 27 y Tabla 28.

Como se ha explicado en la introduccion, la mayor parte de los CCR son de aparicion
espontanea, siendo contadas las ocasiones en las que existe un patron hereditario, asi,
todos los pacientes de nuestra serie corresponden a CCR esporadicos.

Del mismo, modo no se ha identificado una predisposicion especial de los pacientes
afectos por una neoplasia renal a sufrir otro tipo de neoplasias, no obstante en nuestra
serie, el 15 % de los pacientes han presentado una neoplasia previa y un 4,3% una

neoplasia concomitante a la renal.

15.3 MANIFESTACIONES CLINICAS

A lo largo de la introduccion, se ha expuesto como, gracias a los adelantos diagnosticos,
fundamentalmente, en cuanto a las pruebas de imagen se refiere, los CCR son
diagnosticados de forma mds temprana, en muchas ocasiones en forma de hallazgo
casual en un estudio ecografico o de TAC, realizado por otro motivo.

Este diagnoéstico incidental a priori, conlleva un mejor prondstico, ya que por regla
general, las neoplasias son diagnosticadas en un estadio bajo y con baja incidencia de
diseminacion a distancia.

La presencia al diagnostico de sintomas locales, como son la masa palpable, el dolor
lumbar o la hematuria, se relacionan a menudo con tamafos tumorales grandes, invasion

de la via urinaria o de estructuras vecinas, lo que en principio ensombrece el prondstico.
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Aunque no necesariamente, la presencia de un sindrome constitucional, favorecido por
un sindrome paraneoplasico, es indicador de tumores de alto grado y estadio e incluso
con diseminacion a distancia.
De nuestra serie podemos extraer que:
+Mas de la mitad de los pacientes (58,8%) acudieron por un hallazgo casual
en una prueba de imagen, corroborando el aumento de los diagnosticos

incidentales de este tipo de neoplasias (Tabla 21).

+Por otra parte, aproximadamente un 25% de los pacientes presentaron un
unico sintoma, siendo el mas frecuente de ellos la hematuria, que aparecio6
de forma aislada en un 11,3% de los mismos, lo que corrobora la
importancia de descartar un proceso neoplasico urinario ante la aparicion de

hematuria(Tabla 21).

+El resto de pacientes que no fueron diagnosticados de manera incidental
presentaron asociacion de varios sintomas, siendo llamativa la asociacion de
la hematuria y el dolor lumbar (10,9%), probablemente justificada por la
accion obstructiva ureteral provocada por codgulos, que originan dolor

lumbar de tipo célico (Tabla 21).

+Un 3,3% de los casos fueron diagnosticados por la presencia de un sindrome
constitucional, en forma de anorexia, pérdida de peso, pérdida de apetito,

astenia etc. (Tabla 21).

El Grafico 2 y el Grafico 3 , corroboran como el diagnostico incidental de los CCR, se
asocia a neoplasias de menor tamafio, es decir, de un menor estadio patologico y con
bajo grado de indiferenciacion, por lo que a priori presentan un mejor pronostico y
mayores garantias de curacion.

Asi podemos ver como el 84,3% de las neoplasias que han sido diagnosticadas de forma
incidental, tienen un tamafio inferior a 7 cm., agrupandose en el estadio T1, y el 81,3%
de las mismas tiene un grado de diferenciacion maximo de G2, segun la gradacion de

Fuhrman.
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15.4 PRUEBAS DIAGNOSTICAS

A lo largo de la introduccion se ha explicado la manera en la que ha variado el
diagnéstico por imagen de las masas renales. La radiologia simple tiene claras
limitaciones, y el estudio urografico se ha visto claramente superado por el avance de la
ECO y del TAC. No obstante, y dado que normalmente se realiza de forma previa o
conjuntamente a la ecografia, un estudio radioldgico simple, el 97,4% de los pacientes
de la serie tienen realizada una radiografia simple de vias urinarias, siendo esta anodina
en todos los casos menos en dos(Grafico 4).

Por otra parte, el efecto radiante de la urografia, unido a la necesidad de utilizacion de
contrastes intravenosos, y la poca sensibilidad y especificidad de la misma, queda

patente en el 75,2% de nuestros pacientes en los que la prueba no se realiz6 (Gréfico 5).

La prueba de inicio diagnoéstico en el CCR, es sin duda la ECO, presentando una
sensibilidad de mas del 80 % en tumoraciones menores de 4 cm., y casi del 100%
cuando son mayores de este tamafio’>. A ello hay que unir la gran disponibilidad de esta
prueba diagnodstica, la rapidez de realizacion, la ausencia de radiacion y de
contraindicaciones absolutas para su realizacion, asi como sus multiples indicaciones no
solo en la esfera urologica, sino también en multitud de especialidades, lo que dispara
las posibilidades del diagndstico casual de una neoplasia renal.

El 85,1% de nuestros pacientes fueron diagnosticados, al menos de sospecha inicial, de
su neoplasia a través de un estudio ecografico, y so6lo en tres casos la ecografia fue
informada como normal existiendo neoplasia. Estos tres casos correspondian a tumores
de pequefio tamafio (< 3,5 cm., siendo el menor < 2cm.) en los que como se ha
mencionado anteriormente la sensibilidad de esta prueba desciende. En un 13,7 % de los
casos los pacientes se diagnosticaron directamente con el TAC, no realizdindose

exploracion ecografica (Tabla 22).

El TAC hoy en dia se erige como el método de diagndstico, manejo y seguimiento de
las neoplasias renales, con mayor rendimiento. A pesar de que su disponibilidad es
menor que la de la ecografia, y de tratarse de una prueba radiante, permite no so6lo

identificar la lesion, sino estadificarla, y detectar la afectacion extrarrenal y las
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metéstasis ganglionares o a distancia, y plantear las opciones terapéuticas y vias de
abordaje de la forma mas adecuada.

En nuestra serie ningun paciente presentd un estudio tomografico normal, por lo que
todas las neoplasias fueron definidas con esta prueba de imagen. Y como se ha
comentado anteriormente, en 4 pacientes el diagndstico con ecografia normal, fue
realizado con el TAC.

Por otra parte, en 1 paciente (0,3%), se llevo a cabo el tratamiento quirirgico

habiéndose realizado el diagndstico de confirmacion con RNM.

Como analisis conjunto de estas dos pruebas diagnosticas principales, ECO y TAC,
solo anadir que el 77,6% de los incidentalomas de la serie fueron detectados en una
ecografia, y que so6lo en un 1,8% de los casos pasaron desapercibidos para la misma
necesitando del TAC para su deteccion (Tabla 22).

En el 18% de los casos incidentales, el hallazgo fue casual en un estudio con tomografia
sin realizarse ECO previa. Esto refuerza lo que venimos repitiendo: el desarrollo de las
pruebas diagndsticas por imagen nos asegura un alto porcentaje de diagnosticos
incidentales, con tamafios tumorales pequefios y buen grado de diferenciacion,

mejorando de esta manera el prondstico.

La RNM, a pesar de no ser una prueba radiante, es mas costosa, mas larga en su
realizacion y con menor disponibilidad, y no aporta grandes cosas en el diagndstico del
CCR. Puede ser adecuada su realizacion en pacientes con alergia a los contrastes
yodados, o cuando se plantean dudas diagndsticas, sobre todo en lesiones quisticas. Otro
punto en el que la RNM puede ser eficaz es la identificacion de la invasion tumoral
vascular o de estructuras vecinas, y de la afectacién ganglionar. En nuestra serie solo se
utiliz6 esta prueba en un 6,9% y siempre para aclarar dudas diagnosticas o de

estadificacion

La realizacion rutinaria de arteriografias renales para el estudio de los CCR no esta
indicada hoy en dia, no aportando ninglin beneficio en relacion al riesgo que conllevan,

siendo algunas de sus aplicaciones:
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+¢l mapeo vascular antes de plantear cirugia conservadora.
+embolizacion prequirurgica para disminuir el tamafio tumoral.

+embolizacion como tratamiento paliativo

En los pacientes de nuestra serie no se ha realizado ninguna embolizacion prequirtrgica,
y las cinco arteriografias que se han realizado han sido con fines diagndsticos, en dos
casos por la duda de que existiera mas de una lesion, y como planificacion quirtrgica en
tres casos, dos por tratarse de cirugia conservadora imperativa y otro por afectacion

renal bilateral.

Hoy en dia el desarrollo del angio-TAC, que permite imagenes de sustraccion del arbol
vascular y reconstrucciones sagitales con un amplio grado de fiabilidad, estan
abocando el uso de la arteriografia-embolizacién Unicamente a fines terapéuticos

paliativos o de disminucién de volumen tumoral previo a la cirugia.

Mas en desuso si cabe, estan las cavografias para descartar la afectacion tumoral de la
vena renal y la vena cava inferior, ya que las imagenes del ECO-doppler, TAC, angio-

TAC y RNM, suelen ser bastante aclaratorias.

Otro punto a tratar en el capitulo del diagnostico del CCR, es la biopsia de la masa
renal. Como primera aclaracion decir, que hoy en dia, las pruebas diagnosticas por
imagen son bastante definitivas en sus diagnosticos en la mayoria de los casos, lo que se
confirma con los propios datos de nuestra serie, ya que de 274 neoplasias
diagnosticadas y tratadas, solo se realizaron 7 biopsias sobre la masa para confirmar el
diagnostico (2,5%) y 1 sobre una lesion mediastinica para descartar metéstasis. Por este
motivo, salvo lesiones de pequeiio tamaio, o sobre todo lesiones quisticas complicadas

(Bosniak III-IV® Tabla 6) no son muchas las indicaciones de biopsia.

En algunas ocasiones y con fines terapéuticos paliativos en pacientes con mal estado
general de base, se podria plantear una biopsia de confirmacién diagnoéstica

anatomopatoldgica previa a cualquier actuacion.

Por otra parte hay que decir que existen dos tipos de biopsias, la puncion aspiracion con
aguja fina (PAAF), que permite, con un minimo traumatismo la obtencion de material

para el estudio citoldgico, presentando por lo tanto menor rendimiento, y la puncion
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biopsia, que obtiene fragmentos enteros de tejido, siendo su rendimiento mucho mayor.

Ambas punciones pueden realizarse ecodirigidas o guiadas mediante TAC.

El rendimiento de ambas técnicas es directamente proporcional a la correccion en el
procedimiento, ya que la mayor parte de los casos, los falsos negativos vienen
motivados por que la puncion no se ha realizado correctamente, puncionando mas alla
de la lesion, o en el caso de las lesiones quisticas o con amplio contenido necrotico, por
obtencion Unicamente de material liquido o necrotico, no adecuado para el diagndstico.
Prueba de ello es que de las 7 biopsias sobre masas renales realizadas en nuestra serie,

en dos no se confirmo el diagndstico de una neoplasia que si estaba presente.

Por este motivo es fundamental la realizacion de las biopsias por facultativos que estén
familiarizados con el procedimiento, que por otra parte no presenta mayores dificultades

que la habituacion a las imagenes ecograficas y a la técnica de biopsia.

Otro tipo de biopsia de las masas renales, son las realizadas preoperatoriamente, que

podriamos agrupar en dos grupos:

+confirmacion del diagndstico antes de completar la exéresis, cuando existan
dudas con las pruebas de imagen, y sobre todo cuando deba realizarse

cirugia conservadora imperativa.

wconfirmacion de lecho tumoral libre de afectacion en las cirugias

conservadoras.

En nuestra serie tenemos 2 biopsias del lecho tras cirugia conservadora y 7 biopsias de
confirmacion del diagnodstico. En las primeras el resultado fue negativo, y en las

segundas se confirmd el diagndstico en todas ellas.

Para finalizar el apartado de pruebas diagnosticas, una breve referencia al rastreo 6seo.
Todas las guias clinicas sobre CCR*®’ estan de acuerdo que en el diagnostico de
extension tumoral previo al tratamiento, no estd indicada la realizacidon rutinaria de
gammagrafia osea, salvo que el paciente presente de forma especifica clinica algica

referida a zonas 6seas determinadas, o presente elevacion significativa en la analitica
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sanguinea de las fosfatasas alcalinas. Sin embargo, esto no ha estado siempre asi de
claro y hay que tener en cuenta que nuestra serie abarca un periodo amplio de tiempo, a

lo largo del cual los conocimientos y habitos médicos han ido cambiando.

Asi las cosas, en nuestra serie se han realizado un total de 93 rastreos 6seos (34,4%), de
los cuales el 93,5% fueron negativos, y en los 6 casos en los que el rastreo fue positivo,
fue informado como patologia 6sea no metastdsica en 4 y hubo2 falsos positivos

descartados por la radiologia simple.

15.5 PRUEBAS ANALITICAS

Dado que se ha hecho referencia en el apartado de la gammagrafia dsea, unas breves

palabras sobre la fosfatasa alcalina.

Al leer los resultados, dentro del apartado de pruebas diagnosticas, se ha podido echar
de menos esta determinacidn analitica. Como justificacidon a su ausencia debemos decir,
que a lo largo de todo el periodo de tiempo que abarca nuestro estudio, el laboratorio ha
cambiado hasta en cinco ocasiones los valores de referencia de este parametro analitico.
Dichos valores no son absolutos, no son equivalentes y no existe posibilidad de
transformacion de unos a otros, por lo que la tnica forma posible de comparacion de los
valores de la fosfatasa alcalina entre los pacientes, pasaba por la simplificacion del dato
en “fosfatasa alcalina normal” o “fosfatasa alcalina alterada”. Dicha simplificacién
conlleva que, una elevacion de dos puntos sobre el valor de referencia tiene el mismo
significado a la hora de la comparacion, que la duplicacion o triplicacion del valor de
referencia, es decir, en ambos casos la fosfatasa se clasifica como “alterada”. Por este
motivo, y después del esfuerzo que ha supuesto recopilar todos los valores analiticos de
la serie, nos hemos visto obligados a prescindir de este parametro en todo el estudio, por

el poco rendimiento que podiamos obtener de €l.

En cuanto a la velocidad de sedimentacion globular (VSG), como sabemos, se trata de
uno de tantos reactantes de fase aguda, que aumentan sus niveles en sangre ante
procesos inflamatorios, autoinmunes, enfermedades cronicas y procesos neoplasicos, sin

presentar ningun tipo de sensibilidad ni especificidad. En la bibliografia revisada no
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hemos hallado referencias definitivas en cuanto a la utilidad de este pardmetro, aunque
en algunos trabajos se abogaba como método predictivo de la progresion a

distancia®*®,(Tabla 17).

Por otra parte, solo en el 14% de los pacientes de nuestra serie fue realizada
preoperatoriamente la determinacion de este parametro y en al menos el 75% de las

mismas se mantenia en niveles normales (ver: VSG pagina 180, apartado “Resultados’)

El escaso niimero de determinaciones de este pardmetro viene determinado por las
condiciones de trabajo que se utilizan. El diagnéstico de un CCR se seguia de una
prioridad de tratamiento, por lo que el paciente era sometido de forma inmediata a un
estudio preoperatorio, que incluia una analitica general, un hemograma y un estudio de

coagulacidn, no incluyéndose en estas determinaciones de forma reglada la VSG.

En otras ocasiones el paciente presentaba analitica realizada conjuntamente a la prueba
de imagen que habia llevado al diagndstico, y que tampoco contenian este parametro,

no repitiéndose el mismo y no solicitando la VSG.

El sedimento urinario, es una determinacion analitica que cumple una funcién mas de

113 9 . , . 1. , , . .
alarma”, que meramente diagnostica. Son multiples las patologias de la via urinaria

que pueden alterar dicho sedimento, y ninguna de las alteraciones que puede presentar

el mismo, poseen sensibilidad ni especificidad para el diagnostico del CCR.

Si a esto unimos que no es una determinacidén rutinaria ni para el diagndstico de
sospecha, ni para el estudio preoperatorio, tenemos que en so6lo en el 32,1% de nuestros
pacientes se realizo un estudio del sedimento urinario previamente al tratamiento

quirargico. No obstante, el sedimento fue normal s6lo en el 0,7%.

La alteracion predominante de este sedimento fue la hematuria, presente en el 84,8% de
los sedimentos alterados, sola o asociada a leucocituira, bacteriuria o presencia de

cilindros (Tabla 24).

La creatinina plasmatica es la determinacidon analitica mas rdpida y cominmente

utilizada para la estimacion de la funcién renal. El diagnostico de una neoplasia renal
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lleva asociado, en virtud de la situacion general del paciente y de su comorbilidad, un
tratamiento de intencion curativa o paliativa. Independientemente de la opcion
determinada, la funcidn renal va a verse comprometida, ya que en el menor de los casos
se va a perder un nimero importante de nefronas, y en el caso de cirugia radical una
unidad renal entera. De todos es sabido, que una unidad renal en perfecto estado es
capaz de asumir la funcion renal global sufriendo incluso una hipertrofia compensadora.
No obstante, y como puede apreciarse en cualquiera de las series, los pacientes no son
modelos ideales, presentando algunos de ellos situaciones que pueden comprometer

seriamente la funcion renal tras la cirugia, hablamos de:

+pacientes monorrenos anatdémicos (en nuestra serie uno por agenesia renal y

otro por nefrectomia previa de causa no tumoral).
+monorrenos funcionales (en nuestra serie uno por rifion atréfico).
+pacientes con afectacion renal bilateral (cuatro en nuestra serie).

+pacientes con la funcidn renal ya mermada (en nuestra serie un paciente con

nefrocalcinosis severa)

Y por otra parte, existen pacientes que en el momento de su diagndstico son
insuficientes renales (en nuestro caso cuatro, de ellos tres en didlisis), en los que la

alteracion de la funcion renal tras la cirugia no es tan trascendente.

Por estos motivos, es necesario previa a toda cirugia de exéresis renal la determinacion
de la creatinina plasmatica como indicador de la funcidn renal de base, y controles
posteriores en el postoperatorio y en el seguimiento en consultas, para identificar
alteraciones de la funcion renal que puedan ser subsidiarias de un seguimiento férreo, de

tratamientos, o incluso de dialisis.

En nuestra serie el 76,5% de los pacientes fue intervenido quirGirgicamente con unos
valores de creatinina < 1,20 mg/dL, y s6lo un 7,9%, presentaba cifras por encima de 1,5
mg/dL, siendo la mediana de creatinina de 1,05 mg/dL. El valor méximo de 15 mg/dL
corresponde a un paciente con IRCT que se encontraba en didlisis (ver: funcion renal

previa a cirugia, pagina 179, apartado “Resultados”).
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Tras la cirugia la funcidn renal se mantuvo estable dentro de parametros aceptables en la
mayoria de los pacientes, solo uno entré en didlisis tras la intervencion, y 6 pacientes

sufrieron diferentes grados de IRA, con mayor o menor recuperacion posterior.

Siguiendo con los pardmetros analiticos, una de las determinaciones fundamentales
antes de abordar cualquier cirugia de envergadura, es el valor de hemoglobina y

hematocrito.

Una cirugia radical es una intervencion agresiva, potencialmente sangrante, y no exenta
de complicaciones que llevan asociada una mayor pérdida sanguinea, como puede ser
lesion esplénica, hepatica, mal control del pediculo vascular renal, de los vasos
suprarrenales etc., lo que puede manifestarse durante la cirugia o en el postoperatorio

inmediato.

Tampoco hemos de olvidar que en algunos pacientes, bien por presencia de sangrado
tumoral persistente, o bien por la existencia de un sindrome paraneoplasico, los valores
sanguineos de hemoglobina y hematocrito pueden encontrarse mermados antes de la
cirugia.

Ambeas situaciones hacen necesario el conocimiento de los valores sanguineos de estos
parametros antes de afrontar el tratamiento quirdrgico, siendo a veces necesaria la

transfusion previa para enfrentarnos al tratamiento con mayores garantias.

Por otra parte, y como se ha descrito en la introduccién, la presencia de una
hemoglobina baja en el momento del diagnostico del CCR, es considerada como un
factor de mal pronostico, estableciendo cifras de < 12 g/dL en el varén y de <10 g/dL en
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la mujer™",(Tabla 17). Més adelante en esta discusion se tratara, en virtud de los

resultados obtenidos, la influencia de esta variable como factor pronostico.

Valga decir en este punto Unicamente que el 75% de los pacientes de nuestra serie
presentaban un valor de hematocrito > 38% y una hemoglobina >12,95 g/dL, siendo los

valores minimos de 22,9% y 8,2 g/dL respectivamente (Tabla 23).
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15.6 TRATAMIENTO QUIRURGICO

Sobre este punto ya sabemos que, el Uinico tratamiento realmente eficaz en el momento
actual del CCR con fines curativos es la cirugia. Este tratamiento quirurgico presenta

distintas variedades que han sido descritas en la introduccion.

Durante el periodo al que pertenece nuestra serie de CCR, so6lo se planteaba la
cirugia convencional en el tratamiento con fines curativos. La cirugia laparoscopica
y otras técnicas minimamente invasivas, como la crioterapia o radiofrecuencia, no se
encontraban desarrolladas en nuestro medio, existiendo uUnicamente 2 nefrectomias

laparoscopicas en la serie.

El tratamiento estandar consiste en la cirugia radical, realizandose nefrectomias
conservadoras imperativas, cuando el paciente es monorreno, anatémico o
funcional, presenta insuficiencia renal previa al tratamiento, o bien por tratarse de

una afectacion bilateral.

En caso de afectacion bilateral, lo que se ha pretendido es los casos recogidos, es la
cirugia conservadora en la unidad renal, que por tamafio tumoral lo permitiera, y cirugia
radical en la contralateral. No obstante en un caso de la serie fue necesario el dejar al

paciente anéfrico realizando cirugia radical bilateral.

Del mismo modo, y siguiendo las recomendaciones de las distintas series en cuanto
a tamaifio tumoral inferior a 4 cm.”®, también se han practicado cirugias de
conservacion, en forma de tumerectomias o nefrectomias parciales, con caracter

electivo (43 casos, 15,7% de la serie).

De estos 43 casos unicamente en 4 el tamafio tumoral era > 4cm. en las pruebas
radiolégicas, siendo el tamafio tumoral maximo de 4,6 cm. Sin embargo finalmente s6lo

en dos de ellos el tamafio de la pieza patologica superaba los 4 cm. (Tabla 34)

Las restricciones en cuanto el tamafio tumoral méaximo aceptable para llevar a cabo
cirugia conservadora electiva, descansan en el conocimiento del riesgo elevado de

multifocalidad microscopica tumoral a medida que aumenta el tamafio tumoral'”"'">!".
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Por el contrario, en 9 casos el tamafio estimado por las pruebas de imagen era > 4 cm.,
realizdndose cirugia conservadora, siendo posteriormente el tamafio tumoral superior a
4 cm. en el estudio patologico (tamafio maximo 5,5 cm.) Por lo tanto, la serie se ajusta

bastante bien a los criterios globalmente aceptados.

Durante el procedimiento de una cirugia conservadora es preciso el control del pediculo

vascular para minimizar el sangrado del parénquima renal.

Algunos autores defienden el clampaje arterio — venoso en aras de un control mas
riguroso del sangrado, sin embargo, otros defienden el clampaje tUnicamente arterial,
argumentando que el sangrado por retorno venoso es minimo, puede ayudarnos a
identificar los extremos vasculares favoreciendo a si su sutura y el hecho de que el
parénquima renal mantenga su drenaje vascular puede ejercer un factor protector sobre

las nefronas.

En algunas ocasiones, en caso de tumores de pequeiio tamafio y localizacion muy

periférica, se puede realizar la enucleacion del mismo sin clampaje vascular.

En nuestra serie hay un predominio del clampaje en bloque de todo el pediculo,
constituyendo un 85,7% en las cirugias conservadoras electivas un 91% en las

imperativas. S6lo en 4 casos se realiz6 la cirugia sin ningan tipo de clampaje (Tabla 30).

El abordaje quirurgico para el tratamiento del CCR, presenta multiples variedades.
Existen una serie de criterios con cierta base oncologica para decantarnos por una u otra

técnica, aunque no existen claras evidencias cientificas que los soporten.

Por este motivo, el tamaiio y la localizacion tumoral en el momento del diagnostico, asi
como el “habito” o “comodidad” del cirujano que realiza la técnica, van a ser los

factores determinantes para decantarse por una u otra via.

Asi de una forma tradicional se ha abogado por un abordaje subcostal anterior tipo
hemi-Chevron, para la nefrectomia radical, basandose en un temprano control del
pediculo renal, que teéricamente disminuiria el riesgo de extension vascular tumoral

durante las manipulaciones quirargicas.
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No obstante, el acceso natural al rifion es la lumbotomia, lo que lleva a que esta via sea
frecuentemente utilizada, siendo ademds la de eleccion indiscutible en la cirugia

conservadora.

En el Grafico 11 se muestran las vias de abordaje utilizadas en nuestra serie, donde se
puede observar como las diferencias entre la lumbotomia y la subcostal son minimas,
constituyendo un 45,78% y un 46,52% respectivamente. El abordaje subcostal bilateral
es anecdotico en tres casos, uno por afectacion tumoral bilateral y otros dos por

tumoraciones de gran tamafio.

Uno de los motivos para decantarse por una u otra via de acceso es logicamente el
tamafio tumoral, asi vemos como a toracofrenolaparotomia, via de abordaje amplia con
acceso a la cavidad abdominal y toracica y con amplia morbilidad, ha sido utilizada
unicamente en 16 de los 274 procedimientos, constituyendo el 32,2% de los abordajes

para tumoraciones de >10 cm., y el 11% de las comprendidas entre 7 -10 cm. (Tabla 34)

La via mdas utilizada en tumoraciones de gran tamafio es la subcostal anterior
constituyendo el 61,2% de los abordajes en tumoraciones >10 cm., y el 72,7% en las

comprendidas entre 7 y 10 cm. (Tabla 34)

En el caso de de tumoraciones de < de 7 cm., y especialmente en las menores de 4 cm.,
la via mas utilizada es la lumbotomia, lo que resulta normal, ya que en esos tamafios
estdn incluidas las cirugias conservadoras que constituyen el 17,5% de los

procedimientos, donde esta via de abordaje es la estandarizada.

En cuanto a la unidad renal afectada no se aprecian diferencias a la hora de utilizar una
via de acceso u otra, siendo muy ligeramente superiores los accesos subcostales

anteriores en el lado derecho, como puede verse en la Tabla 31.

Las masas situadas en la mitad inferior del rifién, y sobre todo las polares inferiores
puras, permiten una técnica quirdrgica mas sencilla en el caso de abordaje lumbar, al
contrario que las de polo superior, en las que la prolongacidon subcostal de las mismas
puede hacer complicado su control y manejo por esta via. Esto queda reflejado en
nuestra serie, donde en el caso de las neoplasias de polo inferior, el 56% de los accesos
fueron por lumbotomia frente a un 38,4% de los subcostales anteriores, siendo la
situacion practicamente a la inversa en las de polo superior como puede apreciarse en la

Tabla 33.
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Otro aspecto de la técnica quirurgica es la conservacion o no de la glandula suprarrenal.
Como se ha explicado en la introduccidn, no hay estudios categoricos sobre la exéresis
o conservacion de la misma en la cirugia radical'®®. Hay que recordar, que el nombre
tradicional de hipernefroma para referirse al CCR, y que sigue vigente en la actualidad,
deriva de la creencia inicial de que estos tumores se originaban en restos de la glandula
suprarrenal, y que de un forma clésica en los distintos tratados, se definia la cirugia
radical renal, como la exéresis de la totalidad de la unidad renal, el ambiente graso
incluido en la fascia de Gerota, la glandula suprarrenal y las cadenas ganglionares afines

al hilio renal.

Hoy en dia, existe inicamente la recomendacion de la exéresis suprarrenal, en caso de
estadio tumoral avanzado, tumor de polo superior, multifocalidad, trombo en la vena
renal y evidencia de afectaciéon radiologica de la glandula'®, ya que en algunas
ocasiones, y sobre todo en pacientes de edad avanzada, la exéresis de la misma, pueden
poner de manifiesto una insuficiencia suprarrenal, por incapacidad de al glandula

contralateral para mantener sus funciones endocrinas.

En la Tabla 36, donde no se han tenido en cuenta los casos de cirugia conservadora,
donde la conservacion suprarrenal va implicita, vemos que no existen muchas
diferencias la hora de conservar la glandula con respecto al tamafio tumoral. Asi, en los
tumores <4 cm. se conserva aproximadamente en 2 de cada 3 cirugias, y sin embargo en
el resto de grupos (4-7 cm., 7-10 cm. y >10 cm.) y de manera muy homogénea se
conserva la suprarrenal en aproximadamente en 3 de cada 4 procedimientos realizados

(75%).

En la Tabla 35, y teniendo la misma salvedad con respecto a la cirugia conservadora,
podemos ver como la suprarrenalectomia se lleva a cabo en el 73,8 de las neoplasias de
polo superior, frente al 44,4% de las de polo inferior (mas adelante se comentan los

datos de afectacion).

La cirugia oncologica renal no estd exenta, como el resto de las cirugias, de

complicaciones. Parte de estas pueden estar derivadas de:
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wlas caracteristicas tumorales, como son el tamafo, afectacion de estructuras

vasculares, infiltracion de estructuras vecinas etc.

wlas caracteristicas del paciente, como son la obesidad, la edad avanzada, la

comorbilidad asociada (cardiopatias, coagulopatias, etc.)

+las derivadas del personal quirtargico, como son la mayor o menor costumbre —

habilidad del cirujano, curvas de aprendizaje, formacion de residentes.

+las derivadas del acto quirurgico en si. Asi, la cirugia conservadora presenta
mas complicaciones en forma de sangrados postoperatorios y fistulas urinarias,
en comparacion con la cirugia radical; o un abordaje por
toracofrenolaparotomia, lleva implicita la apertura de la cavidad toracica

haciendo posible la aparicion de complicaciones a este nivel.

Ademas, el tipo de complicaciones pueden ser:

+en relacion con la cirugia, como son sangrados, hematomas, fistulas,
insuficiencia renal, seromas de herida, dehiscencias de herida, reintervenciones

etc.

+complicaciones de tipo general, como son neumonias, angor o infartos

postoperatorios, insuficiencia cardiaca, etc.

En nuestra serie, solo el 19,3% de los pacientes presentaron complicaciones
postoperatorias resefiables, frente al 79,1% que no las sufrieron. En cuatro pacientes no

disponemos del dato (Tabla 38).

En la Tabla 39, del capitulo de resultados, se pueden consultar el tipo de complicaciones
acaecidas en los pacientes de nuestra serie, siendo destacables los 3 fallecimientos en el
postoperatorio inmediato (fracasos multiorganicos secundarios a shock hipovolémico
por sangrado), lo que supone una mortalidad del 1,09%, los dos casos de nefrectomias
radicales habiendo sido conservadoras de inicio, una por sangrado y otra por fistula
urinaria persistente, una insuficiencia renal crénica que requirié didlisis y un

tromboembolismo pulmonar.
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Al hablar sobre los valores analiticos sanguineos de hemoglobina y hematocrito ya se ha
comentado el cardcter potencialmente sangrante de la nefrectomia radical, y quizas atn
mas de la cirugia conservadora, por ese motivo hemos analizado también en nuestra

. <7 ’ 2.2
serie la tasa de transfusion sanguinea postoperatoria™®®.

Asi, de 275 procedimientos realizados, en el 21,9%, es decir, en una de cada cinco

cirugias, fue preciso la transfusion, frente al 76,6% que no la requirieron (Tabla 37).

La mediana de unidades de sangre transfundida fue de 2 unidades, recibiendo el 75% de
los pacientes transfundidos menos de 3 unidades. La maxima cantidad transfundida fue

de 20 unidades, en un paciente que finalmente fallecio.

Hay que tener en cuenta que hoy en dia existe una mayor concienciacién y
estandarizacion de los criterios de transfusion sanguinea, haciendo que la tasa de

transfusion sea cada vez menor.

Aunque estrictamente no se trate de complicaciones, ante la comorbilidad que puede
asociarse, mencionar aqui que en el 5,4% de nuestros pacientes, se aprovecho6 en acto
anestésico para llevar a cabo otras intervenciones quirurgicas, destacando por su

frecuencia las colecistectomias, de las cuales se llevaron a cabo ocho (Tabla 40).
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15.7 RESULTADOS ANATOMOPATOLOGICOS

Comentar, al inicio de este apartado, que lo ideal para cualquier servicio de urologia,
seria el disponer de un patélogo o de un grupo de patdlogos que se encargaran de forma
exclusiva del andlisis y clasificacion de las piezas quirurgicas uroldgicas. Esto
permitiria una mayor predisposicion y afinidad al material en estudio y evitaria la
variacion interpersonal, que en aspectos como el grado de diferenciacion tumoral, tienen

mucha importancia.

En el amplio periodo que abarca este estudio, han sido varios los patélogos encargados
del estudiar y clasificar las piezas de nefrectomia, por lo que, a pesar de aunar criterios,
en algunas ocasiones ha habido errores de clasificacion, que se han subsanado de la

mejor manera posible y siempre en virtud de criterios consensuados.

Un aspecto fundamental, es mantener un didlogo actualizado con el patologo, el
establecer unos estandares sobre la informacion sobre la pieza tumoral, asi como una
continua colaboracion conjunta, en aras de mejorar y actualizar la informacién que

pueda obtenerse de los especimenes patologicos.

Dicho esto, y de acuerdo al desarrollo que se ha realizado en la introduccién y los

resultados, hablaremos en primer lugar del tipo tumoral.

Nuestro estudio estd centrado en el CCR, pero ya hemos visto que pueden existir otras
neoplasias, benignas y malignas, que afectan al parénquima renal, pero que por otra
parte, son extremadamente infrecuentes. Dentro del CCR, existen diversas variantes
anatomopatoldgicas, y a lo largo del tiempo su clasificacion ha sufrido modificaciones.

121 .
, como se ha descrito en la

La clasificacion de consenso se alcanz6é en 1997
introduccion, y fue posteriormente refrendada por la UICC y por la AJCC, aceptando
cinco tipos histolégicos. En esta clasificacion también se aboga porque el CCR, es
realmente un grupo heterogéneo de tumores, en los que existe una estrecha relacion
entre los hallazgos morfoldgicos y los genéticos en la mayoria de ellos, que establece la

diferenciacion entre los distintos tipos.
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No obstante en las series generales, existe una variedad que predomina por encima del
resto, que es la variedad de células claras, tanto es asi que en ocasiones se hace

referencia a él como CCR “convencional”.

En nuestra serie podemos comprobar en el Grafico 12, como el 87,6% de las neoplasias

son de células claras, quiza cifras ligeramente superiores a las grandes series.

El segundo tipo en cuanto a frecuencia, es el papilar, que de forma global es
considerado de mejor pronostico y que constituye un 15% de los CCR en las series
132 o ” , .
generales °°. Sus caracteristicas genéticas son tan especificas, que permiten su
clasificacion incluso en circunstancias en las que la tumoracion no desarrolla el patron
arquitectural tipico papilar. En nuestra serie s6lo hemos hallado un 8,4% de esta
variedad. Mdas adelante podremos ver si realmente presenta un comportamiento mas

favorable que la variedad de células claras.

El CCR cromofobo, descrito en 1985, presenta dos variantes, que en nuestra serie no se
han podido estratificar, y viene a suponer entre un 6 y un 11% en las series revisadas'*.

En nuestro estudio s6lo hemos identificado un 2,6% de esta variedad.

El CCR de tubos colectores de Bellini, es la unica variedad, conjuntamente al carcinoma
medular, que deriva de las células de revestimiento de los conductos colectores de la
médula renal. Son neoplasias de un comportamiento muy agresivo. En nuestra serie no
hemos encontrado ninguna neoplasia de esta variedad, Siendo muy poco frecuente

. 14
(<1%), en las grandes series'"’.

Como ultima variedad, y constituyendo una especie de cajon de sastre, se encuentra el
CCR no clasificado, que supone un 6% de los CCR en las series consultadas, el cual, ya
sea por su patron arquitectural o por sus caracteristicas genéticas, no es clasificable
dentro de las variedades anteriormente descritas. En este grupo se encuentra la variedad
de diferenciacion sarcomatoide, muy agresiva y asociad a prondstico infausto. En
nuestra serie un 1,5% de los CCR se engloban en esta variedad, si bien es cierto, que los
criterios de seleccion que hemos seguido en virtud del enfoque del estudio, nos ha
llevado a desestimar varios casos de esta variedad, por presentar enfermedad
diseminada en el momento del diagndstico, lo que corrobora el caracter agresivo y el

mal pronodstico de esta tumoracion.
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Para finalizar este apartado decir que al igual que de forma global, todos los CCR son
ligeramente mdas frecuentes en el varon que en la mujer, las distintas variedades

anatomopatologicas también lo son (Tabla 41).

El grado histopatolégico es un indicador de diferenciacion tumoral, determinando una
mayor o menor agresividad tumoral. Asi los tumores mas indiferenciados suelen
presentar una actividad mitdtica mas intensa y desordenada con un crecimiento mas
rapido y mas agresivo. En el CCR la escala de graduacion mads utilizada es la de
Fuhrman®”, que se basa fundamentalmente en el grado nuclear, es decir en las
alteraciones a nivel del nucleo celular, estableciendo cuatro grados de menor a mayor

indiferenciacion.

La gradacion de Fuhrman, como ya hemos visto es un procedimiento laborioso y
sometido a gran variabilidad interobservador, lo que hace que sea muy importante que
las piezas quirtrgicas sean examinadas siempre por la misma persona, o por un grupo

de trabajo que tenga muy bien estandarizados los criterios.

En nuestra serie por otra parte, contamos con el handicap de que en 10,2% de los casos,
no disponemos de informacién sobre el grado tumoral, lo que supone pérdida de

informacion.

El grado 2, (G2), es el mas frecuente en nuestra serie, constituyendo un 72,3% de todos

los casos, mientras que el G1 s6lo constituye el 6,9% (Tabla 42).

Aqui habria que puntualizar que el G1, presenta un patrén nuclear muy similar al patrén
normal, y que el patdlogo a la hora de informar el grado lo hace en virtud al grado
predominante en la neoplasia estudiada, no existiendo criterios claros sobre la cantidad
de material de un determinado grado que debe presentar una tumoracion, para
clasificarla en ese grado. Por este motivo, seria facil pensar que el patdlogo, siempre
que en una pieza de nefrectomia aprecia un G2, lo informaria por delante de un G1, en
muchas ocasiones indistinguible de un patrén normal. En algunos trabajos consultados
intentan solventar este problema mediante la agrupacion en un mismo estrato de los

grados 1y 2 ',

El G3, “mal diferenciado”, constituye el 10,6% de las neoplasias de nuestra serie, no

teniendo ningiin caso de G4. Esto ultimo queda explicado de la misma manera que
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hemos explicado la pérdida de variedades sarcomatoides. Hemos prescindido de
neoplasias con patron indiferenciado G4, que haciendo honor a su caracter
indiferenciado y por ende, mas agresivo, presentaban diseminacion en el momento del

diagnéstico, no siendo validas por este motivo para nuestro estudio.

De forma general, como puede verse en la Tabla 42, los tumores mas indiferenciados
son mas frecuentes en los hombres, no existiendo tanta diferencia en los bien

diferenciados.

Como se ha comentado a lo largo de la introduccion, el desarrollo y generalizacion de
los medios diagnosticos, ha determinado que la mayor parte de los CCR se encuentran
en el momento de su deteccion en estadios bajos, o lo que es lo mismo, 6rgano

confinados.

A lo largo del capitulo de estadificacién tumoral, se ha descrito la evolucion del
sistema TNM. A lo largo del periodo que abarca la recogida de datos nos hemos
encontrado con que los sistemas de estadificacion utilizados han sido distintos, por lo
que nos hemos visto obligados a realizar una reconversion, por lo que todas las
neoplasias han quedado finalmente estratificadas en virtud a la clasificacion de 2002
(Tabla 13).

También han sido descritas en la introduccion las caracteristicas de sus distintos
apartados, por lo que no vamos a insistir mas sobre este particular, y por ello sabemos
que un CCR deja de ser 6rgano confinado cuando se extiende mas alla del parénquima
renal. No obstante hay situaciones que aun siendo un T1 o incluso un T2, y por lo tanto
limitado al rifion, el proceso neopldsico presenta invasion de la cépsula renal sin
desbordar la misma, ;Constituye esto un factor prondstico? Intentaremos contestar esta
pregunta mas adelante.

Logicamente, la invasion mas alla del parénquima renal, con afectacion de la glandula
suprarrenal o de la vena renal y/o cava inferior o la de estructuras vecinas mas alld de la
fascia de Gerota, suponen un estadio mas avanzado de esta enfermedad y
potencialmente un peor pronostico

Bajo estas lineas vamos a comentar los datos que sobre estadio tumoral disponemos en

nuestra serie.
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El 83,2% de las neoplasias de la serie son 6rgano - confinadas, siendo un 64,6% estadio
T1, y un 18,6% un estadio T2, mientras que un 16,8% presentan extension tumoral mas
alla de la fascia de Gerota, siendo un 13,1% estadio T3a y un 3,3% estadio T3b (Tabla
43, Grafico 14, Grafico 15).

No podemos entender nuestra serie como algo que sea comparable a las grandes series
de CCR, ya que aunque si que es cierto que mantenemos una distribucion acorde a los
adelantos diagnosticos, no hay que olvidar que nuestros criterios de seleccion,
establecen que aquellos casos con afectacion ganglionar o metastasica a distancia no
pueden ser incluidos en la serie, y por ende, estos casos suelen corresponderse a estadios
altos, por lo que el nimero de T3 y T4, seria sensiblemente mayor en el caso de
habernos limitado a describir exclusivamente la serie de CCR como tal, sin ningtn tipo

de restriccion.

Hacer unicamente una puntualizacién con respecto al inico caso de estadio T4 incluido
en nuestra serie. Se trataba de un caso en el que las pruebas ecograficas hablaban de
una voluminosa coleccion liquida anfractuosa retroperitoneal, que desde rifién izquierdo
se extendia hasta la pared lumbar, y donde el TAC, hablaba de una masa que desde
rinon izquierdo infiltraba masa muscular, con importantes dudas de que todo fuera un
absceso. Finalmente fue la puncion drenaje la que aclar6 el diagndstico de CCR, y el
patdlogo lo clasific6 como un CCR de células claras, de 7 cm. de tamafio, T4 G2. No
disponemos de criterios para establecer si la clasificacion inicial era la correcta, y que
realmente la invasion de estructuras vecinas, entre ellas la musculatura retroperitoneal,
fuera Uinicamente el proceso inflamatorio abscesificado acompafiante a la tumoracion.
Como ha podido verse en los resultados, y como se comentard mas adelante, las dudas
de que esto fuera asi son importantes, debido al comportamiento tan “benigno” de la
neoplasia y la amplia supervivencia sin progresion del mismo.

Para finalizar, y como puede consultarse en la Tabla 43, la distribucion por sexos de los

estadios tumorales no presenta diferencias resefiables.

Como sabemos, la afectacion de la vena renal o de la vena cava inferior por trombo
tumoral, es un reconocido factor negativo en el prondstico del CCR. Tanto es asi, que su
presencia determina un estadio patoldgico superior, con una mortalidad mas elevada y

una supervivencia mas corta.
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En nuestra serie s6lo existian 9 casos (3,3%) de afectacion de la vena renal, por

ninguno de la vena cava inferior (Tabla 44).

La invasiéon de la capsula renal es el inicio de la progresion tumoral mas alla del
parénquima renal. La ruptura de esta “barrera” es el primer paso para la invasion
tumoral de estructuras adyacentes a la unidad renal, disminuyendo de forma importante
las posibilidades de curacion. No obstante, hay situaciones en las que el patdlogo es
capaz de identificar afectacion microscopica de la capsula renal por parte de de la
neoplasia, sin que realmente ésta quede sobrepasada por la misma, no existiendo por
tanto evidencia de afectacion tumoral mas alla del parénquima renal. Hablamos por
tanto de neoplasias que realmente quedan clasificadas en los estadios T1 y T2.

Por otra parte, tenemos los estadios T3a y T4, donde la afectacion capsular, es, no solo
microscopica, sino macroscopica, siendo el factor definitorio del propio estadio.

Mas adelante, y en virtud de los resultados obtenidos, analizaremos la implicacion
prondstica en concepto de progresion que puede tener esta afectacion capsular
microscopica.

En nuestra serie, y obviando los estadios T3 y T4, por lo anteriormente descrito, vemos,
que existe un 10% de invasion microscopica en el estadio Tla, un 13,4% en el T1b, un
21,5% en el estadio T2 y de un 89% en el T3b (Tabla 45).

Asi podemos ver que el grado de diferenciacion tumoral condiciona esta invasion, asi en
la Tabla 46 , se puede ver que conforme aumenta la indiferenciacion del tumor, también
aumenta la incidencia de la invasién microscépica de la capsula renal. Hecho que por
otra parte corrobora el comportamiento mas agresivo e invasor de las neoplasias con

menor grado de diferenciacion.

Las vias naturales de diseminacion del CCR, ademds de la directa por crecimiento
tumoral, son la hematégena y la linfatica, a través de la cual se manifiestan las

metastasis a distancia de la neoplasia.

Con respecto a la via hematégena, en el CCR podemos distinguir dos situaciones bien
diferentes, una, la ya descrita y constituyente del estadio T3b y T3c, por crecimiento

directo de la neoplasia en forma de trombo tumoral en el interior de la vena renal y/o
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cava inferior, y que ya ha sido tratado, y otra distinta, que es la invasion vascular
microscopica, que puede derivar en la formacion de estos trombos tumorales o ser el
origen de diseminacion a distancia de células neoplasicas a los distintos 6rganos de la
economia.

La invasion vascular microscopica, parece ser un importante factor de progresion y de
desarrollo de metéstasis a distancia®”".

En las series estudiadas, los pacientes que presentaban invasidon microvascular en el

momento de la nefrectomia, y siendo la enfermedad érgano confinada, la supervivencia

disminuia de un 89 a un 59%>°1%2,

Teniendo en cuenta los hallazgos anatomopatologicos de los pacientes de este estudio, y
los criterios anatomopatoldgicos seguidos en el tratamiento y descripcion de las piezas
quirargicas, podemos decir que s6lo un 6,6% de los mismos presentaban invasion
vascular microscopica en el momento del diagnoéstico, siendo esta invasion mucho mas
frecuente en las tumoraciones de mayor tamafio, y en teoria, con mayor tiempo de
evolucion, y mas frecuente también en las mas indiferenciadas, por definicion, mas

agresivas en su comportamiento (Tabla 47, Tabla 48).

Durante la introduccion se ha realizado una descripcion de las vias de diseminacion del
CCR, viendo las posibilidades de extension a través del sistema linfatico. Por lo tanto, la
demostracion de invasion microscopica de los linfaticos del parénquima renal, podria
estar en relacion con una, ya existente, o futura diseminacion neoplasica a distancia.

La importancia prondstica de este factor, al igual que otros, sera analizada mas adelante.
No obstante hemos comprobado que la invasion microscopica de la via linfatica, esta
presente unicamente en un 5,1% de los casos de la serie.

Como se puede ver, en las Tabla 49 y en la Tabla 50, a medida que aumenta el estadio
tumoral y la indiferenciacion, mas frecuente es la invasion linfatica microscopica. La
excepcion a esta tendencia viene determinada por el Unico caso de la serie incluido
como estadio T4, y cuyas peculiaridades ya se han descrito anteriormente.

No esta claro que la invasioén de la via urinaria pueda considerarse un factor de mal
pronostico en la evolucion del CCR, aunque si que es cierto que representa una

manifestacion de diseminacion directa por invasion de estructuras vecinas. Lo que si
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esta claro, es que esta invasion es potencialmente la responsable de la aparicion de
hematuria, microscopica, macroscopica o ambas, en la clinica del paciente.

En los pacientes estudiados, la pieza quirrgica presentaba invasion microscopica de la
via urinaria unicamente en el 5,1% de los casos, lo que supone Uinicamente 14 pacientes.
Sin embargo, 69 pacientes de la serie presentaron como sintoma inicial hematuria de
forma aislada o asociada a otras manifestaciones clinicas, por lo que en el 85,5% de los
casos de los pacientes con hematuria macroscopica, no se pudo demostrar la presencia
de invasion de via urinaria, y por el contrario, 4 pacientes presentaban invasion de la via
urinaria en el estudio anatomopatologico, sin haber referido hematuria como sintoma
inicial (ver: Invasion microscopica de la via urinaria, en el apartado “Resultados™).

La segunda situacion podria entenderse facilmente, tenemos una neoplasia que en su
crecimiento expansivo a través del parénquima renal, alcanza la via urinaria
desbordandola y continuando su extension, sin originar en el proceso un sangrado lo
suficientemente evidente como para ser identificado por parte del paciente, bien por que
la invasion es mindscula o simplemente porque no se ha producido esa situacion
hemorragica tras la invasion. Por otra parte podria haber existido sangrado identificado
por el paciente, que sin embargo no fue referido como algo importante en el momento
de la consulta, por lo que no quedo registrado es su historia clinica. O bien el paciente
fue atendido en nuestras consultas ante un hallazgo incidental en una prueba
diagnostica, indicandose el tratamiento quirdrgico y no reflejando en la historia cinica la
sintomatologia que presentaba el paciente en ese momento.

Un poco mas complejo de entender es la situacion inversa, es decir, pacientes sin
invasion demostrada, que si presentaban hematuria en el momento diagndstico.

Como explicacion podriamos argumentar, que en estos casos, la neoplasia en su
crecimiento, podria no sobrepasar la via urinaria, pero si afectar a los sistemas
colectores del parénquima renal, siendo esta la via de manifestacion de un sangrado
originado en el proceso invasivo tumoral del parénquima renal.

Por otra parte, y s6lo como un intento de justificar alguna de las situaciones a partir del
conocimiento recopilado de la revision de gran cantidad de historias clinicas, para este y
otros estudios realizados previamente, decir que, dado que en la via urinaria el sintoma
“hematuria” carece de sensibilidad y mucho menos de especificidad, ya que son muchas

las patologias uroldgicas que pueden manifestarse como este sintomas, podria ocurrir,
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que alguno de nuestros pacientes se hubiera presentado hemorragias urinarias
secundarias a procesos litiasicos o patologias prostaticas asociadas, y que fuera el
posterior estudio radioldgico — ecografico el que nos llevara al diagnostico de la masa
renal, no siendo la hematuria originada por la tumoracion en si.

Como dato adicional, referirnos a que en la historia clinica en muchas ocasiones el
urdlogo recoge los sintomas referidos por el paciente, y la experiencia nos lleva a saber,
que algunos pacientes interpretan como sangrado orinas collricas o que simplemente

son mas oscuras de lo habitual, no existiendo en realidad una hematuria verdadera.

Si analizamos este dato desde un punto de vista microscopico, tenemos que de 88
pacientes de los cuales disponemos de estudio del sedimento urinario preoperatorio
(32,1% del total), el 74% presentaban microhematuria en el citado sedimento (86% de
los sedimentos), y de ellos solo el 13,5% de los pacientes tenian invasion microscopica
de la via urinaria demostrada en la pieza quirurgica, con lo que en el 85,1% de las
microhematurias, no se demostrd6 invasion de la via urinaria (ver: Invasion
microscopica de la via urinaria, en el apartado “Resultados”).

Esto es un aspecto bastante mas facil de explicar. Por una parte en algunos pacientes
aparecian otras alteraciones asociadas del sedimento urinario, como es la bacteriuria,
presente casi en el 20% de los sedimentos alterados, por lo que la presencia de una
bacteriuria asintomatica o incluso una verdadera infeccioén urinaria en el momento del
diagnostico, podrian ser los responsables de la presencia de hematies en el sedimento.
Por otro lado, y como ya se ha comentado anteriormente, algunos de los pacientes
presentaban patologias litidsicas o prostaticas asociadas, que podrian ser perfectamente
responsables de la microhematuria.

En la situacidn inversa, es decir, existencia de invasion urinaria con sedimento normal,
es justificable la situacion, dado que la realizacion de un sedimento es una situacion
puntual, que puede no ser diagndstica de un sangrado, simplemente porque en el
momento de la recogida del mismo, éste no se esta produciendo. Posiblemente, la
recogida pautada de una serie de sedimentos, seria mas sensible en la deteccion de la
microhematuria. No obstante, en nuestra serie no ha acontecido esta situacion en ningiin
caso, con la salvedad de que existen 4 pacientes con invasion de via urinaria, de los que

no disponemos de sedimento en el momento del diagnostico.
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En cuanto a la afectacion de la glandula suprarrenal, y a la vista de los resultados
obtenidos:

+exéresis suprarrenal en el 60,2% de los casos.

+afectacion Unicamente en un caso*, lo que supone un 0,6% de todas las

suprarrenalectomias y un 0,4% del total de pacientes intervenidos.

(*Mujer de 30 afios con diagnostico incidental de CCR de 16 cm. en polo superior de rifion
izquierdo. Cirugia radical por toracofrenolaparotomia. Variedad de células claras, con focos
necroticos, grado 3 de Fuhrman, con invasion de capsula renal, vena renal, afectacion vascular,
linfatica y de la via urinaria microscopicas, y de la glandula suprarrenal. Estadio tumoral T3b

NO MO. Sin evidencias de progresion tras casi 11 afios de seguimiento.)

+conservacion electiva en un 21,9%, sin ninguna recidiva suprarrenal posterior a
la cirugia.
+conservacion imperativa en un 17,5%, por tratarse de cirugia conservadora

renal, y sin ninguna recidiva suprarrenal posterior a la cirugia.

Cabe preguntarse si realmente debe realizarse de una forma protocolizada la exéresis de
la glandula suprarrenal en todas las cirugias realizadas, o si por el contrario deben ser
seleccionados meticulosamente los casos en los que se lleve a cabo su exéresis, evitando
asi morbilidades afiadidas, fundamentalmente por sangrado, y evitando posibles
disfunciones suprarrenales en el futuro, que pueden estar enmascaradas, sobre todo en

pacientes ancianos.

La presencia de focos necréticos dentro de la pieza anatomopatoldgica no se relaciona,
en principio, con un mejor o peor prondstico de la enfermedad. Estos fendémenos suelen
ser debidos a un crecimiento tumoral sin soporte angiogénico suficiente, que produce la
necrosis del tejido tumoral en desarrollo, de ahi la importancia que se estd concediendo
al estudio de los factores favorecedores, y fAirmacos inhibidores de la angiogénesis en el
tratamiento quimioterapico de esta y otras neoplasias. En ocasiones la indiferenciacion
tumoral puede incluso comprometer la viabilidad celular induciendo necrosis. Por otra
parte, como se ha descrito en la historia natural del CCR, existen, en esta neoplasia y en
otras, casos documentados de regresiones espontdneas de metéstasis, e incluso
regresiones parciales o totales de la masa tumoral primaria, entre cuyos factores

favorecedores podria encontrase incluida la necrosis tumoral.
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En nuestra serie, el 74,1% de los pacientes no presentaba focos necroéticos en el estudio
patoldgico de la pieza quirtrgica (Tabla 51).

Lo maés interesante de este dato, es que no existe una correspondencia muy buena entre
lo que con pruebas de imagen como la ECO y el TAC, se cataloga de necrosis, y la
existencia real de la misma (Tabla 51).

Asi, el 46% de los proceso neoplasicos, que fueron clasificados morfolégicamente como
necroticos en su inicio por los hallazgos diagndsticos en pruebas de imagen, no
presentaban necrosis evidente en el estudio microscopico de la pieza, y por el contrario,
en el 13,9% de las neoplasia catalogadas como solidas, en el 24% de las quisticas, y el
47,4% de componente mixto, se descubrio la presencia de focos de necrosis (Tabla 51).
El primer supuesto puede interpretarse como una mala interpretacion de zonas
hemorragicas, hipocaptantes o con componente quistico, de la lesion tumoral, como
focos necroéticos, sin serlo.

El segundo supuesto se explica por la existencia de focos necréticos de pequetio tamafno
que no son evidenciables en las pruebas de imagen, tratindose de hallazgos en el

estudio microscdpico de la pieza.

A simple vista, en la Tabla 52 se puede apreciar como a medida que aumenta la
indiferenciacion tumoral también aumenta la incidencia de necrosis tumoral, lo que
podria indicar que los tumores mas anaplésicos presentan un crecimiento mas rapido y

aberrante que puede condicionar en ocasiones, un soporte angiogénico insuficiente.

15.8 TIEMPO DE SEGUIMIENTO Y PROGRESION TUMORAL

El fin ultimo de esta tesis es identificar el riesgo de progresion tumoral acontecida tras
un tratamiento quirurgico con intencidon curativa, e identificar qué factores pueden
ayudarnos a predecir esa progresion.

Para ello es necesario contar con un tiempo de seguimiento lo suficientemente amplio
como para poder identificar la variable “resultado”, que en nuestro caso es la progresion
tumoral.

En nuestro caso decir en primer lugar, que existen, como es evidente en toda la

actividad asistencial, pérdidas de seguimiento, que estdn motivadas por varios hechos:
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+cese de revisiones programadas por motivos dependientes del paciente, como
pueden ser los fallecimientos no comunicados, alteracion de su capacidad para
el desplazamiento, renunciando a las mismas, cambios de residencia,
(cambiando de de area asistencial), olvidos, dejadez etc.

wtratarse de pacientes que han solicitado continuar sus revisiones en otros
centros, una vez realizado el tratamiento, por cercania o afinidad.

wtratarse de pacientes que habian sido remitidos desde otros centros, y que pasan
a seguimiento a sus centros de referencia una vez realizada la cirugia.

+pérdidas de historias clinicas que nos permitan conocer la evolucion que ha

presentado el paciente en su seguimiento.

En nuestro caso el tiempo medio de seguimiento global de los pacientes, es decir, hasta
la finalizacion del periodo de estudio o aparicion de progresion, es de 5,18 afos (D.E:
3,87), con una mediana de 4,65 afios. Asi mismo podemos decir que el 25% de la serie
tiene un seguimiento superior a los 7,5 afios. Siendo el tiempo maximo de seguimiento
de casi 20 anos (Tabla 53).

En los pacientes en los que no ha existido progresion tumoral la media de seguimiento
es de 5,11 anos (D.E: 3,81), con una mediana de 4,4 afios, y existiendo un 25% de
pacientes seguidos durante mas de 7,5 afios (Tabla 57).

En ambos casos, los tiempos minimos de seguimiento vienen determinados por los
fallecimientos en el postoperatorio inmediato y por los pacientes que han vuelto a sus

hospitales de referencia para seguir los controles.

Creemos que el tiempo de seguimiento es adecuado, y que nos permite visualizar de el
comportamiento de la enfermedad en los primeros afios tras la cirugia en cuanto a datos
de progresion.

De hecho el tiempo medio de progresion tras la cirugia es de 3,51 afios (D.E: 3,92), con
una mediana de 1,99, y con un 75% de las progresiones antes de los 5 afios (Tabla 56).
Lo que corrobora que, con los casi 5 afnos de mediana de seguimiento de nuestra serie,

podemos conocer el comportamiento de la neoplasia una vez tratada.
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Casi como anecdotico y llamativo, comentar un caso de progresion de la enfermedad
16,2 afios después de la cirugia, con aparicion de una neoplasia en el rifion

contralateral®. (*Mujer de 43 afios. Multialérgica. Diagndstico incidental de lesion solida de 3 cm. en

polo inferior de rifién derecho. Cirugia radical con acceso subcostal anterior. CCR de células claras, G2,
sin invasion microscopica vascular, ni linfatica, ni de la via urinaria. Tras 16 afios se diagnostica de lesion

en el rifidén contralateral, de las mismas caracteristicas anatomopatologicas).

En este punto cabria preguntarnos si realmente se trata de una verdadera progresion o de
una enfermedad de novo, que 16 afios después afecta a la otra unidad renal. Algo dificil
de determinar, ya que ambas tumoraciones presentaban el mismo tipo celular y el

mismo grado de diferenciacion en el momento del diagndstico.

En cuanto a los datos de progresion de nuestra serie, son comparables a los de series
globales de CCR, en las que estan incluidos pacientes potencialmente curables tras la
cirugia, es decir en ausencia de extension local o a distancia de la enfermedad en el
momento del diagndstico, y sin evidencias de enfermedad residual tras el tratamiento
quirargico 27?77,

Asi las cosas inicamente el 12% (33 casos) de los pacientes han sufrido progresion
de su enfermedad una vez realizada la cirugia, y como hemos visto en el epigrafe

anterior, el 75% lo hizo antes de los 5 aiios (Tabla 54, Grafico 16).

De estas progresiones:
+en 2 (6%), aparecia recidiva a nivel local.
+en 2 (6%), aparecia afectacion local y a distancia.
+cn 5 (18%), existia afectacion meta cronica del rifidn contralateral.
+el grueso de las progresiones 24 casos (72,7%), fueron en forma de

metastasis a distancia (Tabla 55).

A la luz de estos resultados, parece ser, que la cirugia, apoyada en una correcta técnica
de exéresis, basada en criterios oncoldgicos, realiza un control adecuado a nivel local
del proceso tumoral.

La aparicion posterior de enfermedad diseminada a distancia, podria ser explicada como
la existencia, ya en el momento del diagndstico, de extension tumoral a distancia en

forma de micrometastasis, las cuales en un crecimiento y desarrollo ulterior al
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tratamiento quirargico, se manifiestan en forma de lesiones, que o bien cursan silentes
en su inicio y son descubiertas mediante las pruebas rutinarias de seguimiento en las
consultas, o muy excepcionalmente, son las responsables de aparicion de sintomas y
manifestaciones clinicas, que llevan a su busqueda e identificacion.

La Tabla 54 en el apartado de resultados, recoge fielmente el tipo de progresion de cada
uno de los 33 casos del estudio, asi como el porcentaje con respecto al conjunto de

progresiones y con respecto al global de la serie.

Podemos observar en este mismo apartado un aumento progresivo de la frecuencia de
las progresiones tumorales en relacion al tamafio tumoral, pasando de un 7,4% en las
menores de 4 cm. a un 24% en las mayores de 10 cm., mas adelante analizaremos si esto
tiene una significacion estadistica, pero a este respecto podriamos justificar este dato
basandonos en el tedrico mayor tiempo de evolucion de las grandes masas, durante el
cual han tenido mas tiempo para micrometastatizar en los diferentes organos de la
economia. Ademas el elevado tamafio implica un estadio superior asocidandose a
afectaciones capsulares y del tejido perirrenal, lo que se relaciona con un mayor indice

de metastasis (Tabla 58).

De la misma manera, la progresion tumoral de los CCR estudiados, también se produce
con mayor frecuencia en aquellos con un mayor grado de indiferenciacion, pasando de
un 5,3% en los G1, a un 17,3% en los G3, lo que ratifica el conocimiento aceptado y
validado en la literatura, del cardcter mas agresivo e invasor de las neoplasias mas

indiferenciadas (Tabla 61).

Si tenemos en cuenta el tipo celular, podemos ver que no existe ninguna progresion en
los 7 casos documentados de células cromofobas, afianzando asi su caracter menos
agresivo y de comportamiento mas benigno, y por el contrario existe una progresion en
el 50% de los tipos sarcomatoides, que confirma su comportamiento invasivo y su

pronostico infausto (Tabla 60).

Mencionar también, si tenemos en cuenta las caracteristicas macroscopicas de las

neoplasias, como aquellas tumoraciones catalogadas de inicio como necroticas
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presentan una frecuencia superior de progresiones que en el resto, siendo las lesiones
quisticas las que poseen menor incidencia (Tabla 59). El caracter indiferenciado,
anaplasico y de répido desarrollo, que tedricamente se asocia a las areas necroticas,

podria justificar esta mayor frecuencia de progresion.
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16 INTERPRETACION DEL ANALISIS ESTADISTICO

En la primera parte de esta discusion, nos hemos limitado a hacer una valoracion de los
resultados derivados de la recopilacion de los datos de cada uno de los casos incluidos
en nuestro estudio, viendo si el comportamiento conjunto de la misma se aproximaba y
concordaba con los conocimientos generalmente aceptados y comentados en la
introduccion.

Asi, hemos podido conocer la frecuencia de cada una de las variables que hemos tenido
en cuenta en cada uno de los CCR, y su distribucion en las distintas categorias, teniendo
conocimiento de como se manifiesta clinicamente esta neoplasia, de qué manera afecta
a los distintos grupos de género y edad, qué pruebas utilizamos para su diagndstico, qué
técnicas quirtrgicas hemos desarrollado para el tratamiento de las mismas, y finalmente
hemos podido conocer a qué nos enfrentdbamos. Hemos catalogado cada uno de los
procesos en su estirpe tumoral, grado de diferenciacion, tamafio y toda una serie de
categorias anatomopatologicas, que nos permiten estratificar estas tumoraciones para
intentar conocer su comportamiento ulterior.

Hemos podido conocer cuantas de ellas han progresado después de un tratamiento
inicial con intencidn curativa y cuanto tiempo han tardado en hacerlo.

Resumiendo, hemos conseguido tener un conocimiento exhaustivo de lo que en realidad

es nuestra herramienta de trabajo y al mismo tiempo el problema al que enfrentarnos.

Nuestro fin ultimo es intentar conocer qué variables, de todas las que hemos recopilado
y catalogado, pueden sugerir un mayor riesgo y tendencia del proceso neoplasico a
“reaparecer” y progresar localmente y/o a distancia después de haber llevado a cabo una
cirugia de exéresis, y no existiendo evidencias de enfermedad tras la misma.

Hemos visto como un 12% de los pacientes lo han hecho, y nuestra intencion en la labor
asistencial diaria, es podernos aproximar lo mas posible a esos “candidatos”, y saber
que lo son, antes de que la progresion de la enfermedad se manifieste, y de la misma
manera poder diagnosticar esa progresion en sus fases mds tempranas y ofertar

tratamientos adyuvantes, actuales o futuros, en el seno de ensayos clinicos.

Como se ha comentado en la introduccién, una tumoracién como es esta, muy poco

sensible a los agentes quimioterdpicos, y con unas respuestas muy moderadas al
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tratamiento inmunoterdpico, presenta un prondstico infausto con una disminucion
significativa de la supervivencia, una vez que se convierte en una enfermedad
diseminada. No obstante, como también hemos comentado, se¢ han abierto nuevas vias
de tratamiento sistémico, en forma de inhibidores de la angiogénesis, como en sunitinib
y el sorafenib, que en los primeros ensayos mostrando una mejoria importante en el
control de la enfermedad diseminada, con aumentos de la supervivencia global, y que en
la actualidad ya estan autorizados para su uso clinico y estdn siendo utilizados en
pacientes con CCR y enfermedad avanzada.

El conocimiento rapido y sencillo en la consulta diaria de cuales son los factores
demograficos, clinicos, terapéuticos o anatomopatoldgicos, relacionados con un mayor
riesgo de progresion tumoral, podria permitir el plantear terapias adyuvantes a la cirugia
con el fin de mejorar el periodo libre de enfermedad, la supervivencia global y

disminuir la mortalidad cancer especifica por el CCR.

Con este fin, hemos realizado un analisis estadistico de las variables que hemos visto
previamente en la descripcion de la serie. Posteriormente, hemos intentado generar un
modelo prondstico que permita, a través de las variables con mayor significacion,

identificar a los sujetos con mayor riesgo de progresion.
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16.1 CURVAS DE SUPERVIVENCIA DE KAPLAN — MEYER

El modelo estadistico de Kaplan — Meyer, permite comparar el comportamiento de las
distintas categorias de una variable en relacion a la variable resultado, que en nuestro
caso es la progresion o la supervivencia libre de la misma, en funcion del tiempo,
teniendo ldgicamente en cuenta, todas aquellas situaciones, en que se produce la pérdida
de seguimiento por cualquier motivo (estos datos son definidos por el sistema como
datos censurados).

Este modelo estadistico, genera graficamente unas curvas que resultan muy aclaratorias
visualmente, pudiendo entender de forma rapida la tendencia a lo largo del tiempo de
las distintas categorias de la variable a estudio, y perfilar inicialmente las diferencias
entre cada una de las categorias.

Estas curvas de supervivencia son actualmente muy utilizadas en los estudios
biomédicos (donde la variable resultado es en muchos casos la mortalidad, aunque en
nuestro caso sea la progresion), por la informacion que transmiten.

No obstante, dichas curvas han de completarse con la determinacion del p — valor de
cada una de las categorias de la variable con respecto a las demas, para determinar la
validez, implicacion e importancia que tienen las imagenes que las curvas nos generan.
Existen varios test estadisticos para determinar este grado de significacion, y nosotros
nos hemos decantado por el que mas frecuentemente se utiliza en los estudios
biomédicos, el “Log-Rank— test”, considerando diferencias significativas entre

categorias a aquellas que cumplan una p < 0,05.

Ateniéndonos a la funcion global de supervivencia libre de progresion (Grafico 16)
generada por este analisis estadistico a la hora de estudiar nuestra serie, podemos ver en
el grafico obtenido, como la mayor parte de las progresiones tienen lugar durante los
cinco primeros afios, como asi podiamos intuir en los datos descriptivos, donde el 75%
de los pacientes progresaban este periodo de tiempo. Entre los cinco y siete afios, la
curva sufre una estabilizacion, no presentando ya modificaciones resefiables hasta el
final de seguimiento.

Esto tiene una implicacion muy importante en la labor asistencial. Si no analizaramos
ninguna otra variable mas, con los datos de los que disponemos hasta ahora, podriamos

afirmar, que en todo paciente al que diagnosticamos de un CCR, sin signos de extension
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a distancia, y al cual realizamos una cirugia con intencion curativa, sin evidencias de
enfermedad residual tras la misma, deberiamos esperar, de forma genérica, un 12% de
posibilidades de progresion ulterior, y también que esta progresion se produjera
fundamentalmente en los primeros cinco afios de seguimiento, por lo que si el paciente,
no progresara en este periodo de tiempo, seria esperable que no lo hiciera, pudiendo
considerarlo “curado” de su proceso neoplésico, y permitiendo realizar unos controles
mas laxos, en cuanto a frecuencia de revisiones y tipo de pruebas realizadas para su
control, a partir de ese momento.

Dichos resultados son totalmente equiparables a los expresados en la literatura, asi
Kattan®’', que elaboré en 2001 el primer nomograma predictivo de progresién en CCR,
partia de una serie de 612 pacientes donde observo un 11% de progresion tumoral, y
dicha progresion, segin su funcion global de supervivencia se producia
fundamentalmente en los 5 primeros afios, manteniéndose muy estable en los afios
posteriores. El hecho de que una serie que duplica a la nuestra, tenga unos resultados tan
similares en términos de supervivencia global sin progresion, afianza nuestros
resultados.

El analisis del resto de variables nos va a ayudar a poder predecir, qué pacientes tienen
mas probabilidad de estar en ese 12% de “candidatos” a la progresion, y van a requerir
un seguimiento mas férreo en aras del diagndstico precoz de la misma y quizas de un

tratamiento adyuvante al quirargico.

Si analizamos la variable edad, hemos de decir que hemos realizado una estratificacion
en grupos de edad, basdndonos por un parte en los picos de incidencia que esta
tumoracion presenta en bibliografia, basandonos por otra parte en una estratificacion
que resulte adecuada en el manejo diario y que guarde algo de relacién con el curso
vital, pero logicamente también hemos tenido en cuenta el punto de vista estadistico,
con el fin de obtener la mayor informacion posible de esta variable.

Asi, si observamos las curvas (Grafico 17), la sensacion que transmite es que en los
primeros cinco afios no existen diferencias importantes en cuanto a progresion entre los
cuatro grupos de edad, salvo en el grupo de 60 a 70 afios. Graficamente también se
puede determinar como en los pacientes mayores de 70 afios, existe una estabilizacion

importante a partir del segundo afio de seguimiento, que podriamos achacar al
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crecimiento generalmente mas enlentecido de los procesos neoplésicos, en los pacientes
de edad avanzada, o bien por tratarse de procesos con menos agresividad inicial.

Lo cierto que el estudio revela, que sélo existen diferencias estadisticamente
significativas del grupo de 50 a 60 afios, con respecto al grupo de 60 a 70 aiios,
pudiendo establecer que es mayor el riesgo de progresion tumoral tras el tratamiento, en
los pacientes diagnosticados en la séptima década de la vida que los diagnosticados en
la sexta década (Grafico 17, Tabla 62).

No obstante y en relacion con el desarrollo posterior de nuestro modelo predictivo,
hemos llevado a cabo un estudio de la variable edad, considerandola como dicotémica,
con un punto de corte en los 55 afios, y hemos podido comprobar, como existen
diferencias estadisticamente significativas en las curvas de supervivencia libre de
progresion entre ambos grupos, < 55 afios y > 55afos, existiendo una mayor

progresion tumoral en el grupo de mayores de 55 afios (Grafico 18, Tabla 63).

El sexo es una variable que genera cuando menos reticencias a la hora de plantear su
analisis estadistico. No obstante, somos conocedores de que en medicina son muchos
los ejemplos de enfermedades que presentan una mayor incidencia o un peor pronostico,
o una diferente edad o forma de presentacion en virtud del sexo. Asi en nuestra serie
vemos cOmo la incidencia seglin sexos era casi de dos varones por cada mujer afectada
(Tabla 18).

No obstante en lo que concierne al CCR y sus posibilidades de progresion tras cirugia,
las curvas no presentan diferencias llamativas y no existe significacion estadistica
demostrable, hay menor nimero de mujeres afectadas, pero la progresion tumoral en
este grupo también es menor, por lo que no podemos demostrar diferencias en cuanto
al comportamiento tumoral en virtud del sexo del paciente. Unicamente mencionar,
que algunos estudios han conseguido obtener un valor predictivo de progresion

. ., . 293
mediante a la asociacion de las variables edad y sexo™".

Las multiples sustancias carcinogénicas presentes en el tabaco, hacen que este habito
toxico, se relacione de un forma mas o menos directamente con distintas neoplasias. Su
implicacion en el CCR queda establecida, como ocurre en muchos de estos procesos, en
un aumento del riesgo en la poblacion fumadora frente a la no fumadora, de sufrir dicha

neoplasia.
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Respecto a su relacion con la tendencia tumoral a presentar progresion en el tiempo,
podemos ver como las curvas de supervivencia, presentan leves diferencias en su curso,
por lo que a pesar de que el “Log- Rank Test” demuestra la no existencia de
significacion estadistica entre los fumadores y los no fumadores, el valor de “p” en
este caso queda muy préximo a la misma (0,065) (Grafico 20, Tabla 65).

No obstante, el intentar implicar al tabaco, ya sea como agente etioldgico, o en este caso
como factor de riesgo en progresion, es complicado, ya que podria influir de forma
significativa la cantidad de tabaco consumida, tipo de tabaco, tiempo de duraciéon del
habito etc. Ademas en un 5,4% de los pacientes desconocemos la presencia o no de este
habito.

No obstante, y como veremos mas adelante, esta variable va a presentar un papel

importante en la génesis de nuestro modelo predictivo.

Desde el punto de vista del diagnéstico hemos analizado si el modo a través del cual
hemos llegado a descubrir la presencia del proceso neoplasico, podria guardar algiin
tipo de relacion con el comportamiento ulterior de la enfermedad neoplasica.

Mucho hemos insistido a lo largo de todo el relato sobre la importancia del diagndstico
precoz, favorecido por el desarrollo de las pruebas diagndsticas de imagen, de
tumoraciones de menor tamafio y con menor incidencia de diseminacion a distancia en
ese momento. También se ha relatado las implicaciones asociadas a la enfermedad que
puede tener el hecho de que una masa tumoral sea palpable al diagnostico, o se asocie a
sindrome paraneoplésico o constitucional, o debute con una hematuria.

Por este motivo, se han realizado las curvas de supervivencia correspondientes a las
distintas manifestaciones clinicas presentadas por el tumor en el momento del
diagnostico.

A pesar de que el diagndstico incidental parece asociarse a neoplasias de menor tamafo
y tiempo de evolucidon, y parece que su silencio clinico deberia asociarse a un
comportamiento mas “favorable”, que las tumoraciones que se manifiestan
clinicamente, en forma de masa palpable por su voluminoso tamafio, o de dolor lumbar,
o por la presencia de hematuria macroscopica, o de sindrome constitucional por
manifestacion de un sindrome paraneoplasico, sindrome febril, o varicocele izquierdo

en relacion con el compromiso de drenaje de la vena renal izquierda, realmente el
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analisis estadistico mediante las curvas de supervivencia, no manifiesta que existan
diferencias estadisticamente significativas en la incidencia y riesgo de progresion
tumoral entre los pacientes que sufrieron un diagnostico casual de su proceso (el
58,8% de la serie), y los que presentaron manifestaciones clinicas en relacion a su
proceso (41,2%), que nos llevaron al diagnostico y posterior tratamiento (Grafico

21, Tabla 66).

No obstante dentro del grupo de pacientes que han presentado un diagnostico
sintomatico, se han elaborado curvas de supervivencia para cada uno de los
sintomas, para ver si, por separado, la manifestacion de alguno de ellos podia tener una
implicacion prondstica.

Asi se han elaborado las curvas para las variables: presencia de hematuria, de dolor
lumbar, masa lumbar palpable, sindrome constitucional, sindrome febril y presencia de
varicocele, todas ellas con dos categorias, presencia del sintoma a estudio o no
presencia del mismo (del Grafico 22 al Grafico 27 y de la Tabla 67 a la Tabla 72).
Ninguno de los sintomas estudiados presenta diferencias que impliquen un mayor
riesgo de progresion tumoral tras cirugia, en aquellos pacientes que los manifestaron
en relacion con los que no presentaron este sintoma.

Sin embargo, en la elaboracion posterior de nuestro modelo predictivo, y en asociacion
tonel resto de variables del modelo, podremos ver, como la existencia de hematuria en
el momento del diagndstico va a jugar un papel importante a la hora de de esperar una

progresion tumoral.

Finalmente, dentro de lo que comprende el diagnodstico tumoral, y siguiendo las
recomendaciones de la literatura de considerar el nivel de hemoglobina en sangre al
diagnostico como un factor prondstico en el CCR, hemos querido ver si en nuestro
estudio podiamos corroborar este dato, en términos de progresion tumoral.

Par ello hemos dividido a nuestros pacientes en cuatro grupos, segun las
recomendaciones de la literatura (Tabla 17): varones con hemoglobina por encima, y
por debajo de 12gr/dL, y mujeres con valores de hemoglobina por encima y por debajo

de 10gr/dL.
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Las diferencias en los valores entre hombres y mujeres, residen en que de una forma
constitucional, los valores de hemoglobina en sangre en las mujeres se mueven en
rangos de normalidad inferiores al de los hombres.

Asi las cosas, podemos ver en las curvas de supervivencia la clara diferencia marcada
por la categoria “mujer con hemoglobina <10gr/dL”. Asi nuestro analisis no
encuentra diferencias notables entre las dos categorias de varones, pero es tajante
en cuanto a riesgo e incidencia de progresion en las mujeres con niveles
“patologicos” de hemoglobina al diagnostico, en relacion a mujeres con niveles
normales y en relacion a hombres con niveles normales. Por lo que una mujer con
niveles inferiores al0g/dL de hemoglobina en el momento del diagndstico presenta
mas riesgo de progresion tumoral tras el tratamiento que el resto de pacientes
(Grafico 28, Tabla 73).

Podriamos pensar que esta situacion anémica es un signo mas de un deterioro general
asociado a un sindrome paraneoplasico en una enfermedad avanzada (anemia de origen
central), o bien la manifestacion analitica de una pérdida hematica cronica, secundaria a
una neoplasia agresiva y evolucionada que origina una hematuria cronica. En ambos
casos estariamos hablando de una enfermedad avanzada en la que cabria esperar un

riesgo alto de recidiva.

Nos centramos ahora en aspectos macroscopicos del tumor, comentando en primer
lugar la clara diferencia existente en la progresion de las neoplasias cuando estas son
bilaterales, en comparacion con la afectacion de cualquiera de las dos unidades renales
por separado (Gréafico 29, Tabla 74).

Soélo tenemos cuatro casos de afectacion bilateral, de los cuales dos progresaron en los
dos primeros afios tras la cirugia, lo que supone un 50% de progresion. Es dificil el
extrapolar datos partiendo de un numero de casos reducidos, sin embargo, las curvas de
supervivencia no ofrecen lugar a dudas, y la significacion estadistica es altisima.
Podemos obtener en este punto, que la afectacion bilateral sincrénica de ambas
unidades renales por un CCR, va asociada a un riesgo significativamente mayor de
progresion posquirurgica que la afectacion unica, independientemente del lado

afecto (Gréfico 29, Tabla 74).
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No obstante, en la literatura revisada en relacion a la afectacion tumoral renal sincronica
y bilateral no asociada al Von — Hippel —Lindau, son varios los articulos los que
expresan no encontrar diferencias estadisticamente significativas ni en la supervivencia
cancer especifica ni en la supervivencia libre de progresion®’>*"**"*2">27¢ asimilando los
factores predictivos del comportamiento tumoral, a los de la afectacion unilateral.

Podria ser que en nuestra serie, los casos de afectacion bilateral lleven asociado otra

serie de factores prondsticos que determinen su mal comportamiento, o que realmente el

numero bajo de casos no nos permita generalizar los resultados.

Como en un principio era logico suponer, no existen diferencias de progresion cuando
la unidad renal afectada es la derecha o la izquierda (Grafico 29, Tabla 74).

Quizas, la mayor carga tumoral, la presencia de factores carcinogénicos, o la presencia
de alteraciones genéticas con un peso importante, sean las condicionantes, en primer
lugar, de la afectacion bilateral y sincronica, y en segundo lugar, de un comportamiento
mas agresivo del CCR, sin embargo no es objeto de esta tesis, ni disponeos de datos

para poder arrojar mas luz sobre el tema.

Con respecto a la situacion tumoral en el rifion, hemos diferenciado las categorias
correspondientes a polo superior, polo inferior, mesorrenal y gran masa (esta ultima
categoria puede obviarse, ya que solo viene definida por un caso, que corresponde al
mismo que nos ha planteado problemas de estadificacion, ya que quedd definido como
T4, siendo posible que la invasion de estructuras vecinas fuera por un proceso
flemonoso y abscesificado, y al que ya nos hemos referido anteriormente).

Podemos observar tanto por la similitud de las curvas de supervivencia, como por el
Log — Rank test, que no existen diferencias notables en la progresion de las masas
renales en relacion a su situacion dentro de la unidad renal (Grafico 30, Tabla 75).
Parece por lo tanto, que las vias de diseminacion linfatica y hematogena, son igual de
efectivas y aprovechables en el proceso de diseminacion tumoral independientemente de

que la neoplasia se desarrolle en un punto u otro del rinén.

Desde el punto de vista del tratamiento, hemos analizado si la via de abordaje
quirurgico, podia tener alguna implicacion pronostica en la progresion tumoral

(Grafico 31, Tabla 76).
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Como se ha explicado en la introduccién, los abordajes quirargicos en la cirugia
oncoldgica, pretenden seguir unos criterios oncologicos, valga la redundancia. Por otra
parte, como se ha comentado en esta misma discusion, la eleccion de la via de abordaje
sin embargo, se ve influenciada por multiples factores, como son el tamafo y situacion
tumoral, preferencias y comodidad del cirujano, tipo de cirugia, radical o conservadora
etc. ;podria ocurrir que determinados abordajes favorecieran las micrometastasis en el
momento de la cirugia, promoviendo la posterior progresion?

Las curvas de supervivencia son tajantes a este respecto, salvo el abordaje por
toracofrenolaparotomia, que presenta una curva de supervivencia con diferencias
apreciables con respecto al resto, el resto presentan un morfologia similar (Grafico 31,
Tabla 76).

Si estudiamos el grado de significacion, no existen diferencias notables entre ninguna
de las vias de abordaje, siendo la toracofrenolaparotomia la que mas cerca esta de
ser significativa si la comparamos con el acceso por lumbotomia.

No obstante hay que tener en cuenta que las toracofrenolaparotomias constituyen menos
del 6% de las vias de abordaje de la serie, lo que es muy poco en comparacion con el
resto de accesos, pero en el caso de existir mas casos, el aumento en su implicacion
pronostica podria estar en relaciéon con las caracteristicas tumorales que llevan asociada
esta via de abordaje, como son los tumores de grandes dimensiones y con mucho tiempo
de desarrollo.

Ni qué decir tiene que, la falta de desarrollo de la técnica laparoscdpica en el tiempo que

comprende este estudio, haga innecesario referirnos a ella como elemento comparativo.

Nos centramos ahora en las variables dependientes del estudio anatomopatolégico de la
pieza quirurgica. De una manera empirica, parece a simple vista, que estas
caracteristicas tumorales como son su morfologia, tipo celular, grado de diferenciacion
etc., deben ser las que més peso especifico tengan en cuanto la progresion tumoral, ya
que estan directamente relacionadas con el comportamiento tumoral. Dato, por otra
parte, ampliamente recogido en la literatura consultada y que ha servido de base para
este estudio. A continuacion vamos a analizar una por una las curvas de supervivencia

de cada una de estas variables.
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En primer lugar hablaremos del tamaifio tumoral (Grafico 32,Tabla 77). Antes de
iniciar el andlisis de los datos, dividimos todos los tumores de la serie en categorias de
tamafio para un mejor analisis. Estas categorias se han elegido siguiendo un poco el
estilo de la “T”, del sistema TNM actual. Asi, el primer grupo de tamafo, los menores
de 4 cm., se corresponderia con el estadio T1la, el segundo grupo, de 4 a 7 cm., con el
estadio Tlb, y el tercer grupo, mayores de 7 cm., con el estadio T2. El resto de
categorias, de 7 a 10 cm., y mayores de 10 cm., han sido elegidas en virtud de la
distribucion de nuestra serie. No obstante nuestro estudio no pretendia inicialmente
establecer la implicacién de un determinado punto de corte de tamafio tumoral en
relacion con el resultado, sino saber si existen diferencias significativas en cuanto a
progresion se refiere en relacion con el tamafio tumoral, por lo que a la hora de
establecer las categorias, hemos elegido las que consideramos mas apropiadas y
representativas de la serie.

Podemos ver no obstante, como las curvas de supervivencia de las distintas categorias
no presentan diferencias llamativas entre las dos primeras categorias (<4 cm. y 4 -7cm.),
siendo las curvas de las otras dos categorias (7-10 y >10), las que presentan una
pendiente mas pronunciada con respecto al las primeras.

En cuanto a el grado de significacion, podemos decir que unicamente son relevantes
las diferencias en cuanto a riesgo de progresion entre el primer y ultimo grupo, o
lo que es lo mismo, entre los tumores mas pequeiios y los de mayor tamafio (p:
0,038).

Esto estd de acuerdo con el conocimiento establecido. Es normal pensar, que una
neoplasia de mayor tamafio lleva asociado un mayor tiempo de evolucion, y por lo tanto
mas posibilidades a lo largo de este tiempo para iniciar una progresion, inicialmente
microscopica, y manifestada tras el tratamiento. La validez de esto es aun mayor, si
tenemos en cuenta que hoy en dia con los diagnésticos mas tempranos, que conllevan
menores tamafios tumorales, el niimero de neoplasias de grandes dimensionas no son
frecuentes (los tumores de>10cm constituyen un 11% de la serie aproximadamente), y
alin asi vemos como tienen una implicacion significativa al realizar el andlisis
estadistico.

Por otra parte, la no existencia de diferencias notables entre los dos primeros grupos,
afianza la colocacion del limite del estadio T1 en los 7cm, y generando dudas en cuanto

a las diferencias con lo que corresponderia al estadio T2 (>7cm), con el cual el unico
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factor discriminante es tamafo, y con el que no existen en nuestro modelo diferencias
estadisticamente significativas.

Sin embargo, esta variable la hemos contemplado, en virtud de los resultados obtenidos
en la génesis del modelo predictivo, como se comentarda mas adelante, en forma
dicotémica, observando que el punto de corte que establece una mayor capacidad
de discriminacion, son los 6,5 cm., donde se aprecia una clara diferencia en las
curvas de supervivencia, con significacion estadistica evidente (p: 0,009), (Grafico
33, Tabla 78).

Lo que realmente ahora, nos genera dudas, sobre si el punto de corte adecuado para la
separacion de los estadios tumorales es el correcto, como se comentard mas adelante

(paginas 327 -328).

Si nos centramos ahora explicitamente en el estadio tumoral “T”, segun la
clasificacion TNM de 2002, y que ademas de diferencias de tamafo entre los dos
primeros estadios como hemos visto en el epigrafe anterior, implica la afectacion
neoplasica mas alld del parénquima renal, afectacion de vena renal y/o cava inferior, de
suprarrenal, etc. como ya se ha descrito anteriormente, tenemos, con la simple
visualizacion de las curvas de supervivencia, una idea bastante clara que el estadio T3b
(afectacion de vena renal y/o cava infradiafragmatica), tiene un comportamiento mucho
mas agresivo que el resto de los estadios en cuanto a progresion se refiere, a pesar de
corresponder Unicamente al 3,3% de la serie (Grafico 34, Tabla 79) .

El estadio T3a (afectacion de suprarrenal y/o grasa perirrenal), presenta una curva de
supervivencia con un trazado mas similar al estadio T3b que a los estadios inferiores,
constituyendo el 13,1% de la serie (Grafico 34, Tabla 79).

Quizas, y siendo esperable por los datos de la literatura un comportamiento mas
agresivo, nos ha llamado un poco la atencién que las diferencias con los estadios mas
bajos, Tla y Tlb, no sean estadisticamente significativos, aunque sea por muy poco
(p=0,072 y 0,086 respectivamente).

Tal vez, si la representacion del estadio T3 fuera mas voluminosa en el estudio, esta
diferencia si que pudiera alcanzar una significacion relevante.

No obstante, y con los datos actuales, podemos afirmar que en nuestra serie no existen

diferencias significativas en cuanto a riesgo de progresion entre las neoplasia
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confinadas al parénquima renal y las que en sus estadios iniciales desbordan la
capsula renal, y que la afectacion de la vena renal y/o cava infradiafragmatica
(T3b), se asocia a una mayor progresion tumoral tras la cirugia en comparacion al
resto de los estadios.

No obstante y como se vera mas adelante en la génesis del modelo, se han redistribuido
los distintos estadios tumorales obteniendo un mayor rendimiento predictivo (paginas
328 -329).

No vamos a considerar como valido la falta de significacion estadistica del estadio T4,
con el resto de estadios, ya que se trata como hemos explicado anteriormente de un caso

atipico con dudosa validez en cuanto su clasificacion anatomopatoldgica (pagina 287).

A lo largo de la introduccidn de esta tesis y su posterior desarrollo, ha siso expresada la
supremacia en cuanto a frecuencia se refiere del CCR de células claras, constituyendo
un 87,6% de todos los tipos celulares (Grafico 12). Las otras variedades estan
infimamente representadas, no s6lo en nuestra serie sino en la literatura general. Como
caracteristicas de la variedad papilar se nombra siempre su mejor pronostico y menor
agresividad que la variedad de células claras, y otro tanto ocurre con la variedad
cromofoba. Los que cuentan con peor reputacion oncologica son la variedad de tubos
colectores Bellini, que no tiene representaciéon en nuestra serie, y el anaplasico o
indiferenciado que en nuestro estudio queda representado por la variedad sarcomatoide.
Las curvas de supervivencia obtenidas del estudio de esta variable, revelan sobre todo
en los primeros cinco afos, que la evolucion de las variedades papilar y células claras
presentan una tendencia muy similar, aunque disponemos de mayor tiempo de
seguimiento en las segundas. En la variedad cromoéfoba, a pesar de tratarse de pocos
casos, no existe ninguna progresion durante todo el tiempo de seguimiento que tenemos,
y la variedad sarcomatoide presenta un comportamiento nefasto, progresando el 50% de
los casos de manera temprana (Grafico 35, Tabla 80).

Podemos decir de acuerdo al grado de significacion que el patrén sarcomatoide se
asocia a un mayor riesgo de progresion tumoral que el resto de las variedades
celulares, que no existen diferencias en términos de progresion entre el resto de
variedades tumorales y que no hemos hallado progresion en la variedad cromofoba

durante todo el tiempo de seguimiento del que disponemos de estos pacientes.
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La literatura general recoge de forma casi undnime la mayor agresividad tumoral y
mayor indice de enfermedad diseminada en aquellas tumoraciones con mayor grado de
indiferenciacion, cosa que de una forma intuitiva, se queria vislumbrar a lo largo de
nuestra serie.

De forma general pudimos observar una frecuencia ligeramente superior de progresion
de la enfermedad a medida que aumentaba el grado tumoral, pero el estudio de
supervivencia realizado, muestra que no existen diferencias estadisticamente
significativas entre ninguna de las categorias de esta variable, ya que se trata de
una serie muy homogénea con respecto al grado de diferenciacion (Grafico 36,

Tabla 81).

Otro punto que hemos tenido en cuenta es la existencia de invasion de la glandula
suprarrenal en el crecimiento neoplasico. En términos de estadificacion, supone el paso
al estadio T3a. Realmente en nuestra serie, la extirpacion de la glandula suprarrenal se
ha realizado en el 60% de las cirugias practicadas, y s6lo se ha diagnosticado una
afectacion de la misma, y en todos los casos en los que se ha conservado y ha
progresado el proceso neoplasico, en ningun caso se ha producido la afectacion de la
glandula suprarrenal. Con estos datos era ldgico pensar que las curvas de supervivencia
iban a ser practicamente iguales y que de hecho no existen diferencias
estadisticamente significativas en términos de progresion, entre los casos con
suprarrenales afectadas por el proceso tumoral, las no afectadas y las conservadas
durante la cirugia, por este motivo no ha sido considerada en el estudio de
regresion univariante ni en el multivariante de Cox que comentaremos mas

adelante.

La invasion microscopica de la capsula renal, es otra de las variables dependientes de
la pieza quirtirgica que hemos tenido en cuenta.

Esta situacion va ligada al inicio de la extension tumoral mas alld de los limites del
riion, y en algunos casos se asocia a un desbordamiento objetivo de la neoplasia fuera
de los limites del parénquima, condicionando un estadio superior.

Aunque las curvas de supervivencia no son muy diferentes en su trazado, si observamos

el grosor de las mismas en los primeros cinco afos, podremos comprobar que la
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situacion no es tan parecida, existiendo una mayor frecuencia de progresiones de forma
proporcional, en los casos en los que si estd presente la invasion microscopica de la
capsula.

Esto se refleja en la existencia de un notable mayor riesgo de progresiéon tumoral
tras el tratamiento inicial, de aquellas neoplasias con afectacion de la capsula renal

en el momento de su exéresis (p: 0,018), (Grafico 38, Tabla 83).

La invasién tumoral microscépica de la via urinaria, realmente constituye otra forma
en la que el tumor desborda los limites establecidos del parénquima renal. Sin embargo,
ninguna clasificacion anatomopatologica ni de estadificacion, tiene en cuenta esta
variable a la hora de asignar un peor pronodstico tumoral a los casos en los que esta
situacion se pone de manifiesto.

En nuestro estudio, sélo el 5,1% de los pacientes presentaban la citada invasion, y sin
embargo, dentro de este grupo la incidencia de progresiones, siendo estas ademas de
una manera temprana, hace que la curva de supervivencia originada por esta variable no
necesite ser explicada (Grafico 39, Tabla 84).

Segun los datos de nuestro estudio, existe un mayor riesgo de progresion en
aquellas neoplasias, en las que en el analisis posquirurgico de la pieza, se identifica
invasion, aunque sea microscopica, de la via urinaria (p: 0,000).

(Sobrepasar la barrera de la via urinaria lleva implicito que el tumor ha sobrepasado ya
otras barreras que han permitido su metastatizaciéon microscopica a distancia antes del
tratamiento quirargico? ;La invasion de la via urinaria y de la capsula renal podria ser
lo mismo, con la salvedad de la distinta orientacion espacial en el crecimiento tumoral?
Realmente desconocemos cuales pueden ser los motivos de esta tendencia pero lo cierto

es que en el test empleado queda claramente reflejada.

A lo largo de la exposicion de todo este trabajo se han comentado como ademas del
crecimiento directo de la neoplasia con invasion de estructuras vecinas, la diseminacion
por via linfatica y hematdgena son las vias de las que el tumor se vale para metastatizar
en los diferentes 6rganos de la economia.

Por este motivo es ldgico pensar que la demostracion en el estudio anatomopatoldgico,

de la invasion de estructuras vasculares o linfaticas por células tumorales, deberia
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guardar relacion con una mayor incidencia de enfermedades diseminadas al cabo del
tiempo.

Por otra parte, es posible pensar, que la no demostracion en los cortes
anatomopatoldgicos estudiados, de las diferentes piezas quirtrgicas, de estas invasiones,
no son garantia segura de que alguna célula tumoral haya podido pasar ya al torrente
sanguineo general o a las primeras estaciones de drenaje linfatico.

De modo opuesto, la demostracion de células neoplésicas en el interior de los capilares
linfaticos o venosos, podria no estar relacionado con la tedrica “suelta” celular al
torrente circulatorio o linfatico, en ese preciso momento, no habiendo dado tiempo a su
progresion.

Otro factor a tener en cuenta, es el caracter inmuno - sensible que presenta este tipo de
neoplasia, hecho en el que se fundamentan los tratamientos adyuvantes con
inmunoterapia y los fendmenos evolutivos de este tipo de tumores, como las regresiones
espontaneas totales o parciales de focos metastaticos o incluso de las neoplasias
primarias renales, o como los periodos amplios de latencia tumoral con ausencia de
crecimiento local o a distancia.

Quizas un paso moderado de células neoplasicas al torrente circulatorio o al sistema de
drenaje linfatico, y en determinados sujetos, pueda ser, “contrarrestado”, “controlado” y
“anulado” por el sistema inmunoldgico, que impide que dichas células progresen, se
diseminen y crezcan a distancia.

Para finalizar, s6lo en un 6,6% de los casos se ha demostrado invasion vascular
microscopica, y solo en un 5,1% se ha descrito la invasion linfatica microscopica.

Con todas estas salvedades, debemos decir que las curvas de supervivencia de nuestra
serie no muestran diferencias significativas en cuanto a términos de progresion
posquirurgica, entre las categorias de las variables de la invasion vascular
microscopica (p: 0,072) e invasion linfatica microscépica (p: 0,631), (Grafico 40,

Grafico 41, Tabla 85, Tabla 86).

La ultima variable anatomopatologica estudiada en términos de supervivencia libre de
progresion, es la presencia de necrosis tumoral en el estudio de la pieza tumoral. Esta

variable ha sido ya ampliamente comentada en términos de incidencia, diagndstico,
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falsos positivos y negativos, y su relacion, al menos en principio, con una mayor
indiferenciacion tumoral, y no vamos a insistir mucho mas en ello.

A la vista de nuestros datos, no existen diferencias notables entre la presencia o no
de necrosis tumoral en el analisis de la pieza quirdrgica, en cuanto a términos de

progresion posterior se refiere (p:0,608), (Grafico 42, Tabla 87).

Como resumen, diremos que hemos encontrado diferencias estadisticamente
significativas en cuanto ha términos de supervivencia libre de progresion, segun el

estudio de Kaplan — Meyer y el Log- Rank Test, en las siguientes variables:

+Edad por grupos, en la categoria de 50 — 60 afios en relacion a la
categoria de 60 -70 afios.

+Edad dicotémica con punto de corte en los 55 afios.

+Afectacion tumoral bilateral en relacion con la afectacion izquierda
o derecha unica.

+Tamaiio tumoral en la categoria <4 cm. frente a la de > 10 cm.

+*Tamaiio tumoral como variable dicotomica con punto de corte en
6,5 cm.

+Estadio tumoral T1a, T1b y T2 con respecto al estadio T3b.

+Patron celular sarcomatoide con respecto al resto de patrones
celulares.

+Invasion de la capsula renal.

+*Invasion microscopica de la via urinaria.
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16.2 REGRESION UNIVARIANTE DE COX

El estudio con regresion univariante de Cox de nuestras variables, como ya se ha
explicado previamente, cumple una funcion de rastreo, para identificar qué variables

tienen una mayor capacidad predictiva de la progresion.

La regresion de Cox lo que hace es ver como evoluciona en el tiempo nuestra
variable resultado, que es la supervivencia libre de progresion, en relacion con cada
una de las variables de que disponemos, pudiendo establecer un riesgo y su intervalo

de confianza para cada una de las mismas.

En nuestro estudio ya se ha expresado en el apartado resultados, qué variables

presentaban una significacion estadistica por lo que no vamos a insistir (Tabla 88).

Puntualizamos aqui, como, variables consideradas “clasicas” en la estadificacion y
prondstico del CCR, y tenidas en cuenta en modelos predictivos elaborados

previamente, no han mostrado significacion estadistica en nuestro modelo.

Asi el tipo celular, es tenido en cuenta por Kattan®’', en su primer modelo de 2001,
con la salvedad de que el no incluia dentro del mismo los casos con patrén
sarcomatoide, por considerarlos escasos en numero y por su comportamiento
claramente mas agresivo y diferenciado que el resto de tumoraciones. En nuestro
caso, el estudio univariante descartaba por completo el tipo celular como variable
predictiva (p: 0,11), aunque el estudio de esta variable nos mostraba que el patron
sarcomatoide si que tenia un peso especifico importante. El hecho de que nuestro
nimero de casos sea limitado, lo que nos ha hecho intentar conservar el maximo de
pacientes, y que el patron sarcomatoide no deja de ser un tipo de CCR que podemos
perfectamente tener en nuestras consultas, nos llevdo a reconsiderar el tema, y
conformar de nuevo la variable con vistas a la posterior génesis del modelo,
obteniendo una significacion estadistica clara si comparabamos el tipo sarcomatoide

con el conjunto de categorias de la variable “tipo celular”.
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Del mismo modo, el grado tumoral es considerado por Kattan en su modelo inicial, y
en otro elaborado posteriormente en 2005, donde se centra Uinicamente en la variedad
de células claras®’’. Ya hemos hablado a lo largo de este trabajo de los problemas
que presenta la gradacion de Fuhrman, en cuanto a su gran subjetividad y las
diferencias interobservador que se generan, asi como la falta de acuerdos
establecidos acerca de la asignacion del grado en casos no claros, o los problemas de
conservacion de los nucleolos en las preparaciones que en ocasiones dificultan esta
gradacion. En nuestra serie no disponemos de la informacion del grado tumoral en un
10,2% de los pacientes, ademads, dicha variable no ha presentado, ni en las curvas de
supervivencia de Kaplan — Meyer, ni en este estudio univariante, significacion
estadistica, por lo que se ha descartado como variable predictiva en la elaboracion

del modelo.

Sin embargo hay mas autores que proponen modelos predictivos donde la gradacion

de Furhman no so6lo est4 presente, sino que juega un papel decisivo®’™.

Llama no obstante la atencién como Kattan, al igual que nosotros, tiene un 10,56%
de casos, en su nomograma para el CCR de células claras, en los que no dispone de
la informacidn sobre el grado tumoral, y sin embargo, esta variable presenta un peso
especifico muy importante en su modelo. ;Sera mas certera la asignacion de grados
en otras series, guardando una correlacion mas férrea con la progresion tumoral?, ; o
mas bien se relacionara con la distribucion de los distintos grados en la serie?, ya que
el porcentaje de grados II es inferior en la serie de Kattan, siendo claramente superior
el porcentaje de grados I y III en su serie con respecto a la nuestra, contando ademas

277
con un 3,57 % de grados IV, de los cuales nosotros carecemos”" .

El tamafio tumoral es considerado por Kattan como una variable continua en su
modelo. En nuestra serie hicimos una primera estratificacion de la variable en cuatro
categorias, “emulando” en parte al TNM, y de esta manera solo resultaba
significativa la categoria correspondiente a las tumoraciones mayores de 10 cm., no

extiendo una significacion global de la variable en términos de prediccion (Tabla 88).

No obstante, y como quedd explicado en la introduccién, en el apartado de

evolucion del sistema TNM, el tamafio tumoral ha sido un motivo de controversia en
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dicha evolucién. Hemos visto como se han propuesto distintos puntos de corte para
separar los estadios tumorales y hacerlos discriminatorios, y ain hoy en dia sigue

habiendo desacuerdos al respecto.

Asi, hay estudios que proponen que a partir de los 3 cm. de diametro tumoral,
aumentan de forma importante los parametros negativos en cuanto al pronostico®’, y
que el estadio T2 deberia ser subclasificado en dos categorias (pT2a y pT2b) en
virtud del tamafio, con un punto de corte en 10 cm., 6 en 11 cm., segin los
estudios, a partir del cual el riesgo de muerte por CCR aumenta

. 280,281
considerablemente®****!,

Otros estudios afirman que el tamafio tumoral no puede ser considerado como
predictor del tipo tumoral, su grado y estadio®™, aunque los tumores mayores suelan
asociarse con grados y estadios mas altos y con mds sintomatologia, mientras que
otros propugnan que el tamafo tumoral aumenta de forma significativa la prediccion
del comportamiento tumoral en términos de progresion y supervivencia cancer

; - . 11,283
especifica, en aquellos modelos que incluyen la variable™".

Esta falta de consenso, en parte, y s6lo en parte, podria estar favorecida por los
sistemas de medida, ya que en algunas series utilizan las dimensiones establecidas
por las pruebas de imagen (TAC y RNM), y en otras, las medidas que el patdlogo
otorga a la pieza quirurgica, (que son mas exactas y que en ocasiones presentan
importantes discrepancias con las primeras), y en parte a que algunas series incluyen
procesos que ya presenta afectacion linfatica o metastdsica en el momento del
diagnostico, por lo que es dificil determinar qué parte del pronodstico esta

directamente relacionado con el tamafio tumoral.

Ante tanta discrepancia, y dado que nuestra variable no presentaba significacion
estadistica tratada en cuatro categorias, decidimos tratarla como variable dicotémica
y buscar si la regresion de Cox era capaz de mostrarnos un punto de corte de tamafio

tumoral que estableciera una clara diferencia en cuanto a prediccion de la progresion.

Dicho punto de corte ha quedado establecido en 6,5 cm. Revisando la literatura, y de
forma intimamente relacionada con el TNM, podemos ver que no somos los primeros

en establecer un punto de corte distinto al establecido por la estadificacion actual.

284,285

Asi, Ficarra , establece un punto de corte de 5,5 cm. en las tumoraciones 6rgano
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- confinadas, es decir estados T1 y T2, como predictor de la supervivencia cancer
especifica, por lo que la division entre estos dos estadios quedaria en 5,5 cm. en vez

de los 7 cm. actuales para este autor.

Ya Wiinderlich ** en 2004, abogaba por bajar el punto de corte entre los estadios T1
y T2 a 3,5 cm. para aumentar la capacidad discriminatoria del sistema TNM.

Del mismo modo Kuczyk™’

tras obtener en el estudio univariante el punto de corte
de 4 cm. como valido en cuanto a capacidad predictiva, separando los estadios pTla
y pT1b actuales, establecio en el estudio multivariante los 5 cm. como punto de corte
ideal, con un riesgo relativo de muerte cancer especifica 2,93 veces superior en los

pacientes con tumoraciones superiores a 5 cm.

A tenor del conocimiento de todos estos datos, deberiamos preguntarnos si deberia

ser nuevamente revisado y reestructurado el TNM de 2002.

Siguiendo la linea abierta en cuanto al TNM, y recordando que so6lo estamos
utilizando la “T” de dicha clasificacidon, ya que ninguno de nuestros casos partia de
entrada con afectacion ganglionar ni con metastasis a distancia, comentaremos que el
estudio univariante de esta variable si que resultaba valido desde un punto de vista
predictivo, existiendo, por ejemplo, un riesgo mas de 7 veces superior de progresion
en el estadio T3b que en el Tla. Sin embargo, y como veremos al hablar mas
profundamente del modelo, cuando esta variable la quisimos utilizar, al tratarse de
una variable clésica, dentro del modelo predictivo, su rendimiento disminuia
bastante, e incluso era rechazada por el modelo en conjunciéon con determinadas

variables, entre ellas el tamano tumoral.

Parece ser, que lo que esta variable aportaba en cuanto a prediccion en relacion a los
primeros estadios, dependientes unicamente del tamafio tumoral, quedaba mejor
definida precisamente por el estudio dicotomico del tamafio tumoral con el punto de

corte en 6,5 cm.

No obstante no nos resignamos a perder la informacion que a partir del estadio T3a,
que ya no depende del tamafio tumoral, podia aportarnos. Por este motivo llevamos a
cabo una recodificacion de la variable y vimos qué pasaria si enfrentdramos al

estadio Tl y al T2 conjuntamente con el estado T3a y el estadio T3b
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respectivamente. Obtuvimos, no solo una significacion estadistica relevante, sino un
mayor rendimiento del modelo, y pudimos conservar la variable dentro del mismo,
Esta situacion parece que viene a reafirmar el supuesto con el que hemos iniciado

este razonamiento (Tabla 88).

Insistiendo en el apartado tamafio tumoral — clasificacion TNM, afiadir que son
varios trabajos los que abogan por una revision del sistema de estadificacion, debido
. . . , - . . . , . 288
a las implicaciones prondsticas demostradas en estas investigaciones. Asi, Siemer
propone una revision del estado T3a, estableciendo que dicho estadio constituye
factor significativo de forma independiente en la supervivencia cancer especifica,
pero con la salvedad de que dicho estadio debe quedar acotado tinicamente a la
afectacion de la grasa perirrenal, mientras que la afectacion directa de la glandula

adrenal deberia reclasificarse como estadio T4>%.

En nuestro caso el estadio T3a supone 2,3 veces mas riesgo de progresion tumoral

(0,81 -6,47) I.C.: 95% que el conjunto de estadios T1y T2.

De las variables que el estudio univariante considerd significativas, ha habido
algunas en las que no hemos considerado su utilizacion. Asi, el tipo de cirugia y la
localizacién tumoral al diagnostico parece que llevaban su significacion de
pronostico negativo asociada a las afectaciones bilaterales, aspecto, por otra parte,
no confirmado en la literatura revisada, de manera que si retirdbamos los casos de
afectacion bilateral, la significacion estadistica de estas dos variables no daba tanto

rendimiento.

Por otro lado, la invasion de la via urinaria, es un factor que no es tenido en cuenta
por ningln sistema de clasificacion, y en la literatura revisada, no solo sobre modelos
estadisticos de progresion, sino de identificacion de factores pronoésticos en el CCR,

tampoco se hace referencia a ella como factor condicionante de progresion.

Nosotros pensamos que cuando una masa renal desborda el parénquima y crece
proyectandose dentro de la via urinaria, realmente este sobrepasando otra de las
“barreras”, que tedricamente se oponen a su progresion. Asi el TNM establece una
categoria propia a la invasion de la capsula renal (T3a), 6 a la invasion de la vena
renal (T3b), pero no tiene en cuenta la implicaciéon que puede tener desbordar la

separacion de la via urinaria.
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Multiples son los articulos que han ido sugiriendo y demostrando las implicaciones
de la afectacion microscopica linfatica, o vascular, o la presencia de necrosis etc.
pero en ningln caso se contempla si el crecimiento dentro de la via urinaria de las
masas renales lleva asociado un peor prondstico, y no sélo una posible manifestacion

clinica en forma de hematuria, que nos puede ayudar al diagnostico.

En nuestro caso, tanto las curvas de Kaplan — Meyer, como este estudio univariante,
han demostrado que esta invasion de la via urinaria tiene una implicacion
significativa en el prondstico, en cuanto a progresion tumoral se refiere (Grafico 39,

Tabla 84, Tabla 88)

Par finalizar el comentario sobre el estudio univariante, hacer notar como el habito
tabaquico es una variable que en el estudio univariante se quedaba muy proxima de
la significacion estadistica pero sin alcanzarla y no obstante junto al resto de las
variables aumenta su rendimiento, existiendo un riesgo 2,84 veces superior (1,27 -

6,32) 1.C.:95%, de progresion en los fumadores.

Tras estos comentarios sobre el estudio univariante, pasamos a comentar las

caracteristicas del modelo multivariante generado.
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16.3 REGRESION MULTIVARIANTE DE COX. MODELO PREDICTIVO Y
NOMOGRAMA

El fin ultimo del estudio era generar un modelo predictivo de progresion para pacientes
afectos de CCR intervenidos quirurgicamente, sin signos de afectacion ganglionar ni
metastasis a distancia, previos al tratamiento, y sin signos de enfermedad residual tras el
mismo.

El modelo ha sido generado gracias a la regresion multivariante de Cox, o de riesgos
proporcionales, donde se calcula la capacidad de un conjunto de variables, de poder
asignar a un determinado paciente el riesgo de, en nuestro caso, presentar una
progresion de su enfermedad a lo largo del tiempo, y de poder diferenciar a ese paciente
de otros pacientes, con riesgos diferentes, en virtud de los valores de las variables que
presentan.

La regresion de Cox se fundamenta en que el riesgo asignado a cada variable se
mantiene con la misma proporcion a lo largo del tiempo, de ahi el nombre de modelo de
riesgos proporcionales. Sin embargo, cuando alguna de las variables depende
directamente del tiempo, situacion que no ocurre con las nuestras, dicha suposicién no
se cumple, no siendo aplicable la regresion. Por ese motivo, la primera validacion que
se realiza del modelo, como se ha expresado en el apartado resultados, es un test de

proporcionalidad que nos asegure esta condicion (Tabla 90).

El modelo generado, ademés de cumplir unas caracteristicas de validez, desde un punto
de vista matematico, y por supuesto, estar constituido por variables que presenten
significacion estadistica, o gran interés clinico (a pesar de tener una significacion
menor), debe cumplir una funcidén practica. De nada nos serviria elaborar un modelo,
con el fin de generalizar su uso diario en la préactica asistencial, que estuviera
constituido por variables dificilmente reproducibles, o que no se pudieran obtener de
forma estandarizada y sencilla en la practica habitual.

De hecho, son varios los autores que propugnan la utilizacion de marcadores tumorales
de CCR, para predecir recidivas y supervivencias cancer especificas™, habiéndose
elaborado nomogramas basados inicamente en marcadores tumorales™".

Otros autores hablan de que la incorporacion a los modelos de prediccion del resultado

de marcadores como la proteina p53, la vimentina, la gelsolina, la anhidrasa carbonica
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metastasica, o la PTEN (phosphatase and tensin homolog), mejoran considerablemente
la capacidad predictiva de los modelos que se construyen Unicamente sobre variables
clinicas y anatomopatologicas™ >*".

Por otro lado, determinados autores como el propio Kattan, creador del primer modelo
predictivo en progresion del CCR y su correspondiente nomograma, referencia mundial
en el tema, advierten que hay que ser cautos a la hora de incorporar nuevos marcadores,
ya que en ocasiones, lo inico que hacen es sustituir a los ya existentes, no mejorando la
capacidad de discriminacién del modelo®>.

Sin embargo, en nuestro medio, en la mayor parte de los hospitales, no se realiza una
determinacion por sistema de la expresion de estos marcadores proteicos, por resultar de
entrada caro y complicado, por lo que no tiene mucho sentido generar un modelo que
luego no va ser reproducible.

Por otro lado, nuestro estudio es retrospectivo, por lo que en la mayoria de los casos,
dichos marcadores proteicos, no sélo no habian sido determinados, sino que no lo
podrian haber sido, ya que no estaban ni siquiera descritos.

Sin embargo esto no quiere decir que en un futuro, la incorporacion de estos marcadores

a la practica asistencial diaria pueda hacer posible su generalizacion y su inclusion en

modelos predictivos.

Como ha quedado recogido en el apartado de resultados, nuestro modelo ha quedado
compuesto por variables que han demostrado presentar significacion estadistica de
forma independiente en el estudio univariante, pero también por alguna que ha
incrementado el rendimiento al ser incluida en el modelo.

La incorporacion de variables se ha realizado por pasos, rechazando a aquellas que no
mejoraban el modelo, o las que empeoraban con su presencia la capacidad predictiva del
mismo.

Durante todo el proceso se han originado distintas combinaciones de variables, dando
lugar a distintos modelos, que hemos ido descartando atendiendo a factores
matematicos de validacioén, pero también a factores clinicos que hicieran viable su

utilizacion.
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La importancia de poseer un modelo como herramienta predictiva queda explicado con
el siguiente ejemplo: en una carrera de coches nosotros, atendiendo a la trayectoria
profesional del piloto, podriamos apostar por la victoria.

Teniendo en cuenta esta Unica variable, podriamos acertar en nuestra prediccion, sin
embargo tendriamos muchas mas posibilidades de establecer un prondstico valido si
conociéramos si los reglajes del motor son los correctos o no, si la presion de los
neumaticos es o no la correcta, si el circuito se adapta a las caracteristicas del coche o si
por el contrario no lo hace, y asi sucesivamente. Cuanta mas informacion “significativa”
tuviéramos a nuestra disposicion, mas certeros seriamos a la hora de establecer nuestro
resultado.

Asi, las curvas de supervivencia que hemos realizado y el estudio univariante para cada
una de la variables, nos han identificado qué variables deben ser tenidas en cuenta para
el prondstico final, pero va a ser el modelo multivariante el que nos va a permitir
conocer a los pacientes con mayor riesgo de progresion de su enfermedad.

Lo ideal seria contar con el mayor nimero de variables posibles, pero logicamente la
significacion estadistica y la correlacion entre las variables son los que van a determinar

finalmente cuantas y que variables pueden ser incluidas en el modelo.

A continuacion vamos a realizar un comentario sobe las variables que han quedado
definitivamente incluidas en el modelo, que volvemos a reproducir en la Tabla 97, bajo

estas lineas.

En primer lugar el habito tabaquico, que en un principio se quedaba muy cerca de la
significacion estadistica en el estudio univariante, ha demostrado ser una variable
importante en el modelo, habiéndose incrementado su significacion predictiva en la
asociacion con el resto de variables del mismo.

De hecho se ha determinado un riesgo de progresion 2,84 veces superior (I.C. 95%:
1,27 -6,32), en los pacientes fumadores que en los pacientes no fumadores. Esta
variable es muy facil de recoger en la entrevista clinica rutinaria y ya ha sido empleada
en la confeccion de nomogramas de CCR*”, lo que reafirma su inclusién en nuestro

modelo.
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P 0
VARIABLES cLosdL || P OR. | IC. 95%
HABITO TABAQUICO / NO
Y 0,0108 2,84 1,27-6,32

TNM /T1a-b,T2

T3a 0,1162 2,30 0,81 - 6,47
0,0035
T3b 0,0014 6,71 2,09 - 21,53

PATRON SARCOMATOIDE / NO

ST 0,0112 7,74 1,59 - 37,52
HEMATURIA/NO

ST 0,0108 2,75 1,26 - 5,99
TAMANO TUMORAL/<6,5cm.

>6,5cm. 0,0268 2,39 1,10 - 5,16
EDAD /<55 aiios

>55 aiios 0,0329 3,11 1,09 - 8,82

Siempre resulta dificil incluir al tabaco como agente causal o favorecedor en cualquier
patologia, sobre todo de cara a la opinién publica, pero son de sobra conocidas las
implicaciones del mismo en multiples procesos oncoldgicos, y los multiples agentes
carcinogénicos presentes en el tabaco, y por otra parte, una de las variables que estaba
presente en la mayor parte de los modelos, como factor prondstico, y no causal, era esta,

lo que no deja duda de su implicacion pronostica.

El valor de “T” del TNM es la siguiente variable incluida en el modelo. En el apartado
de regresion univariante hemos hablado en profundidad de ella.

Hoy por hoy, el urdlogo general dispone como herramienta fundamental de clasificacion
de los CCR la clasificacion del TNM, con la que se realiza una seleccion de que casos
llevan asociado por regla general un mal prondstico. Por este motivo creemos que era
importante mantener a toda costa esta variable dentro del modelo. No obstante ya hemos

explicado cémo hemos tenido que agruparla para aumentar su rendimiento, agrupando
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los estadios T1 y T2 y compararlos con los estadios T3a 6 T3b. Aunque no se ha
comentado en el andlisis univariante, el unico caso T4 que teniamos en la serie, se ha
desechado.

Estas modificaciones de las variables no pretenden de ninguna manera ajustar el modelo
a nuestro gusto para conseguir algo “estético”, sino que se fundamentan en todo
momento en la consecucion de un mayor rendimiento del mismo.

De hecho el propio Kattan *’' en su nomograma inicial, deja ya claro en la seleccion de
pacientes que descarta para su estudio a todos aquellos con estadio T4, lo que tiene
como justificacion, que €l, al igual que nosotros, buscaba en su modelo la prediccion de
recurrencia en pacientes tedricamente “limpios” de enfermedad tras el tratamiento
quirtrgico, cosa que dificilmente puede asegurarse en un estadio T4.

Y no sdlo eso, sino que también descarta las neoplasias con un grado de Fuhrman 4, no
especificando en su articulo la causa, se sobreentiende que por numero reducido de
casos, pero seguramente llevarad implicito el comportamiento funesto de las neoplasias
tan indiferenciadas.

A pesar de esas modificaciones, el propio Kattan se ve obligado en su discusion a
explicar los resultados obtenidos en cuanto a la variable TNM, explicando que la ha
incluido en su modelo a pesar de no ser estadisticamente significativa, ya que conseguia
mejorar el rendimiento del mismo, al igual que nos ocurria a nosotros con el habito
tabaquico.

Ademas llama la atencion como en su nomograma el estadio T3a tiene mejor prondstico
que el Tl1(el cual no separa en sus dos categorias), cuando en algunas publicaciones
dicho estadio se presenta como factor significativo en la prediccion en los estudios
univariantes y multivariantes®®.

El mismo problema se encuentra en la elaboracion del nomograma especifico para la
variedad de cé€lulas claras, donde el estadio tumoral le supone un verdadero quebradero
de cabeza, ya que dicha variable no presentaba suficiente significacion estadistica en el
estudio univariante, pero si que mejoraba el modelo cuando era incluida en el estudio
multivariante. Contemplando su nomograma podemos ver como el estadio T3a tiene
menor riesgo de recurrencia que el T1b, mientras que el estadio T2 y el T3b, son
equiparables en cuanto al riesgo de recurrencia.

Por estos motivos creemos que la agrupacion, por otra parte aceptable y licita de la

variable TNM que hemos realizado en nuestro estudio, nos permite utilizar dicha
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variable como predictiva, saber que presenta una significacion estadistica importante
tanto en el estudio univariante como en el multivariante, quedando reflejado en el
modelo de una forma logica, de manera que presentan mayor riesgo de progresion los
estadios T3a y T3b que la asociacion de T1 — T2 (6rgano — confinacion versus extension

extraparenquimatosa)

El siguiente punto de nuestro modelo es el tamafio tumoral, que también ha sido
comentado en el estudio univariante.

La diferencia de nuestro modelo con el que estamos tomando de referencia, el de
Kattan, es que utiliza la variable de forma continua, no estableciendo grupos de tamafo,
ni puntos de corte, por lo que tedricamente cada tamafio tumoral discreto tiene su
puntuacion de riesgo.

Por otra parte, aunque en su primer nomograma no queda claro, en el que elabora para
el CCR tunicamente de células claras, utiliza la medicion del TAC para asignar el
tamafio tumoral.

Por nuestra parte, creemos que es mas fiable la medida del espécimen quirdrgico, que
esta sometido a menos variaciones y artefactos que las medidas por pruebas de imagen.
Ademas, a este respecto hay que tener en cuenta dos cosas: en primer lugar, salvo que se
le especifique, el radidlogo, realiza la medicidon aproximada, no de forma exhaustiva, ya
que para plantear un tratamiento quirtrgico la cosa no cambia mucho si el tumor mide 6
6 7 cm., y en segundo lugar, en algunas ocasiones de la practica diaria, el tratamiento
quirurgico no siempre se realiza de una manera “instantanea” al diagnostico, y es
habitual encontrarse discrepancias en el tamafo tumoral esperado, bien por crecimientos
del mismo, o bien por regresiones debido a necrosis tumorales etc.

Nosotros, en un primer momento llevamos a cabo una estratificacion de la variable en
grupos de tamafio, siguiendo en un principio las directrices del TNM, (< 4cm., 4 -7 cm.,
7 -10 cm. y >10 cm.), con ella no conseguiamos que la variable fuera significativa ni
en el célculo de las curvas de supervivencia de Kaplan — Meyer, ni el estudio
univariante (Grafico 32, Tabla 77, Tabla 88).

Por este motivo, y dado que la informacion que podia aportarnos el tamafio tumoral no
quedaba reflejada en la agrupacion del TNM que habiamos realizado, y la constancia en

los articulos revisados de la tendencia a buscar un punto de corte de tamafio tumoral que
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fuera significativo en la prediccion de progresion, nos vimos en la obligacion de
reorganizar la variable.

Por este motivo decidimos convertirla en variable dicotomica y buscar el punto de corte
que tuviera mayor capacidad discriminatoria. Dicho punto de corte lo obtuvimos en los
6,5 cm. de didmetro maximo tumoral, que se encuentra por debajo del valor de 7 cm.,
que separa en la actualidad el estadio T1 y el T2, pero por encima de los 5y 5,5 cm. que
proponen algunos autores como hemos comentado ya en el anélisis univariante *** 2%,
Con este enfoque de la variable conseguimos, no solo que la misma adquiriera la
significacion necesaria para ser incluida en el modelo, sino que también potencid la

significacion del TNM, y siguid poniendo de manifiesto la necesidad de una

reconsideracion del sistema actual de TNM.

El tipo tumoral es la siguiente variable incluida en el modelo. Cuando iniciamos su
estudio en la estadistica descriptiva, nos parecid dificil poder extraer conclusiones
importantes, entre otras cosas porque el patron de células claras constituia el 87,6% de
los casos, mientras que el segundo en frecuencia era el papilar con el 8,7% de los casos,
siendo el croméfobo y el sarcomatoide un 2,6 y un 1,5% de la serie respectivamente.
Ademas, dentro del grupo cromofobo no se habia producido ninguna progresion
tumoral. Sin embargo al realizar las curvas de supervivencia, vimos como las
tumoraciones que presentaban un patrén sarcomatoide, y debido a su clara mala
evolucién, presentaban una significacion estadistica claramente llamativa en relacion al
resto de los patrones.

No obstante al realizar el estudio univariante no conseguiamos obtener el rendimiento
que esperabamos de la variable.

Teniamos varias opciones, la primera de ellas era rechazar la variable y no utilizarla en
la génesis del modelo, lo que supone admitir que el tipo de CCR no nos servia para
predecir su comportamiento. Algo similar es lo que realizé Lane™” ayudado por Kattan
en la elaboracion de un nomograma para determinar qué tumoraciones de < 7 cm.
podian ser asignadas a un grupo de bajo, intermedio o alto riesgo de agresividad, con un
éxito reducido, por cierto.

La segunda opcion es la utilizada por Kattan en su primer modelo de 2001

, que es no
considerar la categoria “sarcomatoide o indiferenciado” dentro de la variable por dos

motivos: reducido numero de casos y comportamiento especialmente agresivo y
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diferenciado del resto de CCR, lo que le convierte en mal compafiero de viaje para
establecer predicciones.

La tercera opcion es la utilizada por Kattan en su segundo modelo de 2005"", generar
un modelo predictivo exclusivo para la variedad de células claras, ya que supone casi el
90% de los CCR, y va a constituir el grueso de los pacientes a los que vamos a tener que
dar una prediccion de recidiva. Esto implica que al paciente que entre en nuestra
consulta postoperatoria con el diagnéstico de un CCR papilar o cromédfobo, nos
tendremos que limitar a decirle que si tuviera un CCR de células claras su probabilidad
de estar curado es “X”, pero que en su caso serd un poco mas alta, y cuando entre un
paciente afecto de una variedad sarcomatoide nos tendremos que limitar a decirle que
tiene una neoplasia muy agresiva y que su prondstico es infausto en la mayor parte de
los casos.

Nosotros, nuevamente decidimos reorganizar la variable para poderle sacar el maximo
rendimiento. Considerando que es un hecho probado que las variedades papilar y
crom6foba presentan un comportamiento mas “benigno” que la variedad de células
claras, pensamos que a la hora de establecer un pronoéstico, el presentar una de estas
variedades, cuando menos, no iba a modificar el resultado obtenido si el caso fuera de
células claras, es decir el pronostico no iba a ser peor.

Por otra parte, la variedad de células claras constituye casi el 90% de las neoplasias en
todas las series revisadas, incluida la nuestra, por lo que no resulta descabellado dejar la
prediccion de progresion en manos del resto de las variables, ya que casi todas la
neoplasias van a ser de células claras, y las que no lo sean, tedricamente van a tener un
pronostico mejor. Sin embargo, el presentar el factor “patron sarcomatoide” tiene una
repercusion muy importante en cuanto a frecuencia de recidiva y progresion tumoral.
Por este motivo decidimos plantear la variable tipo tumoral, como dicotémica con dos
categorias, presencia de patrén sarcomatoide o ausencia del mismo, con lo que
obtuvimos una significacion estadistica de la variable y un buen funcionamiento dentro

del modelo.

La presencia de hematuria como sintoma al diagndstico de la enfermedad, es la

siguiente variable incluida en el modelo.
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Pattard®*, establecio en un estudio multi- institucional que era posible establecer una
graduacion de la sintomatologia de los pacientes afectos de CCR, con fines predictivos,
separando a los pacientes en tres grupos: los que no presentan ningun tipo de sintomas
(incidentalomas), los que presentan sintomatologia local y los que presentan sintomas
sistémicos o generales.

Kattan afios antes, en su nomograma inicial, quizds de una forma intuitiva, ya realizd
esa clasificacion, incluyendo en su nomograma la variable sintomas como predictiva®’.

Es logico pensar que aquellos pacientes son sintomas generales en forma de anorexia,
pérdida de peso, astenia, como cortejo se un sindrome paraneopldsico, sean pacientes
con tumoraciones de tiempo de evolucion, con un caracter agresivo y con posible
extension a distancia aunque no sea detectable, mientras que aquellos casos de hallazgo
incidental, suelen corresponder a tumoraciones de pequefio tamafio, con poco tiempo de
evolucién y en adicidon, con menores probabilidades de encontrarse diseminadas.
Logicamente esto no siempre es asi. De hecho en el nomograma de Kattan, los casos
incidentales y los que presentan sintomas locales no presentan diferencias en términos
de prediccion®’.

Por otro lado, pensamos que no tiene la misma implicacién la presencia de una
hematuria macroscopica en el inicio de la enfermedad, que la existencia de una masa
lumbar palpable. La hematuria va a ser hematuria siempre, pero una tumoracion de 6
cm. en valva anterior del polo inferior del rifidén derecho, en una mujer de 50 Kg., puede
ser palpable, mientras que la misma tumoracioén en polo superior de un varon de 96 Kg.
pasa totalmente desapercibida.

Del mismo modo, no es lo mismo un dolor lumbar motivado por la invasion tumoral del
musculo psoas (estadio T4), que el motivado por la obstruccion de la via urinaria por un
coagulo secundario a nuestra hematuria.

Por este motivo decidimos analizar por separado los diagnosticos incidentales, los
distintos sintomas locales, y el sindrome paraneoplésico (este ultimo de forma global).
En las curvas de supervivencia no obtuvimos significacion de ninguna de las categorias,
sin embargo el estudio univariante encontrd implicacion pronodstica en la presencia de
hematuria y de masa lumbar palpable en el momento del diagndstico.

Extrapolando estos resultados al modelo, vimos que la variable que recogia el apartado
de sintomatologia, que mejor se comportaba en presencia del resto de variables, era la

presencia de hematuria en el momento del diagndstico.
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Lane®”, en los dos nomogramas que junto a otros autores, entre ellos Kattan, elabora
para determinar el comportamiento esperable de las masas renales de < 7 cm., modifica
la variable, aproximéandose a nuestra situacion, considerando unicamente la presencia de
sintomas locales en el momento del diagndstico o no.

Prescindir de la sintomatologia sistémica, y el hecho de que en nuestro estudio no haya
tenido la representacion esperada, puede estar motivado por la baja incidencia, ya que
en principio trabajamos con casos potencialmente curables y sin signos de extension a

distancia, menos dados a presentar esta sintomatologia.

Finalmente, la ultima variable considerada en nuestro modelo, es la edad de los
pacientes en el momento del tratamiento de su proceso neoplasico.

Sabemos que el CCR tiene un pico de méaxima incidencia en la sexta década de la vida,
encontrandose mas del 80 % de los casos en el intervalo entre los 40 y los 70 afios, pero
sin embargo puede manifestarse a cualquier edad, incluso en la infantil.

En un principio tratamos la variable dividiendo a los pacientes en cuatro categorias de
edad: < 50 afos, entre 50 y 60 afios, entre 60 y 70 afios y >70 afios, haciendo coincidir
las categorias centrales con las décadas de mayor incidencia. Dicha clasificacion era la
que mejor distribuia inicialmente la muestra.

Tras la elaboracion de las curvas de supervivencia comprobamos que sélo existian
diferencias significativas al comparar la variable de > de 60 -70 afios en relacion al
grupo de 50 a 60 afios.

Tras revisar las publicaciones sobre factores prondsticos en el CCR, asi como los textos
de referencia, nadie realiza una alusion directa a la edad como factor influyente en el
comportamiento del CCR. Todos parecen “pasar un poco de puntillas” sobre el tema, de
manera que en el material y métodos de las publicaciones, se hace referencia al rango de
edad de los pacientes, incluso en algunos se tiene en cuenta subdivisiones por edades a
la hora de mostrar la descripcion de la serie, pero luego no la utilizan ni en el andlisis
con curvas de supervivencia ni en la regresion univariante ni la multivariante.

Debemos volver nuevamente a compararnos con los nomogramas iniciales, donde
Kattan tampoco tiene en cuenta esta variable en sus dos primeros nomogramas (el
general y el centrado Ginicamente en la variedad de células claras), mientras que si que la

utiliza en su colaboracion con Lane™® en la elaboracion de modelos para predecir el
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comportamiento de masas renales de <7cm. En ambos casos trata la variable de forma
continua; en un primer nomograma estratificada por sexos, y en un segundo nomograma
de forma aislada. Dichos nomogramas no resultaron ser muy validos por el bajo indice
de concordancia.

Nos tocaba nuevamente “improvisar’ la forma de utilizar dicha variable, y ver si podria
ser productiva.

Al igual que habiamos realizado con el tamafio tumoral se nos ocurrié buscar un punto
de corte de edad, a partir del cual pudiera incrementarse el riesgo de progresion tumoral.
Dicho punto de corte lo obtuvimos en 55 afios, de manera que los pacientes mayores de
esa edad en el momento del tratamiento, presentaban 3,11 mas riesgo de progresar (I.C.
95%: 1,09 - 8,82) que los mas jovenes.

De esta manera consideramos la variable edad como dicotomica estableciendo ese punto
de corte como factor de riesgo.

(Qué explicacion podemos encontrar a esto?

Realmente es complicado, ya que como se ha comentado, son pocas y poco definitorias
las referencias que en la literatura podemos encontrar.

Son varios los autores que insisten en que la incidencia del CCR ha aumentado en las
ultimas décadas, pero que dicho aumento se ha producido por igual en todos los grupos
de edad. En nuestra serie casi el 80 % de los pacientes estan por encima de esa edad, sin
embargo el modelo es de riesgos proporcionales, por lo que ese factor no deberia influir.
Podriamos pensar que en los pacientes de menor edad, y gracias al avance y
generalizacion de las pruebas de imagen, se diagnostican tumores con menor tiempo de
evolucién, y por ende de mejor pronodstico, o que en los pacientes mas ancianos los
CCR, bien por tiempo de evolucion, o por las caracteristicas bioldgicas de la neoplasia,
el comportamiento es mas agresivo tendiendo mas a la progresion.

Realmente con los datos de los que disponemos y el apoyo de la bibliografia no
podemos aportar una explicaciéon mas contundente a nuestro resultado, que se encuentra
un poco enfrentado a la tendencia general a pensar en un comportamiento mas
“benévolo y pausado” de las neoplasias en pacientes ancianos, de acuerdo a un ritmo

metabolico enlentecido.
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Antes de comentar brevemente los aspectos de la validacién del modelo, decir para
finalizar, que determinadas variables que en otros modelos son utilizadas con

importante capacidad de prediccion, no forman parte del nuestro.

Asi, la invasion microscopica de la capsula renal, que supone el principio del fin de la
organo-confinacion tumoral, a pesar de presentar significacion en el estudio univariante,
no quedoé definitivamente incluida en el modelo, probablemente por “solaparse” con la
categoria T3a de la variable TNM. Esta variable no ha sido usada en los modelos de
referencia.

La invasion linfatica microscopica, pero sobre todo la vascular microscépica, que si esta
contemplada en otros modelos, ambas representativas del primer escalén de extension
tumoral, no han logrado en nuestro estudio significacion estadistica ni el las curvas de
supervivencia, ni en el estudio univariante. Esto podria estar justificado por el reducido

numero de afectaciones aunque obstante no podemos tener certeza sobre el tema.

La presencia de necrosis tumoral en la pieza quirargica, es otra de las variables que si
que queda contemplada en el segundo nomograma de Kattan®’’.

En nuestro caso, y después de las peculiaridades descritas en los resultados, en cuanto a
la concordancia macro — microscopica de la presencia de necrosis tumoral, no
encontramos significacion estadistica en ninguno de los estudios realizados sobre la
variable.

No obstante Kattan incluye esta variable en el modelo, aunque tampoco encuentra

. ., ;- . . . 277
significacion estadistica en el estudio multivariante™ .

Finalmente, la invasion de la via urinaria, cuyo estudio univariante resultaba tan
esperanzador, siendo una de las variables con mayor significacion, no ha sido incluida
en el modelo.

De hecho se gener6 un modelo incluyéndola, consiguiendo una mejoria de los indices
de concordancia, sin embargo también se elevaba de forma significativa el porcentaje de
“ruido” del modelo, de manera que daba la sensacién que dicho modelo quedaba
demasiado ajustado a nuestros resultados, siendo un poco mas “a la carta”y mas dificil

de generalizar, por lo que decidimos prescindir de esta variable.
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Como hemos comentado en el desarrollo de esta discusion, el modelo debe ser valido
desde un punto de vista matematico y clinico.

Creemos firmemente, y asi lo hemos desarrollado en este apartado, que la eleccion de
las variables que componen nuestro modelo predictivo, son adecuadas, recogiendo
aspectos de la clinica tumoral, de la estadificacion, del estudio anatomopatologico, y
factores demograficos y epidemiologicos, y que el tratamiento que les hemos dado ha
sido en todo momento licito, l6gico y apoyado sobre razonamientos basados en los

conocimientos mas actualizados que sobre esta patologia se tiene hoy en dia

Este modelo, ha quedado plasmado de forma grifica en la elaboracion de un
nomograma, que permite la utilizacion de una forma sencilla y generalizada del mismo
en el ambito asistencial habitual (Grafico 44).

Dicho nomograma nos permite conocer para cada paciente afecto de un CCR, sin signos
de extension a distancia previos al tratamiento quirdrgico, y sin evidencias de
enfermedad residual tras el mismo, el riesgo de progresion, ya sea en forma de recidiva
a nivel local, ganglionar, metastasis distancia o afectacion del rifién contralateral, a los
2,5y 10 afios tras la cirugia.

Los nomogramas que nos preceden, solo ofrecen la prediccion a 5 afios, aspecto que
como el propio Kattan reconoce en su nomograma del 2001, es uno de los puntos
débiles de su modelo®”.

Ademas podemos también conocer la mediana, en afos, de supervivencia libre de

progresion.

Desde un punto de vista matematico, se ha constatado la validez del modelo, para cada
una de las variables que lo integran, mediante la realizaciéon de un test de

proporcionalidad.

Una de las dificultades al llevar a cabo cualquier experimento o investigacion, es la
reproducibilidad y la generalizacion de los resultados obtenidos con el mismo, ya que
todo resultado puede estar condicionado por el propio disefio del estudio por las

caracteristicas inherentes a los datos con los que se ha construido el modelo.
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En nuestro caso existe un 17,8% de “ruido”, es decir, de que los datos obtenidos no sean
generalizables, valor aceptable y en concordancia con los valores obtenidos por otros
estudios de las mismas caracteristicas.

No obstante lo fundamental del modelo es conocer que capacidad de discriminacion del
mismo, cuan fiable es en sus predicciones, es decir, si en base a los datos que un
paciente presenta respecto a su enfermedad, el modelo le asigna una probabilidad
determinada de supervivencia libre de progresion, necesitamos conocer qué
probabilidad tenemos de que esa prediccion sea cierta.

Este valor lo conocemos mediante el célculo de los indices de concordancia entre los
datos reales y los calculados por el modelo, obteniendo un indice de Harrell
corregido con bootstrap de 200 muestras de 0,7489, es decir casi un 75% de
probabilidades de acertar con nuestro prondstico, y si somos mas severos con el
modelo, el calculo del indice de concordancia de Gonen — Heller, que se aplica a
series donde el numero de eventos es bajo, como podria considerarse la nuestra,
obteniendo un valor de 0,726, es decir casi un 73%.

En dichos indices, un valor igual a 1, refleja la posibilidad de distinguir perfectamente
aquellos pacientes que van a recidivar de los que no, por el contrario un valor de 0.5

refleja una prediccidn no fiable, reflejaria un modelo asimilable al azar.

Kattan en su primer nomograma presentaba un C.index de 0,74 — 0,75 en dependencia
de modo utilizado para su calculo, y en el que realiz6 para la variedad unicamente de
células claras, conseguia un indice de concordancia del 0,82.

Por el contrario los nomogramas desarrollados por Lane y Kattan para predecir el
comportamiento de las masas renales de < 7 cm., presentaban un indice de
concordancia de 0,645 y 0,557, reconociendo los propios autores sus limitaciones
predictivas.

En el articulo de Kim®', donde se realiza la comparacién de distintos modelos
predictivos, para concluir que el uso combinado de sistemas clinicos con marcadores
tumorales proteinicos pueden aumentar la capacidad predictiva, los distintos modelos se
mueven en un indices de concordancia entre el 0,65 en los mas simples, y el 0,79 en los
que asociaban marcadores a las variables clinicas, por lo que nuestro modelo se

encuentra dentro de los rangos que se obtienen a nivel internacional.
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No obstante, y para finalizar, decir que esta validacion es una validacion interna, es
decir, utilizamos los mismos pacientes sobre los que hemos construido el modelo, y aun
asi, vemos como el modelo nunca alcanza un 100% de concordancia con los datos
reales. {Qué pasaria si aplicaramos el modelo a pacientes que no conoce?

Estariamos hablando entonces de una validacion externa, es decir calculariamos la
realidad de que nuestro modelo acertara con su prediccion, sobre un paciente al que no
conoce.

Esta validacion externa es la que realmente permite una generalizacion de un modelo y
su extrapolacion a todos los niveles, explotando al maximo el rendimiento y las
posibilidades que un modelo predictivo nos puede dar (siguiente paso en nuestro

proposito investigador de esta linea de trabajo).

De hecho puede ocurrir, como publica Hupertan®”®, que al aplicar un nomograma
elaborado sobre otra serie de pacientes, en este caso la de Kattan, a la suya propia, se
produzca una caida en el indice de correlacion del nomograma, en este caso, por debajo

de 0,635.

A esta situacion, el propio Kattan®*® contestd en la editorial de la misma revista,
estableciendo que la variacion de los indices de concordancia en las validaciones
externas de un modelo puede estar motivada por distintos criterios en las recogidas de
las variables, o incluso en relacion por los diferentes pesos especificos que algunas
variables pueden presentar en determinadas poblaciones. Para ello propone un mejor
disefio de las bases de datos, conseguir bases de datos con mayor niimero de pacientes y
ser mas estrictos a la hora de asignar los distintos valores a las categorias, asi como
identificar nuevas variables (marcadores tumorales).

A esto afiadié reflexiones sobre si realmente merece la pena realizar una validacion
externa del modelo, (o bien debemos utilizarlo tal cual como una herramienta mas,
utilizando una matizacién clinica o incluso combinado con otros modelos), salvo que
sea para compararlo con otro modelo y quedarnos con el mejor, y sobre cuando
debemos considerar invalido a un modelo a tenor de la disminucion del indice de

concordancia en la validacion externa.
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16.4 PUNTOS DE CORTE

La utilidad clinica de un modelo predictivo es su aspecto mds trascendental y

habitualmente el menos evaluado.

Es obvio que el fin ultimo de un modelo predictivo no es tanto darnos una idea
aproximada de la probabilidad de que algo ocurra a un sujeto (en nuestro caso, que
surja 0 no la progresion oncoldgica a un paciente operado por carcinoma de células
renales), sino identificar a qué sujetos les va a ocurrir ese “algo”.

Pongamos un ejemplo practico, si a un sujeto operado de un carcinoma de células
renales le comunicamos que la probabilidad de que este libre de tumor al concluir el
segundo afio es de un 85% posiblemente le resulte un dato esperanzador, pero si el
paciente fuera conocedor de que en realidad el 96% de los pacientes estan libres de
tumor al segundo afio, ese “magnifico” dato prondstico inicial posiblemente seria

valorado de un modo mucho maés inquietante al situarle por debajo de lo esperado.

De este modo cuando hablamos de probabilidades, subitamente tendemos a hacer
valoraciones en el rango de 0 a 100%, situando en el intuitivo 50% el punto de corte
sobre el que discernir si algo es muy probable, poco probable o los consiguientes
matices intermedios; pero en realidad en nuestro entorno, las probabilidades arrojadas
por nuestros modelos predictivos han de interpretarse mas bien como un indice, siendo
preceptivo establecer por encima de qué dintel, ese indice coloca a un paciente en un
riesgo concreto de que algo ocurra o viceversa. Este y no otro es el objeto de conocer la
utilidad clinica de un modelo predictivo analizando sus pardmetros de validez interna e
idealmente conociendo su validez externa al ser aplicado a poblaciones no utilizadas

para la génesis de dicho modelo.

El analisis de la utilidad clinica pasa por conocer los valores de sensibilidad,
especificidad, valores predictivos y coeficientes de probabilidad, los cuales se
construyen a partir de los verdaderos positivos y negativos asi como falsos positivos y
negativos establecidos a partir de los diferentes puntos de corte considerados (Tabla

92, Tabla 94,Tabla 96.) Ello hace que el aspecto a considerar sea establecer ;qué
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consideramos en nuestro modelo pronostico como valor positivo y consecuentemente su
contrario?, es decir, ;qué nos interesa mas, identificar en nuestro caso a aquéllos
pacientes con alta probabilidad de progresar tras la cirugia, o bien a aquéllos con alta
probabilidad de estar libres de enfermedad?, merece la pena una sucinta reflexion al

respecto:

- (Qué ocurriria si fuéramos capaces de identificar a aquellos pacientes que van a
progresar tras la cirugia?, pues que a buen seguro serian seguidos con un protocolo
individualizado mucho mas intenso tanto en el tiempo, intervalos mas cortos entre
visitas, como en las pruebas complementarias, TAC, PET, etc., e incluso es posible
que recibieran la oferta de un potencial tratamiento adyuvante sistémico tras la
cirugia. Sin embargo ningiin modelo pronoéstico es perfecto y a buen seguro habria
un grupo de pacientes, idealmente lo mas pequefio posible, que aun no siendo
candidatos a progresion, el modelo si los identificaria como tales, serian los “falsos
positivos”.

- La posibilidad contraria consiste en primar la identificacion de los pacientes que no
van a progresar, aun a costa de que alguno de los que si que progresaran fueran
identificados como posiblemente libres de tumor y en tal caso no beneficiarse de

seguimientos mas estrictos ni eventualmente de tratamientos adyuvantes.

Estas son en realidad las dos Unicas posibilidades, en el primer caso identificariamos
como “positivos” los pacientes que el modelo catalogase como que van a progresar, y
en el segundo serian “positivos” aquéllos que el modelo identificase sin progresion a un

determinado tiempo.

En realidad en nuestro caso parece mas interesante la primera posibilidad, identificar

como “positivos” los pacientes a progresar, dado que:

- Los pacientes a progresar son los menos en realidad, pero por otro lado los mas
trascendentes pues son los que estan en riesgo de morir por su enfermedad.
- Aunque erroneamente identificAramos como “progresadores” a un determinado

grupo que no lo iban a ser, éstos tan sélo se verian perjudicados en un eventual
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mayor numero de visitas al hospital y en su caso de pruebas complementarias, pues
en realidad la oportunidad de tratamientos adyuvantes hoy dia no es la norma en esta

enfermedad salvo en el seno de protocolos de investigacion.

Por todo ello nuestra validacion de la utilidad clinica del modelo y los datos presentados
en el apartado de “Resultados” y discutidos a continuacion se han construido sobre el

supuesto de considerar como “positivo” el diagnostico de “progresion”. Asi seran:

A) Verdaderos positivos: Aquellos pacientes que asignandoles el modelo a un
intervalo de tiempo (2, 5 6 10 afios) una probabilidad de supervivencia libre de
progresion inferior a un determinado punto de corte de probabilidad, realmente
la evolucion a ese tiempo ha demostrado su progresion.

B) Falsos negativos: Aquellos pacientes a los que el modelo asigndé una
probabilidad de no progresion mas alta que el punto de corte, y por consiguiente
catalogados como “no progresadores”, pero que la evolucion si mostr6 en ellos
progresion al tiempo considerado.

C) Verdaderos negativos: Los pacientes con una probabilidad de no progresion mas
alta que el punto de corte y que realmente no progresaron en el intervalo de
tiempo.

D) Falsos positivos: Los pacientes que el modelo les asignd una probabilidad
inferior al punto de corte y por ello consecuentemente catalogados como

“progresadores”, pero que en realidad no progresaron.

16.4.1 SLP a 2 aiios
De los 195 pacientes que o bien progresaron a lo largo de los 2 primeros afios tras la
cirugia (15 casos) o bien no lo hicieron pero tenemos de todos ellos un seguimiento
superior a 2 afios (180 casos), obtenemos la tasa de progresion en nuestra serie que es
del 7,69%.
En la Tabla 91y Gréafico 47 apreciamos como los pacientes que no progresaron tenian en
el 75% de los casos unas probabilidades atribuidas por el modelo de SLP superiores al

95,1%, mientras que el 75% de los pacientes que si progresaron tenian segiin el modelo

probabilidades de SLP inferiores al 95,9%.
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Este andlisis ya nos da una idea de en torno a qué valor puede estar el punto de corte
optimo con el que diferenciar a los pacientes de alto riesgo de progresion frente a los de
bajo riesgo, es decir en torno al 95%; pero si en concreto reparamos en los datos de la
Tabla 92 vemos que en realidad para un punto de corte del 95% la sensibilidad es
del 73,3%, es decir que si considerasemos como “progresadores” todos los
pacientes a los que el modelo asigna una SLP < 95%, identificariamos al 73,3% (11
casos) de los que si van a progresar en 2 aiios (15 casos en realidad), pero con una
especificidad del 62,2 % o lo que es lo mismo identificando como “no
progresadores” a 112 casos de los 180 que en realidad no van a progresar en esos 2
afios. Por ello, y tal y como refleja la tabla, si bajamos el punto de corte a < 91% la
sensibilidad se mantiene idéntica al 73,3% pero la especificidad sube al 77,8%,
identificando como “no progresadores” a 140 casos de los 180 reales. E igualmente
a ese punto de corte se elevarian los valores predictivos y coeficiente de probabilidad
positiva.

El valor predictivo positivo es tan s6lo de un 21,6%, es decir que la probabilidad de que
un sujeto catalogado como “a progresar” realmente progrese es de tan solo un 21,6%.
Sin duda este dato no es muy esperanzador pero esta artefactado por la alta prevalencia
de pacientes que no progresan a 2 afios, un 92,31%. De este modo, si recordamos la
formula del valor predictivo positivo y la aplicamos a este punto de corte encontraremos

la explicacion a este dato:

VPP =VP/(VP+FP)=11/(11+40)=0216 — 21,6%.

Si no fuera tan alta la prevalencia de pacientes que no van a progresar (un 92,31%: 180
pacientes de los 195 considerados), los falsos positivos identificados por este punto de
corte del “91%” aun siendo pocos en términos relativos (un 22,2% al ser la
especificidad del 77,8%), no serian tanto en nimeros totales (40 casos, el 22,2% de los
180 que no progresan) y por ello frente a los 11 verdaderos positivos no supondrian tal
aumento del denominador en la ecuacioén y condicionarian ese “bajo” valor predictivo
positivo.

Algo similar en sentido inverso ocurre con el valor predictivo negativo, siendo

consecuencia nuevamente de la prevalencia de la enfermedad. Por todo ello las
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consideraciones de los valores predictivos positivo y negativo deben siempre

interpretarse con cautela al estar muy condicionadas por la prevalencia de la

enfermedad.

No ocurre esto con los coeficientes de probabilidad dado que ellos se construyen

exclusivamente a partir de los valores de sensibilidad y especificidad y por ello la

prevalencia de la enfermedad no puede sesgar en modo alguno su interpretacion.

Veamos lo que ocurre para nuestro punto de corte del “91%”:

- El coeficiente de probabilidad positivo se cifra en un 3,3 lo cual traducido a
términos practicos significa que es 3,3 veces mas probable que el modelo considere
como ““a progresar” a un paciente que realmente lo va a hacer, que a uno que no lo
hard, para el punto de corte del 91%.

- El coeficiente de probabilidad negativa es de un 0,34 indicando que es 0,34 veces
menos probable etiquetar como ““a no progresar” a un paciente que progresara que a
uno que no lo hara.

Dicho todo lo anterior, si desedramos identificar a la totalidad de los pacientes que van a

progresar, es decir si pretendiéramos una sensibilidad del 100% ello supondria escoger

un punto de corte del “< 96%” que conllevaria una especificidad del 45% con lo que
mas de la mitad de los pacientes que en realidad no van a progresar se identificarian
erroneamente como ‘“‘a progresar”, con similares malos resultados en lo referente a sus

coeficientes de probabilidad y valores predictivos.

Por todo ello nos inclinamos a etiquetar como:

Pacientes con “alto riesgo” de progresar a 2 aiios, a todos aquellos que el modelo
les asigna una supervivencia libre de progresion a 2 afios igual o inferior al 91%, y
consecuentemente pacientes con “bajo riesgo” de progresar los que posean una

supervivencia libre de progresion superior al 91% a ese intervalo de tiempo.

16.4.2 SLP a 5 aiios
De los 132 pacientes que o bien progresaron a lo largo de los 5 primeros afios tras la
cirugia (22 casos) o bien no lo hicieron pero tenemos de todos ellos un seguimiento

superior a 5 afios (110 casos), obtenemos la tasa de progresion en nuestra serie que es

del 16,7%.
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En la Tabla 93 y Grafico 48 apreciamos cémo los pacientes que no progresaron tenian
en el 75% de los casos unas probabilidades atribuidas por el modelo de supervivencia
libre de progresion, superiores al 90,5%, mientras que el 75% de los pacientes que si
progresaron tenian segun el modelo probabilidades de SLP inferiores al 91,9%.

En este caso nuevamente parece situarse nuestro 0ptimo punto de corte en torno al 90%
y al analizar Tabla 94 vemos que escogiendo también en este caso un punto de corte
del “ <91%” es decir etiquetando como pacientes de “alto riesgo” de progresion a
5 afios a aquéllos que el modelo asigna una supervivencia libre de progresion a 5
afios menor o igual al 91% somos capaces de identificar al 72,7% (16 casos) del
total de los que van a progresar (22 casos), ello a costa de una especificidad del
64,5%., es decir de identificar correctamente como de “bajo riesgo” de progresion
a 71 casos de los 110 que realmente no progresaran.

Todo ello con un coeficiente de probabilidad positivo del 2,05 para este punto de corte
que lo hace especialmente interesante y para cuya interpretacion mas detallada
remitimos al epigrafe anterior “SLP a 2 afios” de este mismo apartado de la discusion
donde hemos abordado con detenimiento la lectura practica de este coeficiente.

Si desedaramos una sensibilidad mayor de un 90,9% o incluso del 100%, deberiamos
recurrir a otros puntos de corte mas altos como se aprecia en la Tabla 94, pero ello en

detrimento de la especificidad y coeficientes de probabilidad.

Por todo ello nos inclinamos a etiquetar como:

Pacientes con “alto riesgo” de progresar a 5 afnos, a todos aquellos que el modelo
les asigna una supervivencia libre de progresion a 5 afios igual o inferior al 91%, y
consecuentemente pacientes con “bajo riesgo” de progresar los que posean una

supervivencia libre de progresion superior al 91% a ese intervalo de tiempo.

16.4.3 SLP a 10 aiios
En esta ocasion disponemos de 58 pacientes para nuestro andlisis que o bien
progresaron a lo largo de los 10 primeros afos (27 casos) o bien no lo hicieron pero
tenemos de ellos un seguimiento superior a 10 afos (31 casos), con ello la tasa de
progresion de nuestra serie a 10 afios es del 46,6%, dato este que llama la atencion y que

a buen seguro no estd condicionado por un excepcional alto nimero de progresion a 10
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afnos (tan sélo 5 casos mas de los que lo hicieron en los 5 primeros afios) sino por un
bajo niimero de pacientes con seguimiento igual o superior a 10 afos.

En la Tabla 95 y Grafico 49 apreciamos como los pacientes que no progresaron, tenian
en el 75% de los casos unas probabilidades atribuidas por el modelo de supervivencia
libre de progresion superiores al 82,6%, mientras que el 75% de los pacientes que si
progresaron tenian segin el modelo probabilidades de SLP inferiores al 86,7%.

En esta ocasion nuestro éptimo punto de corte parece situarse en torno al 80-85% y al
analizar la Tabla 96, vemos que escogiendo en este caso un punto de corte del “<
83%” es decir etiquetando como pacientes de “alto riesgo” de progresion a 10 afios
a aquéllos que el modelo asigna una supervivencia libre de progresion a 10 afos
menor o igual al 83% somos capaces de identificar al 70,4% (19 casos) del total de
los que van a progresar (27 casos), ello ligado a una especificidad del 71%, es decir
de identificar correctamente como de “bajo riesgo” de progresion a 22 casos de los
31 que realmente no progresaran.

Todo ello con un coeficiente de probabilidad positivo del 2,42 para este punto de corte
que lo hace especialmente interesante y para cuya interpretacion mas detallada
nuevamente remitimos al epigrafe anterior “SLP a 2 afios” de este mismo apartado de la
discusion donde hemos abordado con detenimiento la lectura practica de este
coeficiente.

Si desearamos una mayor sensibilidad de un 85,2%, 92,6% o incluso del 100%,
deberiamos recurrir a otros puntos de corte mas altos como se aprecia en la Tabla 96,

pero ello en detrimento de la especificidad y coeficientes de probabilidad.

Por todo ello nos inclinamos a etiquetar como:

Pacientes con “alto riesgo” de progresar a 10 aios, a todos aquellos que el modelo
les asigna una supervivencia libre de progresion a 10 afios igual o inferior al 83%,
y consecuentemente pacientes con “bajo riesgo” de progresar los que posean una

supervivencia libre de progresion superior al 83% a ese intervalo de tiempo.

Con todo ello podemos establecer que a falta de una validacion externa de nuestro

modelo que confirme los altos indices de validez interna obtenidos, es modelo
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pronostico es aplicable con suficientes garantias en la practica clinica diaria
especialmente tras haber establecido los oportunos puntos de corte anteriormente

detallados.

Puede sorprender que los puntos de corte recomendados se sitiien tan proximos al
extremo del 100%, pero ello no es sino consecuencia de lo bien calibrado del modelo, es
decir de la buena concordancia entre las probabilidades predichas por el modelo y la
verdadera incidencia de progresion en la realidad, que es francamente baja incluso a los
10 afios, salvando el sesgo que sobre nuestra tasa de progresion supone el escaso
numero de pacientes con seguimiento igual o superior a 10 afios, lo que sin duda eleva

errOneamente dicha tasa.
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@ PRIMERA: Es posible generar un modelo predictivo de progresion, a partir de
variables clinico — patologicas, en el carcinoma de células renales, en pacientes

tratados quirtirgicamente con intencion curativa.

@ SEGUNDA: Existe un alto indice de curacion en el carcinoma de células
renales, tratado quirdrgicamente, y sin evidencias de enfermedad residual tras el
mismo, siendo los 5 afios tras el tratamiento con intencidn curativa el periodo

critico.

@ TERCERA: En el momento del diagndstico:
e la edad superior a 55 afios.
e ¢l habito tabaquico.
e ¢l valor de hemoglobina preoperatoria <10 g/dL en
mujeres.

e la presencia de hematuria macroscopica.
e la afectacion renal bilateral.

Suponen un mayor riesgo de progresion tumoral tras el tratamiento

quirtrgico de intencidn curativa, en el carcinoma de células renales.

@ CUARTA Tras la cirugia con intencidn curativa:

e un tamafo tumoral mayor de 6,5 cm.

e ¢l estadio tumoral T3 (afectacion tumoral mas alla de la
fascia de Gerota), y en especial el T3b (trombo tumoral en
vena renal o cava infradiafragmatica).

e clpatron celular sarcomatoide.

e lainvasion microscOpica tumoral de la via urinaria.

¢ la invasion microscopica de la capsula renal.

e lainvasion vascular microscopica.

Suponen un mayor riesgo de progresion tumoral en el carcinoma de

células renales.
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@ QUINTA: El modelo originado a partir de las variables identificadas como
predictivas de progresion tumoral tras el tratamiento de intencion curativa en el
carcinoma de células renales, y el nomograma que de ¢l se deriva, son
clinicamente utiles, identificando como pacientes de “alto riesgo” de progresion
a 2, 5y 10 afios, a aquellos con probabilidad de supervivencia libre de

progresion igual o inferior al 91%, 91% y 83%, respectivamente.
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