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Anhidrasa Carbénica IX: expresién y valor prondstico en el carcinoma de células renales

1. CARCINOMA DE CELULAS RENALES
(CCR)

El carcinoma renal o carcinoma de células renales (CCR) comprende el
conjunto de neoplasias malignas derivadas del epitelio de los tdbulos renales. La
clasificacion de 2016! de los tumores renales, realizada por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), incluye 16 subtipos diferentes de CCR. Esta
clasificacion tiene en cuenta las caracteristicas clinicas del tumor, el tipo de célula
a partir de la cual se originan, la histopatologia, las alteraciones moleculares
implicadas y la predisposicion familiar asociada. Cada uno de ellos es considerado
como una entidad independiente, con una evoluciéon y un prondstico distintos.
Aproximadamente 3 de cada 4 CCR son de la variante de células claras (ccCCR), por

lo que muchos estudios se centran en este subtipo histologico.

1.1. EPIDEMIOLOGIA

El cancer renal supone un 2,4% de todos los tumores solidos y es el
responsable de un 1,8% de las muertes por cancer?. Dentro de los tumores del
aparato urinario es el tercero en frecuencia, tras el de prostata y el de vejiga. Es un
tumor altamente agresivo y esta considerado como el mas letal de los tumores

uroloégicos.

En los udltimos 30 afios se ha producido un incremento progresivo de la
incidencia del cancer renal de hasta un 2,4% anual. La generalizacién de las
pruebas de imagen, como la Ecografia o la Tomografia Axial Computarizada (TAC),
ha conllevado un mayor diagnéstico de masas renales de forma incidental, lo que

explica, en parte, este aumento de incidencia3.

La Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer (IARC) presenta en
su ultimo informe GLOBOCAN 2012 (http://globocan.iarc.fr) los datos de

incidencia y mortalidad del cancer a nivel mundial:
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* Incidencia y mortalidad del CCR a nivel mundial

En el afio 2012 se diagnosticaron un total de 337.860 nuevos casos de CCR en
todo el mundo, con una proporciéon hombre/mujer de 1,7/1. La tasa de incidencia

estandarizada por edad (TIEE) global fue de 4,4 casos/100.000 habitantes y afio.

La incidencia de CCR present6 una distribucion irregular a lo largo del Mundo
(figura 1), siendo mayor en zonas mas desarrolladas, como Europa y Norteamérica
(TIEE 9,2), respecto a las menos desarrolladas, como Africa o el Sur de Asia (TIEE
2,6). La mayor TIEE se registr6 en la Republica Checa con 16 casos/100.000
habitantes y afio. Por el contrario, en paises como Gambia, Maldivas, Islas Vanuatu,

Samoa o Cabo Verde no se registr6 ningin caso de Cancer Renal.

Figura 1. Tasa de incidencia de CCR estandarizada por edad a nivel mundial

Both sexes

Kidney cancer
Bl 68+
I 2868
1528
[ 07715
[ <077

No Data

Source: GLOBOCAN 2012 (IARC)

En cuanto a la mortalidad en 2012, se produjeron un total de 143.406 muertes
en todo el mundo por CCR, con una relacién hombre/mujer de 1,7/1, igual que la
de la incidencia. La tasa de mortalidad estandarizada por edad (TMEE) global fue

de 1,8 muertes/100.000 habitantes y afio, similar a la de hace diez afios*.
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* Incidencia y mortalidad del CCR en Espafia

En Espafia el CCR supone el 3% de todos los canceres, siendo el séptimo en
frecuencia, con cifras similares al cancer de pancreas y al linfoma No Hodgking
(figura 2). La incidencia fue de 6.474 casos, la proporcion hombre/mujer fue de
2/1, ligeramente superior a la mundial. LA TIEE fue de 7,9 casos/100.000
habitantes y afio, 1,8 veces la TIEE mundial. Dentro de Europa, Espafia se
encuentra por debajo de la media, ocupando el vigesimoquinto puesto en

frecuencia junto a Finlandia.

En cuanto a la mortalidad por CCR, en el afio 2012 se produjeron 2.295
muertes en Espafia. La relacion hombre/mujer fue de 2/1, ligeramente superior a
la mundial, al igual que la incidencia. La TMEE fue de 2,2 casos/100.000 habitantes

y afio, ligeramente superior a la TMEE mundial, pero inferior a la TMEE europea.

Figura 2. Incidencia y Mortalidad de Cancer en Espaiia en el afio 2012

Spain: Both sexes, all ages

M Incidence
W Mortality GLOBOCAN 2012 (IARC) (4.6.2016)

En la tabla 1 se muestran la incidencia y mortalidad a nivel nacional, europeo y

mundial.
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Tabla 1. Incidencia y Mortalidad del Cancer Renal

INCIDENCIA* TIEE** MORTALIDAD* TMEE**
4,4 1,8

Mundial 337.860 142.406
Europa 115.252 8,8 49,025 3,1
Espaiia 6.474 7,9 2.295 2,2

* Casos/afio
** Casos/100.000 habitantes y afio

El CCR tiene una edad media de presentacidon entre los 60-70 afios y es mas
frecuente en hombres que en mujeres>. Se estima que en el momento del
diagnostico hasta un 25% de los pacientes debutan con enfermedad metastasica o
localmente avanzada. Ademadas, un 20-30% de los pacientes con enfermedad
localizada de inicio, candidatos a tratamiento con intencidén curativa, desarrollaran

recidiva local o metastasis a distancia durante su evolucién® (figura 3).

Figura 3. CCR localizado y metastasico

18,75%

Localizados

56,25%

# Localizados de inicio que
metastatizan

B Metastasis de Inicio

25,00%

La supervivencia a 5 afios estimada en Europa para esta neoplasia es del 56%
para hombres y del 61% para las mujeres, siendo la mediana de supervivencia de
13 meses para la enfermedad metastasica’. A pesar de la aparicion de nuevas
terapias moleculares, que han logrado cierta mejoria en la supervivencia de la
enfermedad, la mortalidad continda siendo cercana al 40%, por lo que se hace
indispensable desarrollar nuevas estrategias para optimizar el diagndstico y

tratamiento de estos pacientes.
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1.2. FISIOPATOLOGIA DEL CCR

1.2.1. Carcinogénesis

El proceso de génesis tumoral se inicia cuando las células, en este caso del
epitelio renal, sufren una serie de mutaciones que les permite eludir los
mecanismos habituales de regulacion celular. Estas mutaciones pueden darse de
forma esporadica en el individuo o venir determinadas genéticamente de forma

hereditaria.

Para que la carcinogénesis tenga lugar, como resultado de esas mutaciones, las
células deben adquirir un potencial ilimitado de replicacién. Deben producir
sefales de crecimiento, ser insensibles a las sefiales inhibitorias de la proliferacion,
eludir la apoptosis celular y asegurarse el aporte de nutrientes y oxigeno
necesarios para su supervivencia®. Una vez que se haya formado un tumor, su
progresion dependera la capacidad que tengan sus células para la invadir la matriz

extracelular, lo que les permitird migrar y establecerse en otros 6rganos.

1.2.2. Vias moleculares implicadas en el cancer renal

Toda célula (tumoral o no) precisa de un aporte minimo de nutrientes para
sobrevivir. El oxigeno es uno de los elementos indispensables para la viabilidad
celular. En condiciones de hipoxia, las células activan mecanismos compensatorios
que garantizan un aporte suficiente del mismo; se produce una transcripciéon de
genes involucrados en angiogénesis, adaptacion a cambios del pH, adhesidon celular,
eritropoyesis, glucolisis, proliferacion celular, etc.? (figura 4). Una de las moléculas
mas importantes encargada de inducir la transcripcion de estos factores es la
subunidad a del Factor Inducible por Hipoxia 1 (HIF-1a), cuyo gen se encuentra
en el cromosoma 14 (14q23.2). La activacion continua de este factor provoca una
proliferacién incontrolada de células renales que puede desembocar en la génesis

de un tumor renal.
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Figura 4. Respuesta celular en condiciones de hipoxia y normoxia
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Entender las vias moleculares implicadas en la regulaciéon de HIF-1a (figura 5)
ha permitido entender mejor la génesis del carcinoma renal y, lo que es mas
importante, se han podido desarrollar terapias dirigidas contra estas vias

moleculares que frenan, al menos durante un tiempo, la progresiéon tumoral.

Actualmente se conocen dos grandes vias de regulacion de HIF-1a:

Via de Inhibicion: Via Von Hipple Lindau (VHL).

Via de activacion: Via de la diana de rapamicina en células de mamiferos
(mTOR).

Existe una intrincada trama de vias moleculares complementarias que a su vez

regulan estas dos grandes vias. Alteraciones en cualquiera de estas vias pueden
desembocar igualmente en un carcinoma renal.
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Figura 5. Vias moleculares implicadas en la génesis del cancer renal
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1.2.2.1. Via VHL
* Complejo VHL

Es la via mas comtinmente afectada y la mas ampliamente estudiada. El gen
VHL, situado en el brazo corto del cromosoma 3 (3p25.3), codifica una proteina
llamada pVHL. Esta forma parte del complejo E3 Ubiquitin Ligasa junto a las
proteinas Elongina B, Elongina C, CUL-2 y Rbx-1. En condiciones de normoxia este
complejo actia sobre HIF-la causando su ubiquitinacién y degradacién
proteasdmical?. Para la degradacion de HIF-1a se requiere, ademas de su unién al
complejo VHL, su hidroxilacion. Este proceso esta mediado por el enzima prolil
hidroxilasa (PHD) (figura 6). Mutaciones en cualquiera de las proteinas del
complejo VHL, o que afecten al enzima PHD, pueden producir un incremento de

HIF-1a y, por tanto, producir un tumor renal.
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¢ C(Ciclo de Krebs

El fumarato y el succinato, ambos metabolitos del ciclo de Krebs, actiian como
inhibidores competitivos del oxigeno en su unién con la PHD. El incremento de
fumarato o succinato en la célula impide la hidroxilacién del complejo VHL/HIF-1a
y por tanto la correcta degradacion de HIF-1la, que se acumula (figura 6).
Mutaciones en los siguientes genes producen elevacién de fumarato o de

succinatoll 12;

- Fumarato hidratasa (FH): 1q42.3-q43
- Succinato deshidrogenasa (SDH): consta de cuatro subunidades:
- SDHA: 5p15
- SDHB:1p36.1-p35
- SHDC:1q23.3
- SDHD:11qg23

- Proteinas de ensamblaje de la SDH:
- SDHAF1:19q 13.12
- SDHAF2 (SD5): 11q12.2

Figura 6. Complejo VHL y Ciclo de Krebs en la regulaciéon de HIF-1a
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1.2.2.2. VIA mTOR
e Via PI3K/AKT/mTOR

La proteina mTOR (diana de rapamicina en células de mamiferos) es una
serin-treonin kinasa cuyo gen se encuentra en el brazo corto del cromosoma 1
(1p36.2). Forma parte de la via de sefializacion de la fosfatidilinositol 3 kinasa
(PI3K), que activa a la Proteina Kinasa B (AKT). Esta a su vez activa a mTOR
(figura 7). Se conocen dos complejos de mTOR, en funcién de las proteinas que se
unen al mismo, y cada uno de ellos presenta una sensibilidad distinta a la

rapamicinal3:

- mTORC1: raptor, PRAS 40, mLSTS8, deptor.
- mTORC2: rictor, mSin1,protor, mLST8, deptor.

Figura 7. Via PI3K/AKT/mTOR
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La sobreexpresion de mTOR se ha relacionado con el carcinoma renal, si bien
las vias por las cuales se induce la carcinogénesis no estan del todo claras. Parece
ser que mTORC1 tiene un papel en la activacion de HIF-1a, a través de la
activacion de otras proteinas: el Factor de union a la proteina 4E 1 (4E-BP1) y la
Proteina Kinasa S6 ribosomal 1 (S6K1)!4. Por otra parte se ha demostrado que
mTORC2 activa a la proteina AKT?5. Recientemente se ha relacionado también la
expresion de mTORC2 con una disminuciéon de la expresion de Cadherina-E,
molécula de adhesion que en el cancer renal se relaciona con una mayor capacidad

invasiva y de desarrollar metastasis?é.

* Homélogo de la fosfatasa y la tensina (PTEN)

Gen supresor situado en el cromosoma 10 (10g23.3). Actia uniéndose al
producto de PI3K, el fosfatidil inositol trifosfato (PIP3) (figura 8). Esta unién
impide que PIP3 active a AKT, bloqueando la via PI3K/AKT/mTOR e impidiendo
que se active la proliferacion celular!’”. Mutaciones en este gen supresor
desembocan en una activacion continua de la via PI3K/AKT/mTOR produciendo

como consecuencia final una activacion de la proliferacion celular.

* Hamartina (TSC1) y Tuberina (TSC2)

Situadas en el cromosoma 9 (9q34) y 16 (16p13.3) respectivamente. Son
proteinas intermediarias de la via PI3K/AKT/mTOR (figura 8). En condiciones
normales inhiben a la proteina Homoéloga de Ras enriquecida en Cerebro
(RHEB) y como consecuencia de ello se produce una inhibicion de mTOR1S.
Mutaciones en estas proteinas provocan un estimulo continuo de RHEB y por tanto

de la via mTOR, con la consiguiente activacion de la proliferacion celular.
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Figura 8. Relacion de PTEN, TSC1 y TSC2 con la via PI3K/AKT/mTOR??
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1.2.2.3. Otras vias

* Via C-MET: C-Met (7q31) se une al factor de crecimiento hepatocitario (HGF),
activando la via PI3K/AKT/mTOR y la via de RAS/MEK/MAPK. Ambas

promueven la supervivencia y proliferaciéon celular2.

* Via de la foliculina (FLCN): la foliculina (17p11.2), junto a dos proteinas de
interaccién con la foliculina (FNIP 1 y FNIP2), interacciona con la AMP kinasa
(AMPK), proteina que regula de forma negativa la via mTOR. Mutaciones en
FLCN o en FNIP1 y FNIP2 pueden dar lugar a la activacion de mTOR y

desencadenar la carcinogénesis?!.

* Factores de transcripcion de la familia del factor de transcripcion de
mimcroftalmia (MiT): TFE3 (Xp11.22), TFEB (6p21), TFEC (7q31.2) y MITF
(3p13) son factores que desencadenan la activacion de HIF-1a.
Translocaciones o mutaciones que activen dichos genes de forma continuada

pueden dar lugar a un cancer renal?2,
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Figura 9. Vias alternativas implicadas en el desarrollo de CCR (Via c-Met, via FLCN, Via familia
MITF)
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1.2.3. ANGIOGENESISY CCR

En el carcinoma de células renales, el factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF) es el principal responsable de inducir la angiogénesis, asegurando el aporte

de nutrientes y oxigeno adecuados para el desarrollo y progresiéon tumoral.

VEGF (también llamado VEGF-A) es una citoquina que se engloba dentro de la
superfamilia de los factores de crecimiento derivados de plaquetas (PDGF), junto
con VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E y el factor de crecimiento placentario
(PIGF)23. Se sintetiza en respuesta a la molécula HIF-1a y realiza su accion a través
de receptores transmembrana tirosin-kinasa. Se conocen tres receptores de VEGF
que median su accién angiogénica y linfangiogénica: VEGFR1, VEGFR2 y VEGFR3.

Sus principales ligandos y funciones estdn resumidos en la tabla 224
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Tabla 2. Receptores de VEGF, principales funciones y ligandos

VEGFR1 VEGFR2 VEGFR3

Flk-1 Flk-2 o KDR FLT-4

VEGF-A,
VEGF-C,VEGF-D,VEGF-E
* Vasculogénesis
* Angiogénesis
* Permeabilidad
vascular

* Motilidad y
supervivencia de la
célula endotelial

NOMBRE
ALTERNATIVO

LIGANDOS VEGF-A, VEGF-B, PIGF VEGF-C, VEGF-D

* Vasculogénesis
* Motilidad de monocitos
FUNCIONES y macrofagos
* Regulaciéon de
angiogénesis

* Linfangiogénesis

El bloqueo de la angiogénesis mediante inhibidores de VEGF o sus receptores

permite frenar el desarrollo tumoral en el CCR?5.

1.3. ETIOLOGIA DEL CCR

Mutaciones en los genes implicados en las vias moleculares descritas pueden
dar lugar a un cancer renal. Adicionalmente, se han descrito otros factores de

riesgo adquirido que pueden contribuir a su desarrollo.

1.3.1. CCR Hereditario

Entre un 2-5% de todos los CCR son hereditarios. Estos tumores se
caracterizan por presentarse a edades mas tempranas y ser con frecuencia
bilaterales y multicéntricos?¢. Presentan una herencia autosémica dominante y

suelen asociarse a otras patologias, formando parte de un sindrome.

Los pacientes con CCR hereditario tienen una susceptibilidad genética para
desarrollar un cancer renal al heredar una mutacién en alguno de los genes
implicados en la biologia molecular del CCR. Sin embargo, es preciso que se
produzcan mutaciones adicionales para desencadenar la proliferaciéon
incontrolada de células renales y el desarrollo tumoral. A continuacién se resumen

los sindromes hereditarios mas comunes conocidos hasta ahora (tabla 3)27.28,
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Tabla 3. Enfermedades hereditarias con predisposicién genética para el desarrollo de CCR

GEN PROTEINA
ENFERMEDAD MUTADO | CROMOSOMA e TIPO DE CCR

Componente del
VHL 3p25.3 complejo E3 Células claras
ubiquitina ligasa

ENFERMEDAD VON HIPPLE
LINDAU (VHL)

CARCINOMA RENAL FHIT Diadenosin
FAMILIAR DE CELULAS Vo . ,
CLARAS NO RELACIONADO 3pl4 5.5 -P},P3-trlfosf Células claras
CON VHL ato hidrolasa
CARCINOMA RENAL
PAPILAR HEREDITARIO MET Tirosina quinasa  Papilar (tipo 1)
(HPRC) 7q31
SINDROME DE .
LEIOMIOMATOSIS umarato . )
HEREDITARIA Y CANCER FH 1q42.3-q44 hidratasa Papilar (tipo 2)
RENAL FAMILIAR (HLRCC)

. Cromofobo
SINDROME DE FLCN 17q12-q11.2 Flagelina Oncocitoma

BIRT-HOGG-DUBE (BHD) Célul ]
elulas claras

COMPLEJO ESCLEROSIS TSC1 9934 Hamartina Células claras

TUBEROSA (TSC) TSC2 16p13.3 Tuberina

SINDROME FAMILIAR DE

HARMATOMAS RENALES D73 Parafibromina Panil

ASOCIADOS A i ; apilar

HIPERPARATIROIDISMOY  (HRPT2) 1qz1-q32 (Proteinadel .6 oblastoma

TUMOR DE MANDIBULA complejo PAF)

(HPT-JT)

PARAGANGLIOMA ;

FEOCROMOCITOMA SDHB 1p36 Sgccmato Células claras

ASOCIADO A SDH deshidrogenasa

CARCINOMA TIROIDEO q _ Papilar

PAPILAR ASOCIADO CON esconoci ) °

CARCINOMA RENAL do 1921 Desconocido Celula§ claras

PAPILAR Oncocitomas
Papilar

SINDROME DE COWDEN PTEN 10923.3 PTEN Cromoéfobo

(Células claras)

* Enfermedad de Von Hippel Lindau (VHL)

Tiene una incidencia de 1/35.000 recién nacidos vivos y una penetrancia
>90% a los 60 anos?°. Entre el 25-45% de los pacientes desarrollan ccCCR (Unico
tipo de tumor renal que desarrollan). Con frecuencia son tumores multiples y
bilaterales. Suelen asociar quistes renales benignos, con diversos grados de
complejidad. Se presentan a una edad media de unos 39 afios y tienen capacidad

metastasica30. Ademas del ccCCR asocian otras patologias:
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- Hemangioblastomas retinianos y del SNC.
- Quistes renales y pancreaticos.

- Feocromocitomas.

- Tumores endocrinos.

- Tumores del saco endolinfatico.

- Cistoadenomas epididimarios y del ligamento ancho

Existen varios tipos de Sindrome VHL en funcién de las patologias asociadas y

el genotipo:

- Tipo 1: bajo riesgo de feocromocitoma. Suelen estar presentes el resto de
patologias asociadas. Es el mas frecuente, el 75% de familias presentan

este subtipo.

- Tipo 2: alto riesgo de feocromocitoma. Se clasifican en:

- Tipo 2A: bajo riesgo de ccCCR. Hemangioblastoma.
- Tipo 2B: alto riesgo de ccCCR. Hemangioblastoma.

- Tipo 2C: solo feocromocitoma.

* Carcinoma renal papilar hereditario (HPRC)

También conocido como HPRC tipo I, ya que sélo presentan CCR papilar del
subtipo histoldgico 1. Tiene una alta penetrancia, cerca del 90% de los pacientes
desarrollan un CCR antes de los 80 afios de edad. No asocian otro tipo de lesiones.
Generalmente son tumores de bajo grado y con poca probabilidad de

metastatizar??.

* Sindrome de Leiomiomatosis hereditaria y cancer renal familiar

(HLRCC)

También conocido como HPRC tipo 2. Es una variante de la leiomiomatosis
cutanea y uterina (sindrome de Reed), en la que se asocia CCR del subtipo
histoldgico papilar (tipo 2). La edad de presentacion suele ser temprana, en torno
a los 35-40 afios y, a diferencia de la mayoria de CCR hereditarios, suelen ser

solitarios y unilaterales. Son tumores agresivos, con alta capacidad metastasica, la
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gran mayoria de los pacientes fallecen en el plazo de 5 afios desde el diagnostico de

CCR31, Tipicamente asocian:

- Leiomiomas cutdneos y uterinos.

- Leiomiosarcomas cutaneos y uterinos.

* Sindrome de Birt-Hogg-Dubé (BHDS)

Casi un tercio de los pacientes con BHDS desarrollaran CCR, a una edad media
en torno a los 50 afos. Estos pacientes se caracterizan por presentar distintas
variantes histolégicas de CCR, siendo las mas comunes el CCR croméfobo y el
oncocitoma; en menor proporcién, pueden presentar CCR de células claras y, muy
raramente, la variante papilar. Cada paciente puede presentar varios subtipos
histolégicos distintos, y es frecuente encontrar focos de oncocitosis al realizar una
nefrectomia?l. Generalmente son lesiones de evolucién lenta y, debido a la
multicentricidad y la bilateralidad, se recomienda realizar cirugia conservadora de

nefronas en la medida de lo posible. Las lesiones asociadas mas caracteristicas son:

- Fibrofoliculomas.

- Neumotdrax.

- Quistes pulmonares.
- Poliposis colénica.

- Cancer de colon.

* Complejo esclerosis tuberosa (TSC)

Es un trastorno genético neurocutaneo caracterizado por el desarrollo de
hamartomas en multiples 6rganos. La incidencia de TSC es de 1/6.000-1/10.000
personas al afio. En aproximadamente el 80% de los casos el rifién se encuentra
afecto, generalmente por quistes y/o angiomiolipomas, pero solo un 2-4% de los
pacientes con TSC asocian CCR32, El 70% de los casos de TSC se deben a una
mutacién somatica en la linea germinal (solo un 30% de los pacientes lo heredan

genéticamente).

La incidencia de CCR en estos pacientes es muy similar a la poblacién general,

sin embargo, es caracteristico que se presenten a edades muy tempranas (se han
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descrito CCR en menores de 30 afios). El subtipo histolégico mas frecuente es el de
células claras, aunque también se han descrito CCR cromoéfobos, papilares y
oncocitomas. La morbimortalidad de estos pacientes viene determinada

principalmente por la afectacién neuroldgica. Pueden asociar:

- Angiomiolipomas y quistes renales.
- Angiofibromas faciales.

- Fibromas cutdneos y subungueales.
- Manchas café con leche.

- Hipopigmentacion.

- Rabdomiomas cardiacos.

- Linfangioleiomiomatosis.

- Tuberomas en el SNC.

- Retraso mental.

e Sindrome familiar de hamartomas renales asociados a

hiperparatiroidismo y tumor de mandibula (HPT-]JT)

Enfermedad caracterizada por afectar principalmente a la glandula
paratiroides, asi como al tejido 6seo mandibular. El 15% de los pacientes asocian
afectacién renal, incluyendo rifiones poliquisticos, nefroblastoma, adenomas y CCR

de tipo papilar??. Afecciones incluidas en este sindrome son:

- Hiperparatiroidismo.
- Carcinoma de paratiroides.
- Osteofibromas mandibulares.

- Adenomas, leiomiomas y adenomiosis uterino.

1.3.2. Factores de riesgo adquiridos

e Tabaco

Es uno de los factores de riesgo de CCR mas consistentemente establecido.
Fumar incrementa un 38% la posibilidad de padecer un carcinoma renal, siendo el
incremento de riesgo mayor en los varones fumadores (54%) que en las mujeres

fumadoras (22%)33. Este incremento es dosis dependiente. También se ha visto
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incrementado el riesgo de padecer cancer renal en fumadores pasivos,

especialmente aquellos que conviven con fumadores34.

Kroeger y col.3> determinaron que los pacientes fumadores presentaban de
forma estadisticamente significativa mayores comorbilidades pulmonares y
cardiacas asi como peor estado general. Ademas, los pacientes fumadores que
desarrollaban CCR presentaban un riesgo aumentado de adenopatias de gran
volumen y metdastasis a distancia (especialmente pulmonares). Como consecuencia
de todo ello, tanto la supervivencia global como la supervivencia cancer especifica

estaba significativamente reducida en los pacientes fumadores.

¢ Obesidad

El tejido adiposo secreta adipocinas, moléculas implicadas en el balance
energético, la angiogénesis y los procesos inflamatorios, que se han visto
relacionadas con el desarrollo y la progresion del cancer renal36. Se ha demostrado
que pacientes con indice de masa corporal (IMC) superior a 35 presentan un 71%

mas de riesgo de CCR respecto a los pacientes con IMC inferior o igual a 2537.

* Hipertension arterial (HTA)

La hipertension arterial también se ha visto relacionada con el desarrollo de
cancer renal, aunque se desconoce el mecanismo exacto por el que se produce. No
se ha logrado sin embargo asociar el uso de farmacos antihipertensivos con una

mayor incidencia de CCR38,

* Enfermedad renal quistica adquirida

Los pacientes con enfermedad renal crdnica terminal, especialmente aquellos
en hemodialisis, tienen un riesgo de padecer CCR de hasta 6 veces el de la
poblacién normal3®. Existe una relacién directa entre el tiempo en hemodialisis y el
desarrollo de CCR, apareciendo tipicamente a los 8-10 afios del comienzo de la
misma#0. Suelen ser carcinomas limitados al rifién, multiples y bilaterales hasta en

el 50% de los casos, con un predominio claro en varones*!.
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* Factores de riesgo controvertidos

Otros factores de riesgo que se han relacionado con el CCR son el alcohol, el
uso crénico de altas dosis de analgésicos, la diabetes mellitus y las infecciones del
tracto urinario, aunque hasta el momento no han sido ligados convincentemente
con el desarrollo de CCR. Ocurre lo mismo en el caso de factores ocupacionales
(asbesto, hidrocarburos aromaticos policiclicos, disolventes organicos, pinturas,
gomas, etc.). El consumo de frutas y verduras podria ejercer un efecto protector
para la aparicion de carcinoma renal, pero los estudios también son

inconsistentes42.

1.4. CLASIFICACION HISTOPATOLOGICA

El cancer renal se clasifica en funcién del tipo de célula que origina la neoplasia.
Todos los subtipos de CCR se originan a partir de células epiteliales del tibulo
renal. Este hallazgo fue descrito por primera vez en 1960 por Overling y col.3.
Desde entonces, la clasificacion de los distintos tipos histolégicos ha ido variando a
medida que los conocimientos citogenéticos han progresado. La ultima edicién de
la clasificacién del cancer renal, publicada por la OMS en 2016! (tabla 4), actualiza
la clasificacion de la OMS de 200444, que divide los distintos subtipos de CCR en
funciéon de su patologia, epidemiologia y genética. Se recogen un total de 16
variedades de CCR, si bien las 5 variedades mas frecuentes constituyen cerca del

99% de los casos (tabla 5).
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Tabla 4. Clasificacion de los distintos tipos de cancer renal segiin la OMS en 20161

TUMORES RENALES

CCR de células claras

CCR papilar

CCR cromoéfobo

CCR de los conductos colectores

Carcinoma renal medular

CCR multiquistico de bajo potencial maligno

CCR asociado a leiomiomatosis hereditaria

CCR asociado a la translocacion de la familia de MiT
CCR asociado a deficiencia de SDH

CCR mucinoso tubular y de células fusiformes
CCR tubuloquistico

CCR asociado a la Enfermedad Quistica Adquirida
RCC papilar de células claras

CCR inclasificable

Adenoma papilar

Oncocitoma

TUMORES METANEFRICOS

Adenoma metanéfrico
Fibroadenoma metanéfrico
Tumor metanéfrico estromal

TUMORES NEFROBLASTICOS Y QUISTICOS DE LA
INFANCIA

Restos nefrogénicos

Nefroblastoma

Nefroblastoma quistico parcialmente diferenciado
Nefroma quistico pediatrico

TUMORES MESENQUIMALES EN LA INFANCIA

Sarcoma de células claras

Tumor Rabdoide

Nefroma mesoblastico congénito
Tumor renal osificante de la infancia

Tabla 5. Variedades mas frecuentes de CCR

TUMORES MESENQUIMALES EN
EDAD ADULTA

Leiomiosarcoma
Angiosarcoma
Rabdomiosarcoma
Osteosarcoma

Sarcoma sinovial

Sarcoma de Edwing
Angiomiolipoma
Angiomiolipoma epitelioide
Leiomioma

Hemangioma

Linfangioma
Hemangioblastoma

Tumor celular yuxtaglomerular
Tumor celular intersticial renomedular
Schwnoma

Tumor fibroso solitario

LA

TUMORES FAMILIARES MIXTOS
ESTROMALES Y MESENQUIMALES

Nefroma quistico
Tumor extromal y epitelial mixto

TUMORES NEUROENDOCRINOS

Tumor neuroendocrino bien diferenciado
Carcinoma neuroendocrino de células
grandes

Carcinoma neuroendocrino de células
pequenias

Feocromocitoma

MISCELANEA

Neoplasia renal hematopoyética
Tumores germinales

TUMORES METASTASICOS

. . Células claras 70-75%
Tubulo proximal i
Papilar 10-16%
Corteza Croméfobo 5-7%
DIGEE Gl e , Conductos de Bellini <1%
Médula .
Carcinoma medular <1%
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1.4.1. Carcinoma de células claras

Es el mas frecuente de todos los subtipos de CCR, suponiendo un 70-75% de
todos los casos. Se origina a partir de células epiteliales del tibulo proximal, y se
caracteriza por células con citoplasma claro, rodeadas por una delicada red

vascular.

* Caracteristicas macroscopicas

Son tumores globulares, de bordes lobulados y consistencia blanda, situados
en la corteza renal. Generalmente son Unicos y solitarios, aunque en un 15% de los
casos pueden existir nddulos satélites del tumor principal. El tamafio es variable,
desde pequefias masas de apenas 2-3 cm hasta alcanzar, o incluso superar, los 25
cm de didmetro. Son tumores pseudoencapsulados, por lo que la delimitacién

entre el tejido tumoral y el sano es nitida.

Al corte presentan una coloraciéon dorada amarillenta, debido al alto contenido
en lipidos. Es frecuente encontrar areas quisticas, hemorragicas y de necrosis. En
un 10-15% de los casos se encuentran calcificaciones y focos de osificacidn,
generalmente asociadas a areas de necrosis. Ademas, un 5% presentan zonas de

diferenciacién sarcomatoide, con patrén fusocelular y consistencia carnosa.

* Caracteristicas microscopicas

La apariencia histoldgica es variable, los patrones mas comunes son el sélido,
el alveolar y el acinar. Las células tumorales presentan un alto contenido en lipidos
y glucogeno (que se disuelven al procesar la muestra) dejando un gran citoplasma
claro. Ademas, pueden asociar un pequefio porcentaje de células eosinéfilas de
aspecto granular debido al alto contenido en mitocondrias. Estas células suelen
encontrarse con mas frecuencia en tumores de alto grado y en zonas de necrosis o
hemorragia. Es caracteristico un estroma con una fina red capilar, en el que
pueden encontrarse agregados de macréfagos cargados de lipidos o hemosiderina.

Es infrecuente, sin embargo, encontrar linfocitos o neutréfilos.
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1.4.2. Carcinoma papilar

Es el segundo en frecuencia, un 10-15% de todos los casos de CCR. Deriva
igualmente de células de los tibulos proximales, y se caracteriza por presentar una

arquitectura papilar o tubulopapilar.

* Caracteristicas macroscopicas

Macroscopicamente  son  tumores sonrosados bien  delimitados,
pseudoencapsulados y de consistencia blanda, situados en la corteza renal.
Frecuentemente presentan areas de degeneracién quistica, necrética y/o
hemorragica. La bilateralidad y la multicentricidad es mas comudn que en el resto
de subtipos histolégicos de CCR. A menudo asocian pequefias tumoraciones
satélites, que se consideran microadenomas papilares cuando no son malignos.
También presentan diferenciacion sarcomatoide en aproximadamente un 5% de

los casos.

* Caracteristicas microscopicas

Definidos por una arquitectura papilar o tubulopapilar, las células epiteliales
neoplasicas se disponen alrededor de un eje fibrovascular. El tejido conectivo de
este eje puede contener acdimulos de macro6fagos con cristales de colesterol. La
hemosiderina puede encontrarse, no solo en el interior de los macréfagos, sino en
el tejido estromal o en el propio citoplasma de las células papilares. La variante

sélida del CCR papilar conforma estructuras que se asemejan a los glomérulos.

Clasicamente se han descrito dos tipos de CCR papilar:

- Tipo 1: conformado por papilas revestidas por pequefias células baséfilas,
con escaso citoplasma, que se disponen en una capa simple sobre la
membrana basal. Suelen ser tumores de bajo grado, poco agresivos.

- Tipo 2: constituido por células mas grandes, eosinoéfilas con mayor grado
nuclear y pseudoestratificacion. Son tumores mas agresivos, con peor

prondstico.

Actualmente existe discusidn acerca de si el tipo 2 es una entidad Unica o un

grupo heterogéneo de tumores papilares con distintas caracteristicas genéticas. En
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cualquier caso, tanto el Consenso de 2012 de la Sociedad Internacional de
Patologia Uroldgica de Vancouver como la dltima clasificacién de la OMS de 2016

aceptan esta clasificacion, en espera de nuevos estudios.

1.4.3. Carcinoma cromofobo

Es el tercero en frecuencia, representa el 5% de los carcinomas renales. Se
cree que se origina a partir de las células intercalares de tipo B de los conductos
colectores encargadas de captar hidrogeniones (H*) de la luz tubular y secretar

bicarbonato (HCO3-).

* Caracteristicas macroscopicas

Son tumores de color pardo o tostado, que al formalizarse adquieren un color

gris claro. Son de consistencia firme y con bordes ligeramente lobulados.

* Caracteristicas microscopicas

El patréon de crecimiento es predominantemente sélido y en ocasiones
glandular. Estan conformados por grandes células poligonales, con citoplasma
palido, ligeramente reticulado y membrana prominente. Al contrario que el CCR de
células claras el estroma presenta una trama vascular de paredes gruesas y con
hialinizacién excéntrica. Es caracteristica la tincion citoplasmatica difusa de estas

células con la tincién de hierro coloidal (tincion de Hale )#>. Existen dos variantes:

- Variante clasica: junto a las células anteriormente descritas, aparecen
entremezcladas células pequenas con citoplasma eosinéfilo y granular
(debido a la mayor cantidad de mitocondrias).

- Variante eosinofilica: subtipo histolégico constituido unicamente por

células de pequefio tamafio con citoplasma intensamente eosinofilico.

1.4.4. Carcinoma de los conductos colectores de Bellini

Es un tipo de carcinoma renal poco frecuente (<1%) y, como su nombre indica,

procede de las células de los conductos colectores de Bellini. Se asocia a un mal

25



INTRODUCCION

pronostico y casi dos tercios de los pacientes mueren a causa del tumor a los dos

afios del diagnéstico.

* Caracteristicas macroscopicas

Suelen ser Unicos, de consistencia firme, contornos irregulares y color
blanquecino-grisaceo. El tamafio es variable al igual que en el CCR de células claras,
oscilan entre los 2 y los 12 cm de didmetro aproximadamente. Se localizan en la
médula renal, con tendencia a infiltrar el tejido adiposo perirrenal y el seno renal.

Pueden presentar areas de necrosis y nédulos satélites.

* (Caracteristicas microscopicas

Presentan un patrén de crecimiento tubular o tubulopapilar, con glandulas
irregulares y angulosas que infiltran el parénquima renal. Pueden solaparse
formaciones soélidas, quisticas o cordonales. El patrén sarcomatoide estd presente
hasta en un 30% de los casos. En el estroma se aprecia reaccién desmoplasica. Las
células son de alto grado nuclear (Fuhrman 3-4), con citoplasma eosinéfilo y
patrén de crecimiento en forma de clavo. Puede encontrarse mucina tanto en la luz
de los tubulos como dentro del citoplasma, lo que se puede corroborar mediante
tincion de azul alcian o PAS dentro del citoplasma. Por el contrario, es raro

encontrar glucégeno en este subtipo de CCR.

Debido a que es un tumor de baja frecuencia, cuyas caracteristicas se solapan
con otros subtipos de CCR, se han establecido una serie de criterios diagndsticos

que deben cumplirse para definir este subtipo de CCR*6:

La lesion debe afectar, al menos parcialmente, a la médula renal.
El patrén de crecimiento debe ser infiltrativo.

Debe tener un patréon arquitectural predominantemente tubular.
Debe presentar una reacciéon desmoplastica en el estroma.

El grado citoldgico debe ser alto.

A T o

No deben coexistir otros subtipos de CCR o carcinoma urotelial.
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1.4.5. Carcinoma medular renal

Tumor raro de rapido crecimiento tipico de personas jovenes, entre los 20 y
los 40 afios, con predominio en varones. Esta asociado a la anemia de células
falciformes y a otras hemoglobinopatias. Aquellos tumores que morfolégicamente
e inmunofenotipicamente se parezcan pero no se asocien a una hemoglobinopatia
se incluiran en el subtipo de carcinoma renal indiferenciado*. Se considera a este
subtipo como una variante muy agresiva del carcinoma de los conductos
colectores de Bellini, con histologia e inmunofenotipo similares. La esperanza de

vida media de estos pacientes es de apenas 15 semanas tras la cirugia.

* (Caracteristicas macroscépicas

Son tumores localizados en la médula renal, pobremente circunscritos, con
amplias areas hemorragicas y de necrosis. El tamafio es variable, entre los 4 y los

12 cm de didmetro aproximadamente.

* Caracteristicas microscopicas

Son lesiones pobremente diferenciadas sin una arquitectura claramente
definida. Se muestran como sabanas de células, con patrén de crecimiento reticular

y areas de morfologia quistica adenoidea compactas.

Las células son eosindfilas, con nucleo claro y nucleolo prominente. Pueden ser
de naturaleza escamosa o rabdoide. Es frecuente encontrar gotas de mucina
citoplasmatica. El estroma suele ser colagenoso o edematoso, ocupando gran parte
de la masa tumoral. En él es frecuente encontrar neutréfilos y eritrocitos
falciformes entremezclados con las células neoplasicas. Ademas es frecuente

encontrar un infiltrado linfocitario en la periferia del tumor.

El inmunofenotipo de estos tipos de CCR se encuentra resumido a

continuacidn (tabla 6)47-48.49;

27



INTRODUCCION

Tabla 6. Inmunofenotipo de los CCR mas frecuentes

Células claras Cromofobo ool s Medular
colectores
+

AE1-AE3 +

AMACR - + - - ND
Cam5.2 + ND ND +
CD10 + - - ND
CD20 ND - + - ND ND
CD117 - - + - ND
CK7 - + - + ND +
EMA + + + +/- +/-
Marcador RCC + + - - -
PAX8 + + + +/- +/-
Vimentina + + - +/- +

1.5. PRESENTACION CLINICA

El cancer renal suele tener un curso indolente, hasta en el 50% de los casos se
diagnostica de forma incidental, mediante técnicas de imagen no invasivas, en el
contexto de sintomas abdominales inespecificos o del estudio de otras patologias
abdominales. Hoy en dia solo el 10% de los pacientes presentan la triada clasica de
sintomas del cancer renal: dolor en flanco, masa abdominal palpable y hematuria
macroscopica. De forma aislada el sintoma mas comun es la hematuria (40-60%).
En general la presencia de sintomas en el CCR suele estar asociada a tumores mas

agresivos y enfermedad mas avanzada, con peor pronostico>°.

Los sindromes paraneoplasicos se deben tanto a cambios en la regulacién del
sistema inmune, que estimulan a la produccién de prostaglandinas, interferén o
citoquinas (TNF-f, IL-1 e IL-6), como a la produccion de sustancias bioldgicamente
activas, como la eritropoyetina, la proteina relacionada con la hormona
paratiroidea (PTHrP), gonadotropinas, proteinas ACTH like, renina, glucagén o
insulina, que son secretadas por el organismo o incluso producidas de forma
aberrante por el propio tumor. Aproximadamente un 20% de los pacientes con
CCR presentan sintomas paraneoplasicos de inicio y entre un 10% y un 40%
adicional los presentara durante el curso de la enfermedad>!. Las manifestaciones

paraneoplasicas mas comunes en el CCR son>Z:
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Anemia: en el 20-50% de los pacientes. Es de curso crénico, puede ser

microcitica o normocitica.

Fiebre: presente en aproximadamente el 20% de los pacientes y suele ser uno
de los primeros sintomas. En muchas ocasiones viene acompafada de anorexia,

sudores, fatiga y/o pérdida de peso.

Caquexia: definida como hipoalbuminemia, anorexia, malestar general y

pérdida de peso. Se asocia con peor prondstico de la enfermedad.

Trombocitosis: es infrecuente. Suele presentarse asociada a metdstasis

pulmonares. También estd asociada a peor pronéstico.

Hipertension arterial: puede deberse a un incremento en la produccién de
renina, o a la compresién de la arteria renal debido al crecimiento tumoral.
Esta presente en el 15-35% de los pacientes y casi siempre asociada a otros

sindromes paraneoplasicos.

Eritrocitosis: se debe a la produccién de eritropoyetina (EPO) por el propio
tumor. Es una manifestacion rara (1-9%). Generalmente se normaliza tras la

nefrectomia en la enfermedad localizada.

Disfuncion hepatica: cuando sucede en ausencia de metastasis hepaticas se
denomina Sindrome de Stauffer. Se da en el 3-20% de los casos. Clinicamente
puede manifestarse con fiebre, hepatoesplenomegalia y pérdida de peso.
Analiticamente existe elevaciéon de enzimas hepaticas, de fosfatasa alcalina y

de protrombina.

Hipercalcemia: puede producirse por una secrecién de la PTHrP, que actda
como la hormona paratiroidea, o por un incremento de las prostaglandinas,
que inducen la resorcidn 6sea. Existe una tercera causa de hipercalcemia, no

paraneoplasica, la producida por las metastasis 6seas osteoliticas.
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1.6. DIAGNOSTICO

1.6.1. Exploracion fisica

Ademas de cualquiera de los signos y sintomas descritos previamente, la
presencia de masa abdominal palpable en flanco o la presencia de varicocele
derecho son caracteristicos del cancer renal. Ante una sospecha clinica de cancer
renal debe completarse el estudio con técnicas de imagen, generalmente mediante

ecografia como prueba inicial.

1.6.2. Pruebas de laboratorio

Los parametros de laboratorio comtinmente solicitados son>%:

- Bioquimica basica.

- Hemograma.

- Coagulacion.

- Funcioén renal (urea, creatinina, filtrado glomerular).

- Funcion hepatica (incluyendo fosfatasa alcalina y enzimas hepaticos).
- Lactato deshidrogenasa (LDH).

- Calcio sérico corregido.

1.6.3. Pruebas de imagen

En el 50% de los casos el diagndstico de CCR se realiza de forma incidental, al
llevar a cabo una prueba de imagen por otra causa. A continuacién se enumeran las
técnicas de imagen mas cominmente empleadas ante la sospecha de CCR y su

utilidad en el diagnostico>3:

* Ecografia

Es la prueba de imagen mas habitualmente empleada como primera
aproximacion diagnoéstica del carcinoma renal. Las principales ventajas de la
ecografia son el facil acceso y bajo coste de la técnica, asi como el hecho de obviar
las radiaciones ionizantes y el uso de contrastes intravenosos. Es una técnica muy

util para distinguir masas quisticas de masas sdélidas. Imagenes quisticas con
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septos, tabiques gruesos, vascularizacion, calcificaciones o realce intramural son
sugestivos de malignidad. En caso de quiste complejo se recomienda completar el

estudio mediante TAC.

La principal limitacién de esta técnica es el diagndstico de nédulos <3 cm, que
solo son detectados en el 70-80% de los casos. Esto es debido a que las masas
renales solidas malignas suelen ser ligeramente hipoecoicas respecto al
parénquima renal (aunque también pueden ser iso o hiperecoicas) y, por tanto,
puede ser dificil detectar aquellas lesiones de pequefio tamafio que no

distorsionen el parénquima renal o protruyan hacia el seno.

* Tomografia Axial Computarizada (TAC)

Es la técnica de eleccidn en el diagndstico de CCR. Ante el hallazgo de una masa
s6lida en ecografia, estd indicada la realizacion de TAC abdominopélvico con
contraste intravenoso. Actualmente el TAC multicorte permite obtener imagenes
en aproximadamente un minuto, con espacio entre cortes que pueden llegar a ser
de 1 mm. Asimismo es posible realizar reconstrucciones en 3D, muy utiles para

valorar la vascularizacién renal y tumoral.

Para el adecuado estudio de las masas renales mediante TAC es preciso

realizar un estudio en cuatro fases:

1. Fase basal: antes de la inyeccién del contraste intravenoso. Permite valorar
lesiones calcicas y determinar el coeficiente de atenuacion basal, medido en

unidades Hounsfield (UH).

2. Fase corticomedular: 35-60 segundos tras la administracién de contraste
intravenoso. Permite visualizar la vascularizacién arterial del rifién, la

corteza renal, asi como la posibilidad de metastasis hipervascularizadas.

3. Fase nefrografica: 90-120 segundos tras la administracién de contraste
intravenoso. Es la fase mas importante para el diagnoéstico de CCR. Permite
detectar masas pequefias. Se valora el realce parenquimatoso, incluida la

masa renal. El realce (medido como incremento de UH) es la caracteristica
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mas importante para valorar la malignidad de una lesion. Es caracteristico
del CCR de células claras mostrar un realce heterogéneo, generalmente con
areas quisticas y/o de necrosis en su interior. El resto de variantes suele
presentar un realce mas homogéneo y menos intenso, lo que hace mas

dificil su determinacion.

4. Fase excretora: 2180 segundos tras la administracion de contraste
intravenoso. En esta fase el contraste se encuentra en la via urinaria, lo que
permite valorar la relacion de la masa con la via excretora. No es

estrictamente necesaria, si bien aporta informaciéon muy util.

En cuanto a la valoracion mediante TAC de las lesiones quisticas, la
Clasificacion Bosniak permite determinar la probabilidad de malignidad de dicha
lesién en base a la presencia de calcificaciones, la presencia y el grosor de los
septos y el realce mural o de los septos. Fue ideada para TAC, pero actualmente se
acepta su adaptacion a la ecografia potenciada con contraste o a la resonancia

magnética, aunque en ambos casos existe riesgo de supraestadiaje 5% 55,

El TAC es imprescindible, no solo para el diagndstico de CCR, sino también
para el estadiaje del mismo y para la planificacién de la cirugia. Aporta informacién

relativa a:

- La funcién y morfologia del rifién afecto y el contralateral.

- La extension local del tumor (afectacién vascular, de via urinaria, de

estructuras adyacentes como la glandula suprarrenal, etc.).
- Afectacion ganglionar.

- Metastasis a distancia.

* Resonancia Magnética Nuclear (RMN)

Tiene una sensibilidad similar al TAC en la deteccién de masas renales. La
principal ventaja es la ausencia de radiacién ionizante. El contraste utilizado es el
gadolinio, por lo que es muy util en pacientes en los que no se puedan utilizar
contrastes yodados (en pacientes alérgicos o con insuficiencia renal). Es mas

sensible que el TAC para determinar la presencia de trombo vascular en vena renal,
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cava inferior y auricula derecha. En contraposicidén, es una técnica menos
accesible que el TAC y de mas larga duracién (aproximadamente 30 minutos), en
los que el paciente tiene que colaborar manteniendo la respiracién a intervalos. Es,

por tanto, una técnica alternativa al TAC que se reserva para los siguientes casos:

- Evitar el uso de radiaciones ionizantes.
- Pacientes alérgicos al contraste iodado.
- Pacientes con insuficiencia renal.

- Afectacion vascular tumoral.

- Siexisten dudas diagnésticas en el TAC.

* Otras pruebas de imagen

Si existen dudas acerca de la funcién renal residual tras la nefrectomia puede
estar indicado un renograma isotopico, para optimizar la decisién terapéutica

(valorar la posibilidad de cirugia conservadora o la necesidad de didlisis posterior).

En casos seleccionados con sintomatologia especifica puede estar indicado el
uso de pruebas complementarias, que no son necesarias de forma rutinaria. Si hay
sospecha de afectacion neurolégica esta indicado el TAC cerebral y, en caso de
dolor 6seo o elevacion de fosfatasa alcalina en la bioquimica, es preciso la
realizacion de pruebas de imagen, como la gammagrafia dsea, para descartar

afectacién osea.

1.6.4. Biopsiarenal

La realizaciéon de una biopsia renal previa a la cirugia es innecesaria para
confirmar un diagnéstico de tumor renal maligno si ya se ha realizado por TAC o

RM. Sin embargo la biopsia renal tiene su utilidad en determinados casos>? para:

- Establecer el diagnoéstico histolégico de masas renales indeterminadas.

- Seleccionar pacientes con pequeflas masas renales y alto riesgo
quirurgico para vigilancia.

- Obtener diagnoéstico histolégico previo a una terapia ablativa.

- Optimizar el tratamiento farmacolégico dirigido, en el caso de pacientes

con enfermedad metastasica.
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El riesgo de complicaciones es bajo, siendo el mas frecuente el sangrado,
aunque solo es clinicamente relevante en un 1,5% de los casos>¢. Son contados los
casos de siembra tumoral tras la biopsia, aunque estan descritos. Hoy en dia el
mayor handicap es el porcentaje de biopsias inconcluyentes, entre un 3 y un 30%>7.

En estos casos puede estar indicada la rebiopsia.

1.7. TRATAMIENTO

1.7.1. Enfermedad localizada
* Tratamiento quirurgico

La nefrectomia radical ha sido clasicamente el gold standard para el
tratamiento del CCR localizado. Estudios recientes han demostrado que en
tumores <4 cm (T1la) la nefrectomia parcial conlleva menor mortalidad que la
cirugia radical, por lo que actualmente se considera el tratamiento de eleccién en
estos casos, siempre que sea técnicamente viable>®. También es recomendable,

siempre que sea factible, realizar nefrectomia parcial en tumores de 4-7cm (T1b).

La cirugia laparoscépica presenta menor morbilidad que la cirugia abierta, por
lo que es preferible en pacientes que vayan a ser sometidos a nefrectomia radical.
No obstante, la cirugia laparoscépica nunca debe anteponerse a una cirugia parcial

abierta, con preservacion de nefronas>?.

La nefrectomia radical debe incluir el rifién y la grasa perirrenal. La
suprarrenalectomia sistematica no ha demostrado aumentar la supervivencia, por
lo que sélo estd indicada en caso de alto riesgo de afectacion, como son tumores de
gran tamafio (>7 cm) o que afecten al polo superior del riién>°. Tampoco existe
evidencia suficiente acerca del beneficio de una linfadenectomia ampliada de
forma rutinaria, ni siquiera en pacientes con enfermedad localmente avanzada
(T3-T4NOMO)®0. Por ello, solo estd indicada en casos de sospecha de afectacion

ganglionar, ya sea radioldgica o intraoperatoria.

* Tratamientos ablativos
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La cirugia ha mostrado tener mejores tasas de supervivencia cancer especifica
que el resto de los tratamientos®?, por lo que las terapias focales, como la
radiofrecuencia, la crioablacion, la ablacién con microondas, la ablacién con laser o
los ultrasonidos de alta intensidad, son técnicas que pueden tener un papel en
pequefias masas corticales, en pacientes ancianos, en pacientes con predisposicion
genética a la aparicion de tumores renales multiples, asi como en tumores de
pacientes monorrenos o en tumores bilaterales no candidatos a tratamiento

quirurgico o si se precisa cirugia conservadora.

® Vigilancia activa

La vigilancia se ha planteado para masas renales pequefias (MRP), menores de
4 cm (T1a), debido a que el 20-30% de las mismas son benignas. Adicionalmente,
el 70-80% de las MRP que son malignas son de bajo grado (Fuhrman I-II) y de

lento crecimiento (2-3 mm/afio).

Se ha argumentado en contra de la vigilancia que el 75% de las MRP crecen,
teniendo que ser finalmente intervenidas (el 40% en menos de dos afios); que,
aunque en raras ocasiones, pueden progresar y ocasionar la muerte; que no existe
ningun factor de prediccion clinico que permita identificar que MRP tienen riesgo
de progresion, y que los estudios de vigilancia activa son inadecuados, con

pequefias muestras, seguimientos cortos e inadecuada corroboracién histolégica.

Por todo ello, la vigilancia activa solo estaria indicada actualmente en
pacientes ancianos, pluripatolégicos, con una esperanza de vida limitada que
presenten MRP diagnosticadas de forma incidental, reservando la cirugia diferida

para aquellos casos que presenten clinica o progresen>’.

1.7.2. Enfermedad metastasica
* Tratamiento quirurgico

La nefrectomia citorreductora ha demostrado aumentar la supervivencia en
aquellos pacientes que van a ser sometidos a tratamiento con interferén «

(IFNa-2b)é1. Sin embargo, desde la aparicion de las nuevas terapias moleculares
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dirigidas, no hay estudios de suficiente calidad que hayan confirmado el beneficio
de la nefrectomia citorreductora. Actualmente solo estd indicada en casos
seleccionados, generalmente pacientes oligometastdsicos y con buen estado
general, en los que la cirugia difiera el inicio del tratamiento sistémico, o que

puedan beneficiarse de una reseccién completa de las masas tumorales.

Respecto a la metastasectomia, esta indicada en casos seleccionados en los que
sea posible realizar una reseccién completa de las metastasis, ya que ha

demostrado incrementar la supervivencia®?2.

¢ Tratamientos sistémicos

Durante muchos afios el manejo del CCR avanzado ha supuesto un reto para la
medicina por la ausencia de respuesta a los tratamientos clasicos. La expresién por
parte de la célula tumoral de genes como el de multirresistencia a drogas 1
(MDR-1), que codifica para la proteina transportadora p-glicoproteina, lo
convierten en un tumor quimiorresistente, con una respuesta a la quimioterapia

inferior al 10%3.

También se ha considerado un tumor radiorresistente, si bien con el
desarrollo de la técnica, la radioterapia y radiocirugia estereotaxicas pueden ser
utiles en el caso de metastasis 6seas y cerebrales respectivamente, aunque

unicamente para paliar los sintomas producidos por las mismas>°.

La inmunoterapia con interferén o (IFN-a) e interleukina-2 (IL-2), ha
mostrado tasas de respuesta completas y parciales en torno al 15-20%°*. El uso de
IL-2 presenta mas efectos adversos que el IFN-q, y la combinaciéon de ambos no ha

mostrado incremento de la supervivencia.

Los avances en el conocimiento en la biologia molecular del CCR han permitido
desarrollar nuevas terapias moleculares, que han logrado mejorar la
supervivencia respecto a los tratamientos inmunoterapicos clasicos. En la tabla 7
se recogen los farmacos utilizados en el tratamiento sistémico del CCR avanzado y
en la tabla 8 los principales estudios, asi como el incremento de supervivencia

asociado a dichos fArmacos.
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Tabla 7. Terapia molecular en el CCR

FARMACO ADMINISTRACION MECANISMO DE ACCION

AXITINIB Oral Inhibidor de tirosin kinasas VEGFR(1-3), PDGFR, c-KIT
BEVACIZUMAB Intravenoso o VEGF-A

recombinante humanizado
EVEROLIMUS Oral Inhibidor mTOR mTOR
PAZOPANIB Oral Inhibidor multikinasa VEGFR(1-3), PDGFR, c-KIT

I o VEGFR, PDGFR 2,

SORAFENIB Oral Inhibidor multikinasa MAP/MERK /ERK
SUNITINIB Oral Inhibidor de tirosin-kinasa VEGFR, PDGFR,

selectivo
TEMSIROLIMUS Intravenoso Inhibidor selectivo mTOR mTOR

Tabla 8. Terapia molecular y supervivencia, principales estudios

FARMACO COMPARADO CON SLP* (meses) Sé‘;}:;g%:.ﬁl(&l\l
Sunitinib [FN-a 11,0vs. 5,0 0,42 [0,32-0,54] P<0,001
Sorafenib IFN-a 55vs.2,8 0,44 [0,35-0,55] P<0,00001
Bevacizumab IFN-a + placebo 10,2 vs. 5,4 0,63 [0,52-0,75] P<0,001
+IFN-a [FN-a 8,5vs. 5,2 0,72 [0,61-0,83] P<0,001

N IFN-a 3,8vs.1,9 - P<0,0001
Temsirolimus
Sorafenib 4,3 vs. 3,9 0,87 [0,71-1,07] P=0,19
Everolimus placebo 4,0vs. 1,9 0,30 [0,22-0,40] P<0,0001
bt 11,0vs. 2,8 0,40 [0,27-0,60] P<0,0001
Pazopanib 7,4 vs. 4,2 0,54 [0,35-0,84] P<0,0001
sunitinib 8,4 vs. 9,5 - -

. . 10,1vs. 6,5 0,77 [0,56-1,05] P=0,038

Axitinib sorafenib 6,7 vs. 4,7 0,66 [0,54-0,81] P<0,0001

* SLP= supervivencia libre de progresion
** HR= Hazard ratio (coeficiente de riesgo)
En funcion del tipo de CCR, el grupo de riesgo al que pertenecen los pacientes,
y la eficacia y los efectos adversos que producen los farmacos, la Sociedad
Espafiola de Oncologia Médica (SEOM) recoge en la tltima guia del Cancer Renal
las recomendaciones sobre la secuencia de aplicacién de las distintas terapias

moleculares (tabla 9)58.
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Tabla 9. Secuenciacion de las distintas terapias moleculares en el CCR

CCRNO
CCR CELULAS CLARAS CELULAS
CLARAS
Nivel evidencia I Nivel de evidencia Il
Bevacizumab+IFN
Favorable . IL-2 (altas dosis)  Everolimus
. Pazopanib . .
12 LINEA GRUPO DE Intermedio Sunitinib Sorafenib Sorafenib
RIESGO MSKCC Sunitinib
Lo Sorafenib o
Pobre Temsirolimus . Temsirolimus
Sunitinib
Axitinib
Citoquinas Pazopanib
23 LINEA TRATAMIENTO b Sorafenib
PREVIO Sunitinib
Antiangiogénicos Axmm.b Sorafenib
Everolimus

1.8. FACTORES PRONOSTICOS DEL CCR

Se entiende como factor prondstico aquella caracteristica del paciente o de la
enfermedad que estd en relaciéon con su evolucién, independientemente del
tratamiento. Los factores prondsticos nos permitirdn identificar a aquellos

pacientes con mayor riesgo de progresion y muerte.

La estratificacion del riesgo es esencial, no solo para ofrecer a los pacientes
una estimacién de su prondstico, sino también para seleccionar modalidades de
tratamiento y determinar la posible inclusiéon de estos pacientes en los distintos
ensayos clinicos, lo que permitiria optimizar las terapias. En el CCR se pueden

dividir los distintos factores prondésticos en cuatro grupos:

1. Anatémicos
2. Histolégicos
3. Clinicos
4. Moleculares
En base a estos factores prondsticos se han desarrollado una serie de modelos

pronoésticos (o nomogramas), con el fin de poder predecir con la mayor precisiéon
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posible la evolucién de la enfermedad en cada caso y facilitar la toma de decisiones

en la practica clinica diaria®s.

1.8.1. Factores anatomicos

¢ (lasificacion TNM

Los factores anatémicos vienen recogidos en la séptima y dltima clasificaciéon
TNM elaborada por el AJCC (American Joint Committe on Cancer) en colaboracién
con la UICC (Unién Internacional Contra el Cancer) (tablas 10 y 11). Tiene en

cuenta:

- El Tumor primario (T): tamafio de la lesion, extensiéon local a tejidos
perirrenales y afectacion vascular tumoral.
- Los ganglios afectos (N).

- Las metastasis a distancia (M).
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Tabla 10. Clasificacion TNM del CCR

40

T- Tumor primario

TO Ausencia de datos de tumor primario

T1 Tumor < 7 cm en su dimensiéon maxima, limitado al rifiéon
T1a Tumor < 4 cm en su dimensién maxima, limitado al rifién
T1b Tumor >4 cm pero < 7 cm en su dimensién maxima

T2 Tumor > 7 cm en su dimensiéon maxima, limitado al rifiéon
T2a Tumor > 7 cm pero < 10 cm en su dimension maxima
T2b Tumor > 10 cm limitado al rifién

T3 El tumor se extiende a venas importantes o invade directamente las glandulas
suprarrenales o los tejidos perirrenales, pero no la glandula suprarrenal

ipsilateral ni sobrepasa la fascia de Gerota .

T3a El tumor se extiende macroscopicamente a la vena renal o sus ramas
segmentarias (con musculo) o el tumor invade la grasa perirrenal o del

seno renal (peripélvica) pero no sobrepasa la fascia de Gerota .

T3b EIl tumor se extiende macroscopicamente a la vena cava por debajo

del diafragma.

T3c El tumor se extiende macroscépicamente a la vena cava por encima

del diafragma o invade la pared de la vena cava.

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

contigiiidad a la glandula suprarrenal ipsilateral).
N- Ganglios linfaticos regionales
NO Ausencia de metastasis ganglionares regionales

N1 Metastasis en ganglios linfaticos regionales

M- Metastasis a distancia
MO Ausencia de metastasis a distancia

M1 Metéastasis a distancia
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Tabla 11. Agrupacion en estadios TNM

Estadio T I\ M Supervivencia global a 5 aiios ‘
Estadio I T1 NO MO 81 %
Estadio II T2 NO MO 74 %
Estadio 111 T1-2 Nl, MO 53 %
T3 Cualquier N MO
Cualquier N
Estadio IV T4 a Mo 10%
Cualquier T Cualquier N M1

1.8.2. Factores histoldgicos

Como se ha descrito anteriormente, el avance en el conocimiento de las
diversas vias moleculares implicadas en el desarrollo del cancer renal ha permitido
entender los distintos subtipos de CCR como entidades independientes, que se
originan a partir de distintas mutaciones y generan tumores histolégicamente
diferenciados. Existe una serie de caracteristicas histolégicas que han demostrado
tener impacto en la supervivencia del cancer renal y, por tanto, son consideradas

como factores pronésticos independientes.

e Grado nuclear

La clasificacion de los tumores renales en funcion de su grado de
diferenciacién fue descrita por primera vez en 1932 por Hand y Broders®®. Esta
clasificacion incluia 4 tipos de grado nuclear en funcién del porcentaje de células
diferenciadas presentes en el tumor. A lo largo de 50 afios diversas clasificaciones
fueron propuestas, hasta que en 1982 Fuhrman y col.®” redefinieron la clasificacién
de los tumores renales en 4 grupos, en funcién del tamafio y la forma del ntcleo,
asi como de la presencia o no de nucleolo (tabla 12). Desde entonces la
clasificacion de Fuhrman se ha empleado tanto en la practica clinica diaria como en
la mayoria de los estudios de supervivencia, y alin esta recomendada en las guias

como factor pronéstico®?, 8,
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Tabla 12. Clasificaciéon Fuhrman

Grado 1

Grado 2

Grado 3

Grado 4

DIAMETRO DEL NUCLEO FORMA DEL NUCLEO NUCLEOLO

Ausente o apenas visible
Pequefio (10 pm) Redondeado y uniforme 200
ax aumentos

Contorno con
Mayor (15 um) visible a x400 aumentos
irregularidades

Contorno claramente Prominentes a x100
Aun mayor (20 pm)
irregular aumentos

Igual que el grado 3, con nucleolos multilobulados abigarrados * células fusiformes

A pesar de la extension de su uso, se han evidenciado discrepancias

interobservador en la aplicacién de esta clasificacién, asi como solapamiento en la

supervivencia de los grupos intermedios (grados 2 y 3)%. También se ha

cuestionado su aplicabilidad a los CCR de tipo croméfobo®?79. Por todo ello, la

Sociedad Internacional de Patologia Uroldégica (ISUP) en la Conferencia de

Consenso de Vancouver en 2012 consensu6 una serie de parametros a la hora de

emplear la clasificacién Fuhrman:

- Debe reflejarse el grado nuclear mas alto encontrado.

- La prominencia del nucleolo sera el factor determinante para establecer el

grado nuclear.

- Esta clasificacion se aplicara tanto al CCR de células claras como al papilar.

- No se aplicara ninguna clasificaciéon al CCR croméfobo (en espera de datos

mas concluyentes).

Adicionalmente, en esta misma reunién, la ISUP propuso una nueva

clasificacion (tabla 13), en base a la prominencia del nucleolo, ya que este es

considerado el factor determinante para valorar el grado nuclear’?.
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Tabla 13. Clasificacién ISUP del grado nuclear

Clasificacion ISUP

Grado 1 Nucleolo ausente o imperceptible a x400 aumentos.
Grado 2 Nucleolo claramente visible a x400 aumentos, pero imperceptible a x100 aumentos.
Grado 3 Nucleolo claramente visible a x100 aumentos.

Grado 4 Células tumorales gigantes, o con diferenciacion sarcomatoide o rabdoide, o con
rado .
pleomorfismo nuclear extremo y grumos de cromatina.

Aun estad por determinar si esta nueva clasificacion sera validada y terminara

sustituyendo a la actual clasificaciéon de Fuhrman.

* Subtipo histoldgico

Varios son los estudios que han relacionado los subtipos histolégicos mas
frecuentes con la supervivencia. Keegan y col.’?, en su serie de mas de 17.000
pacientes, publicaron la existencia de una asociacion estadisticamente significativa
entre el subtipo histolégico y el estadio tumoral avanzado (estadio III o IV).
También determinaron la mortalidad cancer especifica de los distintos subtipos

histolégicos respecto al CCR de células claras (tabla 14).

Tabla 14. Subtipo histoldgico de CCR y probabilidad de diagnéstico en estadio avanzado

p DIAGNOSTICO EN ESTADIO
TIPO HISTOLOGICO SCE*
_ AVANZADO (ESTADIO I11/1V) _

CCR cromoéfobo 16,9 % 0.44 (0.32-0.61)
CCR papilar 17,6 % 0.65 (0.54-0.78)
CCR células claras 28,0 % Referente

CCR conductos colectores 55,7% 4.49 (3.14-6.41)
Diferenciacién sacromatoide 82,8 % 10.63 (9.26-12.22)

*SCE= supervivencia cancer especifica

¢ Diferenciacion sarcomatoide

Se considera una variante del CCR de alto grado, con mayor grado de
desdiferenciacion, en el que las células adquieren un patrén fusiforme, similar al

de los sarcomas. Cualquier subtipo de CCR puede presentar diferenciaciéon
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sarcomatoide. Segun las series, estd presente hasta en el 10% de los carcinomas
renales y se asocia con mayor agresividad y peor prondstico’3.
* Otros
- Necrosis tumoral: se ha asociado también con un peor pronoéstico’4.
- Invasion microvascular: determinado por la presencia de células
tumorales en la pared o la luz de pequefios capilares. La invasién
microvascular se asocia a otros factores prondsticos como mayor TNM y

grado nuclear. Un reciente meta-analisis confirma que también se asocia a

mayor mortalidad cancer especifica’>.

- Invasion del sistema colector: en un reciente meta-analisis se ha

relacionado con peor prondstico’®.

- Afectacion de la capsula renal: la afectacion capsular también se ha

asociado con peor pronostico en estadios precoces””.

1.8.3. Factores clinicos

* Estado general del paciente (Escala ECOG y de Karnofsky)

Ambas son escalas que permiten valorar el estado clinico del paciente (tabla
15). Mayor puntuacion en la escala ECOG se ha relacionado con peor prondstico,

tanto en la enfermedad localizada como en la metastasica.6>
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Tabla 15. Diferencias en la escala ECOG y Karnofsky

ECOG PERFORMANCE STATUS KARNOFSKY PERFORMANCE STATUS

100 Normal, asintomatico y sin evidencia de
Completamente activo, capaz de llevar a enfermedad.
0 cabo las mismas actividades que antes de
la enfermedad, sin restriccion. Capaz de llevar una actividad normal. Sintomas o
signos minimos de enfermedad.
80  Actividad normal, aunque con esfuerzo. Algunos

signos o sintomas de enfermedad.

90

Restriccion para actividades fisicas
extenuantes, pero ambulante, capaz de

1 llevar a cabo trabajos ligeros o
sedentarios (p.e., trabajo doméstico o de
oficina).

Capaz de ocupares del cuidado personal pero

70 incapaz de llevar una actividad normal o realizar
trabajo activo.

60  Requiere asistencia ocasional, pero es capaz del

Ambulante y capaz de cuidado personal. cuidado personal la mayoria del tiempo.

Incapaz de llevar a cabo cualquier labor
de trabajo. En pie >50% del tiempo,

, Requiere considerable asistencia y frecuente
durante el dia. 50 d y

cuidado médico.
40 Discapacitado, requiere cuidados especiales y

Capaz so6lo de un cuidado personal : .
asistencia.

limitado. Confinado a una silla o una

cama >50% del tiempo, durante el dia. . . e, .
& P Severamente discapacitado, la hospitalizacion esta

30 indicada, aunque la muerte no es inminente.
20  Muy enfermo, son necesarios la hospitalizacion y

Completamente discapacitado. No es .
soporte activo.

4  capaz del cuidado personal. Totalmente

confinado a silla o cama. 10 Moribundo.

5 Muerto. 0 Muerto.

* Sintomas paraneoplasicos

Como se ha descrito previamente, la caquexia se ha asociado con peor
prondstico de la enfermedad>.

* Alteraciones analiticas

Se asocian con peor supervivencia las siguientes alteraciones analiticas?87°:

- Trombocitosis

- Anemia

- Hipercalcemia

- Elevacién de LDH

- Ratio neutroéfilos/linfocitos
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1.8.4. Factores moleculares

El estudio de la biologia molecular del carcinoma renal ha permitido encontrar
numerosas moléculas implicadas en el proceso de carcinogénesis. Algunas de estas
moléculas (resumidas en la tabla 16) son dianas del tratamiento sistémico del
carcinoma renal898l, Adicionalmente, se esti estudiando si dichas moléculas
podrian servir como factores prondsticos independientes del CCR. Entre ellos se
encuentra la anhidrasa carbdnica IX (CAIX), que por sus caracteristicas de

expresion resulta un potencial marcador prondstico del CCR muy interesante.

Tabla 16. Principales marcadores moleculares del CCR

MARCADORES MOLECULARES DEL CCR

Bax, BCL2, survivina, catepsina D, receptor IGF1,
APOPTOSIS VEGFA
MMPs (2 y 9), laminina, colageno IX, fibronectina,
PLAU y receptor de PLAU,
EGFR, TIMPs (1y 2), p21, p27, p53, PCNA, PTEN,
STAT, ciclinas (Ay D)
CAIX, HIF1a, VEGF, receptor de VEGF, IGF-1, VHL,
mTOR

ADHESION CELULAR Cadherinas (E y 6), cateninas (a,B,y), EMA, CAMs

a-quimioquinas (CXCL9y 11,CXCR3y 4 ),
- quimioquinas (CCL 4y 5), HLAG

PROLIFERACION CELULAR AgNOR, Ki67, PCNA,

ADFP, ECGF1, FHIT, IMP3, ferritina, NMP-22, TAT1,
TPS, enolasa, CD10, CD154, vimentina, vinculina

DEGENERACION DE MATRIZ EXTRACELULAR
REGULACION DEL CICLO CELULAR

FACTORES INDUCIDOS POR HIPOXIA

REGULACION DE RESPUESTA INMUNE

MISCELANEA

1.8.5. Modelos prondsticos

Se han creado una serie de algoritmos prondsticos, que tienen en cuenta varios
de los factores pronoésticos descritos previamente, con el fin de intentar prever con
mayor exactitud el pronéstico de los pacientes con CCR. A continuacién, se
enumeran algunos de los modelos prondésticos, ya validados, mas cominmente

empleados en la practica clinica diaria.
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¢ (lasificacion SSiGN

Modelo predictivo descrito por el grupo de la Clinica Mayo en 200282, Utiliza

los siguientes factores prondsticos para el algoritmo diagnoéstico:

- Estadio TNM (clasificacion de 2002).
- Tamaiflo tumoral.
- Grado nuclear.

- Necrosis.

En funcién de cada uno de ellos se da una puntuacion (tabla 17). La suma total
de puntos permite estimar la probabilidad de supervivencia de cada paciente con
CCR (tabla 18). Este método ha sido validado de forma externa por un grupo
Europeo en el carcinoma de células claras®3. Actualmente, la guia de la Sociedad
Europea de Oncologia Médica (ESMO) clasifica en tres grupos de riesgo (alto,
intermedio y bajo) la puntuacién SSiGN de pacientes con CCR localizado, para
predecir la supervivencia a 5 afios en base a los datos publicados por Leibovich en

2003 (tabla 19)8485,

Tabla 17. Parametros y puntuacién SSiGN

PARAMETROS PUNTUACION

T1 0

T2 1

T T3 2

T4 0

TNM (2002) NO 0
N N1 2

N2 2

0 0

M 4 4

- <5 0
TAMANO TUMORAL >5 N
1 0

GRADO TUMORAL 2 0
3 1

4 3

Ausente 0

NECROSIS Presente 2
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Tabla 18. SSiGN score y supervivencia estimada

SUPERVIVENCIA ESTIMADA A 5 ANOS

PUNTUACION Grupo de la Clinica Mayo Grupo Europeo (validacion)

0-1 99,4 %

’ 97,3 %

2 94,8 % =
3 87,8 %

89,8 %

4 79,1 % o
5 65,4 %

74,1 %

6 54,0 % e
7 41,0 %

0,

8 23,6 % 38,6%

9 19,6 % 19.2 %

>10 7.4 % -

Tabla 19. Estratificacién de Riesgo en CCR segun la Guia clinica de la SEOM

RIESGO PUNTUACION SSIGN SUPERVIVENCIA A 5 ANOS

BAJO 0-2 97,1 %
INTERMEDIO 3-5 73,8 %
ALTO >6 31,2 %

* (Clasificacion UISS (UCLA Integrated Staging System)

La primera clasificacion de la Universidad de California (UCLA), descrita en
200186, pretendia servir para estimar la supervivencia global a 2 y 5 anos de

pacientes con CCR en base a los siguientes parametros:

- Estadio TNM (clasificaciéon 1997).
- Grado Fuhrman.

- ECOG

Un afio después, el mismo grupo publicé la segunda version de la clasificacion
UISS centrandose en la supervivencia cancer especifica. En esta nueva clasificaciéon
se estratifican los pacientes en tres grupos de riesgo (bajo, intermedio y alto) de
forma distinta en funcién de si el CCR se encuentra localizado o existe afectacién

ganglionar y/o metastasica (tabla 20)87.
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Tabla 20. Clasificacion UISS

FACTORES PRONOSTICOS
. -
GRUPO DE PACIENTES i3 0y SCPEA S ANOS
ESTADIO T NUCLEAR (%)
(FUHRMAN)
BAJO 1 1-2 0 91.1
1-2 >1
1 3-4
ENFERMEDAD INTERMEDIO 2 Cualquiera . 80.4
LOCALIZADA 1 Cualquiera
(NO, MO) 3 2.4
ALTO RIESGO 3 2-4 =1 54.7
4 Cualquiera Cualquiera ’
N1iMo Cualquiera Cualquiera
BAJO N2Mo/M1 1-2 0 32
ENFERMEDAD 1-2 >1
DISEMINADA INTERMEDIO N2Mo/M1 3 cualquiera 19.5
4 0
ALTO N2Mo/M1 4 >1 0

* SCP= Supervivencia cdncer especifica

La clasificacion UISS es menos exacta que la clasificaciéon SSIGN a la hora de
predecir la supervivencia de los pacientes con CCR localizado, pero tiene la ventaja

de que puede ser utilizada también en pacientes con CCR metastasico88.

* Modelo prondstico MSKCC (Memorial Sloan Kettering Cancer Center)

en el CCR metastasico

Este tercer modelo prondstico, ampliamente utilizado en la practica clinica
diaria, se basa en un estudio previo de 670 pacientes con CCR avanzado, publicado

en el afio 1999 por Motzer y col.8%, que tenia en cuenta los siguientes pardmetros:

- Indice Karnofsky <80%.

- Incremento de LDH > 1,5 veces superior al limite normal.
- Hemoglobina por debajo del limite normal.

- Calcio sérico corregido por encima de 10 mg/dL.

- Ausencia de nefrectomia previa.

Tres afios después, este mismo autor publicéd los criterios pronoésticos o
Criterios de Motzer, para pacientes con CCR metastasico tratados con IFN-a. La
principal diferencia es que en este caso se incluia como quinto criterio el tiempo
hasta el inicio de tratamiento con IFN-a (menor o mayor a un afio) en lugar de la

presencia o ausencia de nefrectomia previa. En base a los 5 criterios de Motzer los
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pacientes se podian clasificar en tres grupos de riesgo (favorable, intermedio y

pobre), con distinta supervivencia a 1y 3 afios (tabla 21).

Tabla 21. Estratificacién de riesgo segun los Criterios de Motzer de 2002

N2 FACTORES | PORCENTAJE WIHPLELEL DI PORCENTAJE DE SUPERVIVENCIA
RIESGO DE RIESGO DEPACIENTES | ~UFCRVIENCIA . .
G
0

Favorable 18 % 29,6 83 % 45 %
Intermedio 1-2 62 % 13,8 58 % 17 %
Pobre 3-5 20 % 49 20 % 2%

En 2005 Mekhail TM y col.?? realizaron una validaciéon del modelo prondstico

MSKCC, afiadiendo dos nuevos factores prondsticos:

- El nimero de metastasis.

- Eltratamiento previo con radioterapia.

Este modelo extendido, también conocido como extension CCF (Cleveland
Clinic Foundation) no incluia el estado general del paciente (Indice Karnofsky <80),

por no resultar estadisticamente significativo en el andlisis multivariante.

Con la llegada de las terapias moleculares fue preciso reajustar el modelo
MSKCC. En 2009 Heng y col%% actualizaron los criterios de Motzer, y la
supervivencia a 2 anos de pacientes con CCR metastasico tratados con anti-VEGF
(tabla 22). Estos criterios incluyen todos los criterios de Motzer, excepto el
recuento de LDH, asi como dos factores adicionales: el recuento de plaquetas y el
de neturoéfilos. Actualmente se conocen como criterios modificados de Motzer o

Criterios de Heng, y son los siguientes:

- Indice Karnofsky <80%.

- Hemoglobina por debajo del limite normal.

- Calcio sérico corregido por encima de 10 mg/dL.
- Tiempo hasta el tratamiento inferior a 1 afo.

- Plaquetas por encima del limite normal.

- Neutrofilos por encima del limite normal.
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Tabla 22. Supervivencia a 2 afios en funcion de los Criterios de Heng

N2 FACTORES DE SUPERVIVENCIA
RIESGO A 2 aios (%)

Favorable 0 75 %
Intermedio 1-2 53 %
Pobre 3-6 7 %

Tras la validacion externa de estos nuevos criterios de Heng, los criterios de
Motzer modificados (o criterios de Heng) también reciben el nombre de IMDC
(International Metastatic Renal-Cell Carcinoma Database Consortium Prognostic

Model)?3.

2. ANHIDRASA CARBONICA

2.1. INTRODUCCION

La anhidrasa carbdnica (CA), también conocida como carbonato-deshidratasa
(EC 4.2.1.1), es un enzima ubicua perteneciente a la familia de las metaloproteasas.
Su funcién principal es acelerar de forma reversible la conversion de diéxido de
carbono (CO2) y agua (H20) en acido carboénico (H2CO3). Este a su vez se convierte

en bicarbonato (HCO3") y un hidrogeniéon (H+). (Figura 10).

Figura 10. Reaccion catalizada por la anhidrasa carboénica

Anhidrasa

Carbonica
CO2+ H20 «——» H2003 «<——> HCO3 + H*

Diéxido de carbono Acido carbénico Bicarbonato y
y agua un hidrogenion

Esta reaccion permite mantener un equilibrio entre el CO; y el HCO3". Ambas
son moléculas imprescindibles para la vida, formando parte de la fisiologia de
todos los seres vivos en procesos tan importantes como la respiracion celular, la
fotosintesis, la regulacion del equilibrio acido-base o el intercambio

transmembrana de di6xido de carbono?%.
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Existen seis familias de anhidrasas carboénicas (a-, B-, y-, 6-, {- y n-CAs), la
ultima recientemente descubierta por Del Prete y col.?>. Los distintos tipos de
anhidrasa carbénica se encuentran ampliamente distribuidas por el arbol

filogenético?®:

- a-CA: vertebrados, bacterias, algas, citoplasma de plantas verdes.

- B-CA: bacterias, algas, cloroplasto de mono y dicotiled6neas, y algas.
- y-CA: bacterias, arquebacterias y plantas.

- 8- CA: fitoplancton marino.

- (- CA: diatomeas marinas.

- m- CA: plasmodium.

2.2. ANHIDRASA CARBONCA EN HUMANOS

Se han descrito 14 isoenzimas de la anhidrasa carbdénica en humanos, todas

ellas pertenecientes a la familia de a-CA®7- %8 (tabla 23).
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Tabla 23. Isozimas de anhidrasa carbodnica en el ser humano

ISOZIMA | LOCALIZACION EXPRESION EN TEJIDOS FUNCIONES

CAl

CAll

CAIII

CAIV

CAV

CAVI

CAVII
CA VIII

CAIX

CAX
CAXI

CA XII

CAXIII

CAXIV

Citosol

Citosol

Citosol

Anclada a

membrana

Matriz

mitocondrial

Matriz

mitocondrial

Secretada

Citosol

Citosol

Transmembrana

Citosol

Citosol

Transmembrana

Citosol

Transmembrana

Eritrocito, tracto
gastrointestinal.

Cerebro, eritrocito, hueso
(osteoclastos), ojo, pulmoén,
rinodn, testiculo, tracto
gastrointestinal.

Adipocitos, musculo esquelético
Capilares, cerebro, colon,
coraz6n, musculo, pancreas,
pulmon, rifién.

Higado

Corazén, médula espinal,
musculo esquelético, pancreas,
rifién, tracto gastrointestinal.

Glandulas mamarias y salivares.

SNC
SNC

Tracto gastrointestinal, tumores.

SNC
SNC
Epitelio reproductivo, intestino,

ojo, riflén, tumores.

Cerebro, intestino, pulmén,

rifién, tracto reproductivo.

Cerebro, higado, rifién.

Transporte de iones, transporte de COZ' antirreflujo.

Resorcidn dsea, antirreflujo, produccién humor acuoso,
motilidad espermatica, secrecion fluido cerebroespinal,

transporte de COZ'

Metabolismo de 4cidos grasos, antioxidante
reabsorcion de HCO3—, producciéon NH4, regulacién pH,

transporte de COZ, flujo sanguineo cerebral.

Proveedor de bicarbonato en la mitocondria de los
adipocitos y reacciones biosintéticas.

Detoxificaciéon de amoniaco, reacciones biosintéticas.

Regulacién de pH, sentido del gusto, proteccion frente
a carcinogénesis.

Produccién liquido cerebroespinal.

Sin funcién catalitica.

Regulacién de pH, adhesién celular, proliferacién y
diferenciacion celular, transporte idnico. Aclimatacion
de la célula tumoral al microentorno hipdxico.

Sin funcién catalitica.

Sin funcién catalitica.

Regulacién de pH, produccién de humor acuoso,
absorcion de HC03—, secrecion de H+.

Mantenimiento del equilibrio acido base en rifién tracto

gastrointestinal y tracto reproductivo, regulaciéon de pH.

Absorciéon de HC03—, modulacién de la transmision

neuronal.

2.3. ANHIDRASA CARBONICA IX

Inicialmente conocida como proteina MN. Fue identificada en el afio 1992 por

el grupo de Pastorekova y col.??, mediante un anticuerpo monoclonal (M75), como

un antigeno de membrana en la linea celular humana HeLa (derivado de células de

carcinoma de cérvix) . Este mismo grupo determiné que la proteina MN debia ser

considerada como un antigeno de las células tumorales, al expresarse tanto en
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cultivos de células tumorales HeLa como en células provenientes de muestras
clinicas de carcinomas de cérvix, endometrio y ovario, ademas de no expresarse en

fibroblastos ni células hibridas no tumorales00,

En el afio 1994 se caracteriz6 y cloné el DNA de la glicoproteina
transmembrana MN, encontrando una secuencia central de aminoacidos homologa
a otras anhidrasas carboénicas, asi como una regién de union a zinc%1. Este estudio,
junto con el publicado por Opavsky y col.102 dos aflos mas tarde, en el que se aislé y
secuencio el gen de la anhidrasa carbodnica IX, fueron determinantes para
considerar, la entonces conocida como proteina MN, como la novena isozima de
anhidrasa carbdénica en humanos, que se expresa caracteristicamente en células

tumorales.

2.3.1. Estructura

e Gende CAIX

El gen de CAIX, aislado y secuenciado en 1996192, se encuentra en el brazo
corto del cromosoma 9 (9p12-13) (figura 11). La secuencia completa abarca 10,9

Kb, con un total de 10 intrones y 11 exones:

- ExOn 1: codifica el dominio N-terminal de la proteina, es similar a un
proteoglicano y es conocido como dominio PG.

- Exones 2-8: codifican el dominio catalitico de la proteina.

- Ex6n 9: tramo de aminoacidos extracelular, que precede al ex6én 10
(transmembrana).

- Ex6n 10: regiéon transmembrana.

- Exo6n 11: codifica un tallo intracitosélico (IC) y la regién 3’ UTR (no

transcrita).
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Figura 11. Gen de la Anhidrasa Carbénica IX
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* Proteina CAIX

La CAIX es una proteina formada por 459 aminoacidos (aa), con un peso
molecular de 58/54 KDa en su forma monomérica. Se compone de las siguientes

regiones102, 103;

- Péptido seiial N-Terminal (aa 1-37), extracelular.
- Ectodominio (aa 38-414), también extracelular. Compuesto a su vez por
dos dominios:

- Dominio PG: con una estructura similar al de un proteinglicano(PG),
no presente en otras isoformas de anhidrasa carbdnica. Contiene la
secuencia a la que se une el anticuerpo monoclonal M75, mediante el
cual fue identificada esta proteina. Interviene en la adhesion de las

células tumorales.

- Catalitico: contiene el lugar de actividad enzimatica, incluyendo tres
histidinas que se combinan con zinc. Existe una cuarta histidina, fuera
del lugar de actividad enzimatica, que interviene en el intercambio de

protones.
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- Region transmembrana (ad 415-434).
- Péptido C-terminal intracelular (ad 435-459), intracitosolico. Necesario

para la interaccidn intracelular.

e Estructura tridimensional

La estructura cristalina del dominio catalitico consiste en una estructura
ovoidea con un nucleo de diez hojas [ antiparalelas. Existen uniones
intramoleculares mediante puentes disulfuro. El sitio de actividad catalitica esta
situado en una gran cavidad cénica, que se extiende desde la superficie hasta el

centro de la proteina, en cuyo extremo inferior se sitiia el idn zinc (Zn*2)104,

La anhidrasa carboénica IX esta compuesta por dos dimeros idénticos, unidos
mediante un puente disulfidico (Cys41). Dos puentes de hidrégeno (Ala 127, Arg
137) y numerosas interacciones de Van der Waals contribuyen a la estabilizacién
dimérical%, Esto permite dejar el centro catalitico expuesto a la region
extracelular para, con ayuda de los dominios PG, interaccionar con el CO2 del

medio extracelular y regular el pH intracelular.

2.3.2. Regulacion de la expresion de CAIX

La region promotora 5 de la CAIX, que carece de caja TATA, consta de
aproximadamente 170 nucle6tidos delante de la zona de inicio de transcripcidn. El
nucleo promotor contiene 5 regiones protegidas (PR) para la unién de factores que
inducen la transcripcion de CAIX, como AP1, AP2, SP1 y ETS, o que inhiben su
transcripcion, como el complejo MORC2/HDAC4, que se unen a la region protegida

numero 4 (PR4).

Existe una sexta regién relacionada con la hipoxia (HRE) a la cual se une
HIF-1a para inducir la expresion de CAIX (figural2)196. De todas ellas inicamente
la region PR1 y la region HRE (y, por tanto, HIF-1a) son imprescindibles para

iniciar la transcripciéon de CAIX106,
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Figura 12. Regulacion de la transcripcion de la CAIX
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2.3.3. Expresion Tisular de CAIX

* En tejido sano

La anhidrasa carbdnica IX se expresa caracteristicamente en células tumorales,
no obstante también se ha detectado de forma difusa en células normales de
algunos tejidos, concretamente en la mucosa del estémago, el epitelio de la
vesicula biliar y los conductos biliares, asi como en células de la cripta del
duodeno197.108 [vanov y col.10° detectaron adicionalmente la CAIX en los conductos
deferentes, la rete testis, el epitelio celémico del ovario, la rete ovarii, las células
basales del foliculo piloso y en el plexo coroideol?8. Por otro lado, en los trabajos
publicados no se ha evidenciado expresion de CAIX de forma sistematica en tejido

renal sano.

* En tejido tumoral

Desde el descubrimiento de la anhidrasa carbénica IX como una proteina
expresada en células tumorales, han sido numerosos los trabajos publicados en
relacion con la expresion de CAIX en los distintos tejidos tumorales. En 2014
Loung-Player y col.198 revisaron la expresion de CAIX en 1.551 muestras de tejido,
de las cuales 1.125 procedian de diversos tumores malignos que se han

relacionado con CAIX. En la tabla 24 se resumen dichos resultados:
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Tabla 24. Expresion de CAIX en distintos tumores

N° CASOS CASOS POSITIVOS PARA
RO DIEANOLAOI TOTALES CAIX (%)

Colangiocarcinoma intrahepatico 29 90 %
CCR DE CELULAS Bajo grado 37 90 %
CLARAS Alto grado 25 86 %
Adenocarcinoma endocervical 25 68 %
Adenocarcinoma pancreatico 50 58 %
Carcinoma escamoso celular 49 57 %
Adenocarcinoma gastrico 21 57 %
Carcinoma endometrial FIGO II 59 54 %
Adenocarcinoma coldnico 43 51%
Carcinoma ovarico seropapilar 41 49 %
Carcinoma endometrial FIGO I 34 47 %
Adenocarcinoma pulmonar mixto 61 46 %
Adenocarcinoma de esofago 30 43 %
Carcinoma urotelial infiltrante 43 35%
CCR PAPILAR 20 30 %
Carcinoma pulmonar neuroendocrino 42 29 %
Carcinoma uterino de células claras 13 23 %
Carcinoma hepatocelular 34 15 %
Carcinoma de mama ductal invasivo, G3 33 15%
Carcinoma de ovario de células claras 14 14 %
Carcinoma pancreatico neuroendocrino 17 12%
Tumores testiculares/seminomas 115 7%
Carcinoma de mama ductal invasivo, G2 47 4%
Carcinoma tiroideo folicular 37 3%
CCR CROMOFOBO + ONCOCITOMA 30 0%
Carcinoma de mama ductal, G1 27 0%
Adenocarcinoma de prostata (bajo/intermedio) 97 0%
Adenoma folicular tiroideo 51 0%

2.3.4. Papel de CAIX en el cancer renal

En el cancer renal, la respuesta a la hipoxia, mediada por la proteina HIF-1aq,
desencadena una serie de procesos orientados a la supervivencia y proliferaciéon
celular. Uno de ellos es la glucolisis, que tiene como objetivo incrementar el aporte
de energia, necesario para las células neoplasicas. Como consecuencia de ello, se
produce un exceso de lactato y protones dentro de la célula que acidifican el medio
intracelular. Para contrarrestar esta acidificaciéon se produce (también mediado
por HIF-1a) un aumento en la sintesis de CAIX, que se encarga de regular el pH
intracelular extrayendo protones de la célula y acidificando por contrapartida la

matriz extracelular (figura 13)103,
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Figura 13. Proceso de regulacion de pH intracelular mediado por CAIX
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2.4. CAIX COMO MARCADOR TUMORAL

2.4.1. Expresion de CAIX en tejido

» Utilidad como marcador diagnéstico

La anhidrasa carbdnica IX fue detectada por primera vez en células Hela,
derivadas de cancer de cérvix, es por ello que el primer estudio de CAIX como
posible biomarcador fue realizado en este tipo de tumor en el afio 1994. En este
estudio se confirm6 la expresion de CAIX en células tumorales (de neoplasia

intraepitelial escamosa y glandular de cérvix) y no en células sanas del cérvix110,

En 1997 McKiernan y col.111 y Liao y col.112 estudiaron de forma independiente
la expresion de CAIX en tejido renal. Ambos encontraron expresion de CAIX en
carcinoma renal de células claras, no asi en lesiones benignas o tejido sano, por lo
que la anhidrasa carbdnica IX fue propuesta como biomarcador en el diagnéstico
del cancer renal. Desde entonces multiples informes avalan la positividad de CAIX
en los CCR, con expresién de hasta el 94% de las muestras (segin las series),

siendo positiva tanto en tejido renal tumoral como en tejido metastasicol13.
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Dentro de los distintos subtipos histolégicos de CCR, se ha visto que su
expresion es alta en los CCR de células claras, que suman la gran mayoria de CCRs
(70-80%), asi como en el papilar. Por el contrario, suele encontrarse ausente en los
oncocitomas y el carcinoma croméfobo, lo que puede ser de utilidad para el

diagndstico diferencial de los distintos subtipos histol6gicos114.

Simultaneamente, la expresion de CAIX ha sido estudiada como marcador en el
diagnéstico de otros carcinomas, como el de colon!!>, el de mamallé, el

colangiocarcinoma'!” o el carcinoma pulmonar!18.

* Utilidad como marcador prondstico

La utilidad de la anhidrasa carbénica IX como marcador pronéstico también
fue inicialmente estudiada en el carcinoma de cérvix. El estudio de Brewer y col. en
199611° encontraba una asociacidn entre la expresion baja de CAIX y tumores
histolégicamente menos diferenciados, con mayor invasiéon estromal y mayor

invasion ganglionar en estadios precoces (estadios IB y I1A).

La expresién de CAIX se ha correlacionado con peor prondstico en otros
tumores como el carcinoma invasivo de mamall6, el carcinoma de cérvix!20, el

carcinoma pulmonar??! o el astrocitomal22.

Respecto al carcinoma renal, en el aflo 2003 Bui y col.123 estudiaron de forma
retrospectiva la expresion de CAIX en 321 pacientes con CCR avanzado,
relacionando la baja expresion de CAIX con una peor supervivencia. Otros dos
estudios similares, publicados en 2005 y 2007, apoyaban estos resultados24125,
Sin embargo, ese mismo afio un estudio retrospectivo de la Clinica Mayo, publicado
por Leibovich y col.126, con 933 pacientes con CCR (de los cuales 730 eran del
subtipo histolégico de células claras), no encontré asociacién estadistica entre la
expresion de CAIX y la supervivencia tras el ajuste del analisis multivariante con
los factores pronésticos conocidos. En 2013 Zhang y col.'?” publicaron los
resultados del seguimiento a cinco afios de los mismos 730 pacientes con CCR de
células claras de la Clinica Mayo del estudio de Leibovich. En esta ocasion, tampoco

fueron capaces de relacionar la expresion baja de CAIX con un peor prondstico,
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sugiriendo de nuevo que la CAIX no parecia ser un factor pronoéstico independiente

en el CCR.

Un meta-analisis publicado un afio después por Zaho y col.128, relacionaba la
expresion baja de CAIX (medida mediante inmunohistoquimica) con un peor
pronostico en el CCR, sugiriendo la necesidad de estudios prospectivos adicionales
que corroborasen dichos hallazgos, dado la controversia en los estudios publicados

previamente.

2.4.2. Expresion de CAIX en suero

La expresion en suero de CAIX ha sido mucho menos estudiada. En 1999
McKiernan JM y col.12° detectaron, mediante RT-PCR, la anhidrasa carbénica IX en

sangre periférica de 96 pacientes obteniendo los siguientes resultados:

- E11,8% de los controles presenté CAIX positiva en sangre periférica

- E149% de los CCR presentaron CAIX positiva en sangre periférica.

- Todos los CCR de células claras presentaron CAIX positiva en sangre
periférica.

- Ningln paciente con patologia renal benigna mostré expresiéon de CAIX.

En 2003 Zadava y col.130 estudiaron la expresion de CAIX tanto en suero como

en orina, llegando a las siguientes conclusiones:

- La molécula de CAIX en sangre corresponde a la parte extracelular de la
proteina (el dominio PG + el dominio catalitico).

- La concentracion de CAIX en sangre es 1.000 veces inferior a la del tejido
tumoral

- CAIX apenas es detectable en la sangre de controles sin CCR en

comparacién con la de los pacientes con CCR.

El estudio fue realizado por técnica de western blot y por tanto poco aplicable

a la practica clinica diaria.

En 2006 Gilbert y col.131 publicaron por primera vez un estudio en el que se

valoraba la expresion de CAIX en sangre periférica mediante RT-PCR como
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marcador prondstico en el CCR localizado. En este estudio la expresion sérica de
CAIX se asociaba con peor supervivencia libre de progresion. En 2008 otro estudio,
realizado mediante ELISA en pacientes con CCR de células claras, también asociaba
mayor expresion de CAIX con pacientes metastasicos que con pacientes con
enfermedad localizada y, dentro de estos ultimos, mayor expresion en aquellos con

recurrencial3?,

De nuevo, un estudio publicado en 2010 por Papworth y col.133 afadia
controversia a los datos publicados previamente al no considerar a la anhidrasa
carbonica IX como un factor prondstico independiente en el CCR, una vez realizado

el andlisis multivariante.

Parece existir una correlacion entre la expresidn tisular de CAIX y su expresion
sérica en el caso del CCR de células claras!34,sin embargo aun esta por determinar

el papel de CAIX sérica como marcador de supervivencia en el CCR.
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1. HIPOTESIS DE TRABAJO

Aproximadamente un 20-30% de los pacientes con CCR tratados mediante
nefrectomia radical con intencién curativa desarrollardn metastasis y falleceran
por dicha enfermedad. Actualmente, los marcadores prondsticos empleados
(anatémicos, histolégicos y clinicos) son insuficientes para determinar qué grupo
de pacientes con enfermedad localizada de inicio progresaran, y podrian
beneficiarse de un tratamiento complementario. Es por ello que se justifica la
necesidad de encontrar marcadores prondsticos mas precisos de los existentes

actualmente.

El estudio de la biologia molecular del CCR no solo ha permitido determinar
nuevas dianas terapéuticas para el cancer renal sino también descubrir moléculas
implicadas en la fisiopatologia del CCR, que pueden ser utiles como marcadores

prondsticos de la enfermedad.

La anhidrasa carbdnica IX se expresa de forma caracteristica en tejido renal
tumoral y no en tejido renal sano. Tiene una expresiéon muy alta en el subtipo
histolégico mas frecuente de carcinoma renal, el CCR de células claras, el cual

abarca un 70-80% de todos los casos de CCR.

Este estudio parte de la hipétesis de que la expresion tisular de anhidrasa
carbonica IX en tumores renales se correlaciona con el pronoéstico de la

enfermedad.
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2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO PRINCIPAL

1. Determinar si la expresién tisular de anhidrasa carboénica IX (CAIX) se
correlaciona con el prondstico en pacientes con carcinoma de células

renales (CCR).

2.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Determinar la expresion tisular de CAIX en los distintos subtipos

histolégicos de CCR.
2. Confirmar la validez de los actuales factores prondsticos del CCR.

3. Determinar si existe relaciéon entre la expresion de CAIX y la expresién de
factores prondsticos anatémicos, clinicos, patolégicos y moleculares del

CCR.
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1. DISENO DEL ESTUDIO

Este estudio se incluye dentro de los estudios de Cohortes prospectivos, al
tratarse de un estudio observacional, analitico y con un seguimiento prospectivo.
Con él se pretende evaluar si la expresion tisular de CAIX se correlaciona con el
pronoéstico de pacientes con CCR. Para ello, se analiza la expresién de CAIX en
muestras de tejido renal (tumoral y sano) procedente de las piezas quirtrgicas de
pacientes sometidos a nefrectomia radical por carcinoma de células renales (CCR),

y se realiza un seguimiento de dichos pacientes.

En base al nimero medio de nefrectomias anuales realizadas en el centro
donde se ha llevado a cabo el estudio (Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa
de Zaragoza) se calculé un periodo de reclutamiento de 3 afos. Este periodo de
reclutamiento, comprendido entre abril de 2008 y noviembre de 2011 (ambos
inclusive), tuvo una duracién final de 3 afios y 6 meses. Durante este periodo se

reclutaron un total de 88 pacientes.

El seguimiento de cada paciente se inici6 el dia de la nefrectomia radical (fecha
de la obtencién de la muestra tisular). El final del periodo de seguimiento fue mayo
de 2016, asegurando un seguimiento de cada paciente de al menos 5 afos (60

meses), exceptuando aquellos pacientes que fallecieran antes.

El estudio ha sido llevado a cabo segun los estandares habituales de este

centro, en condiciones equiparables a la practica clinica diaria.

2. POBLACION A ESTUDIO

Los pacientes incluidos en el estudio pertenecen al Sector Zaragoza III del
mapa sanitario de Aragon, que consta de 22 zonas de salud (figura 14). Este sector
estd compuesto por 116 municipios de 9 comarcas diferentes, con una poblacién
total de 306.000 habitantes (cerca de un 25% de la poblacion aragonesa). El centro

hospitalario de referencia es el Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa de
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Zaragoza, hospital de tercer nivel, perteneciente a la red publica del Servicio

Aragonés de Salud y vinculado a la Universidad de Medicina de Zaragoza.

Figura 14. Areas de salud del Sector Sanitario de Zaragoza III.
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Incluye las siguientes zonas de salud: Alagén, Borja, Carifiena, Casetas, Ejea de los Caballeros, Epila,
Gallur, Herrera de los Navarros, La Almunia de Dofia Godina, Maria de Huerva, Sadaba, Sos del Rey
Catodlico, Tarazona, Tause, Utebo y los siguientes centros de salud de Zaragoza: Bombarda, Delicias
Norte, Delicias Sur, Miralbueno-Garrapinillos, Univérsitas y Valdefierro

Se han incluido en el estudio todos aquellos pacientes, pertenecientes a este
sector, que han sido intervenidos de nefrectomia radical por carcinoma de células
renales en el Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa de Zaragoza durante el
periodo de reclutamiento (entre abril 2008 y noviembre de 2011), y que han dado

su consentimiento por escrito.
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3. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Los pacientes debian cumplir todos los criterios de inclusién y ningun criterio

de exclusion.

Criterios de inclusion

Ser mayor de edad.

Encontrarse en plenas facultades para la toma de decisiones.

Haber firmado el consentimiento informado de participacion en el estudio,
aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica de Aragén (CEICA)
(anexo I).

Someterse a nefrectomia radical por carcinoma renal en cualquier estadio
de la enfermedad.

Confirmacion histoldgica de carcinoma renal en la pieza de nefrectomia.

Criterios de exclusion

Intervencién en otro centro.

Nefrectomia parcial o simple.

Patologia no tumoral.

Diagnostico histolégico diferente de las variantes histologicas de
carcinoma renal.

Pacientes con tratamiento previo del cancer renal (quimioterapia,
radioterapia, crioablacién o radiofrecuencia).

Pacientes que no cumplan todos los criterios de inclusién del estudio.
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4. MATERIALES

4.1. MUESTRAS TISULARES

Para el estudio se han utilizado muestras de tejido renal (tumoral y sano)
procedente de piezas de nefrectomia radical de los pacientes incluidos en el

estudio.

La obtencion de cada muestra se ha realizado en fresco, en el quiréfano y de
forma inmediata tras la extraccion de la pieza de nefrectomia, con la intencion de

mantener la morfologia del tejido intacta.

De cada paciente se han obtenido, mediante bisturi frio, tres muestras de
tejido renal, de aproximadamente 1cm?3 cada una, dos de ellas de tejido renal sano

y una de tejido tumoral. (figura 15).

Figura 15. Muestras tisulares procedentes de pieza de nefrectomia

A) Pieza de nefrectomia. B) Muestra de tejido sano. C) Muestra de tejido tumoral.
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4.2. MATERIALES PARA EL PROCESAMIENTO
INMUNOHISTOQUIMICO DE LAS MUESTRAS
TISULARES

* De fijacion: paraformaldehido (PFA) al 4% Panreac (141451.1210) y alcohol
100°, diluido con agua milliQ (Biocel-Millipore).

* De lavado: PT-Link (Dako, Denmark), buffer de pH acido o basico en funciéon
del anticuerpo (Target Retrieval Solution, High pH or Low pH, Dako,
Denmark) y buffer de lavado (Dako, Denmark).

* Tincion inmunohistoquimica: Dako EnVision FLEX+ Mouse Kit, peroxidasa
endogena (Peroxidase-Blocking Reagent, EnVision™, Dako, Denmark),

anticuerpo correspondiente (tabla 25), EnVision FLEX + Mouse linker.

* Amplificacion de la sefial: polimero marcado con peroxidasa horseradish

EnVision™/HRP.

* Reaccion de color (marroén): diaminobencidina (DBC) + cromégeno en

buffer de sustrato (Dako, Denmark).

* Tratamiento final para observaciéon al microscopio: hematoxilina de Mayer,

alcohol y xileno.

Tabla 25 . Anticuerpos empleados en el analisis inmunohistoquimico

MARCADOR ANTICUERPO

CAIX Anticuerpo policlonal de ratén (R&D System. Ref. AF21881)

Cadherina-E  Anticuerpo monoclonal de ratén (Dako Ref. M3612)

VEGF Anticuerpo policlonal de conejo (Thermo scientific ®. Ref.RB-9031)
VEGFR1 Anticuerpo policlonal de conejo (Thermo scientific ®. Ref.PA1-37710)
VEGFR2 Anticuerpo policlonal de conejo (Thermo scientific ®. Ref.RB-1526)
VEGFR3 Anticuerpo policlonal de conejo (Thermo scientific ®. Ref.PA1-37712)
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4.3. INSTALACIONES Y SERVICIOS CLINICOS

IMPLICADOS

En el desarrollo de este estudio han participado los siguientes servicios,

pertenecientes al Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa de Zaragoza:

Andlisis clinicos: realizacion de analisis bioquimico y hematolégico en todos

los pacientes el dia previo a la cirugia.

Anatomia patoldgica: procesamiento y andlisis histolégico (macroscépico y

microscépico) de la pieza de nefrectomia radical.

Anestesia y reanimacion: anestesia del paciente durante la cirugia y control

del posoperatorio inmediato.

Oncologia médica: participacion en el Comité de Tumores, para selecciéon de
pacientes metastasicos candidatos a cirugia. Seguimiento clinico, radiolégico y
analitico de los pacientes metastasicos. Administracién y seguimiento del

tratamiento de pacientes metastasicos.

Radiologia: realizacion de pruebas de imagen necesarias para el diagnostico,
tratamiento y seguimiento de los pacientes incluidos en el estudio. De forma
sistematica se han realizado: ecografia, radiografia y tomografia axial
computarizada. También han participado en la realizacién de pruebas
especificas, realizadas de forma selectiva en funcién de las necesidades de cada

paciente, como urografia intravenosa y resonancia magnética nuclear.

Urologia: diagnostico del paciente. Realizaciéon de la cirugia (nefrectomia
radical, por via abierta o laparoscépica). Extracciéon de las muestras de tejido

renal (tumoral y sano). Seguimiento postoperatorio del paciente.

Ademas de los servicios anteriormente descritos, han colaborado de forma

ocasional otros servicios (en funcién de las necesidades especificas de cada

paciente):
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* Medicina nuclear: pruebas de imagen complementarias diagndsticas y para la
confirmacién de metastasis, como el renograma isotépico y/o diurético o la
gammagrafia 6sea. En caso de ser necesaria la realizaciéon de PET/TAC, al no
disponer de esta prueba en el hospital de referencia, se ha realizado la misma
en el centro externo de referencia (Hospital Quirén o Gamma Scan de

Zaragoza).

* Unidad de Cuidados Intensivos: asistencia de pacientes que precisan

vigilancia y tratamiento en dicha unidad.

Las actividades descritas anteriormente se han llevado a cabo en las
instalaciones pertinentes de cada servicio: laboratorios, unidades de
hospitalizacién, consultas externas, drea quirurgica, salas de realizaciéon de

pruebas de imagen, unidad de cuidados intensivos, etcétera.

Adicionalmente, el procesamiento y andlisis inmunohistoquimico de las
muestras de tejido renal y sano se han llevado a cabo en el laboratorio de
Inmunologia y Cancer, situado en el edificio de consultas externas del Hospital
Clinico Universitario Lozano Blesa, con la colaboracién del Centro de Investigaciéon

Biomédica de Aragon (CIBA).

Por ultimo, el almacenamiento de muestras de tejido tumoral se ha realizado
en el Biobanco del Sistema de Salud de Aragén, y el cultivo celular en el CIBA,

ambos pertenecientes al IACS.

5. VARIABLES A ESTUDIO

Mediante una hoja de datos se han recogido un total de 27 variables,
incluidos parametros clinicos, analiticos, patolégicos y de seguimiento (tabla 26).
Estos datos han sido posteriormente incorporados a una base de datos

informatizada, para su almacenaje y posterior analisis estadistico.
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Tabla 26. Datos clinicos, analiticos, patolégicos y de seguimiento recogidos

- Sexo

- Edad
Datos del paciente .

- Estado general del paciente
- Fechade intervencién

- Lado afecto
- Localizacion del tumor
- Tamafio tumoral
- Subtipo histolégico de CCR
- Clasificacion TNM
Datos sobre la patologia i ESta,dlo .
- Metastasis
- Grado nuclear
- Presencia de necrosis
- Afectacion capsular
- Afectacion vascular
- Diferenciacion sarcomatoide

- Cadherina-E
- CAIX
Marcadores moleculares - VEGF
(inmunohistoquimica) - VEGFR1
- VEGFR2
- VEGFR3

- SSiGN
Escalas prondsticas - UISS
- MSKCC

- Progresién

Datos de supervivencia
p - Muerte

5.1. DATOS DEL PACIENTE

* Sexo: variable cualitativa dicotémica (“varén” o “mujer”).

* Edad: variable cuantitativa discreta, medida en afios cumplidos en la fecha de

intervencién quirurgica.

* Estado general de paciente: variable ordinal, medida mediante la escala

ECOG y el indice Karnofsky, ambos descritos en la tabla 15, (pag. 43).

* Fecha de intervencion: variable continua discreta. Originalmente medida en
“dia, mes y afno”, ha sido reconvertida en nimero mediante el programa

Microsoft® Excel® 2011 para Mac (version 14.6.4).
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5.2. DATOS SOBRE LA PATOLOGIA

Lado afecto: variable cualitativa dicotémica (“derecho” o “izquierdo”).

* Localizacion del tumor: variable -cualitativa politbmica (“superior”,

n o« »n o«

“interpolar”, “superior + interpolar”, “interpolar + superior”, “de todo el rin6n”,

0 “no consta”).
¢ Tamaiio tumoral: variable cuantitativa continua, medida en centimetros.

* Subtipo histolégico de CCR: variable cualitativa politémica. Se han incluido
los subtipos de CCR descritos en la clasificacion de la OMS de 200444 (tabla 27),
por ser la vigente en el momento de realizacion del estudio histolégico de las
muestras. Las muestras han sido analizadas por patélogos del Servicio de

Anatomia Patolégica del H.C.U. Lozano Blesa (no especializados en urologia).

Tabla 27. Subtipos de CCR recogidos por la clasificacién de Tumores renales de la OMS de 2004

Tipos histoldogicos de CCR
¢ Cancer renal familiar
¢ (Carcinoma renal de células claras
¢ (Carcinoma renal quistico multilocular
* (Carcinoma renal papilar
¢ (Carcinoma renal croméfobo
* Carcinoma renal de los conductos colectores de Bellini
* (Carcinoma renal medular
* (Carcinoma renal asociado a translocacion Xp11.2/carcinoma
renal asociado con fusiones del gen TFE3
* Neuroblastoma
¢ (Carcinoma tubular mucinoso y de células fusiformes
* Adenoma papilar del rifién
* Oncocitoma
* Carcinoma renal inclasificable

* (Clasificacion TNM (séptima edicion, 2010): variable ordinal. Inicialmente se
aplicé la clasificacion de 2002 por ser la ultima versidon disponible en el

momento de inicio del estudio. Durante el desarrollo del mismo se
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actualizaron dichos datos segun la nueva clasificacién, publicada en 2010, que
es la que actualmente sigue vigente. Dicha clasificaciéon esta resumida en la

tabla 10 (pag. 38).

Estadio: variable ordinal. Segtn la clasificaciéon de 2010 reflejada en la tabla

11 (pag. 39).

Metastasis: la presencia de las mismas se ha medido como variable cualitativa
tricotémica (“no”, “al diagnéstico”, o “con evoluciéon”). También se ha recogido
el lugar de las metastasis, como una variable cualitativa politémica, con opcion
de presentar varias localizaciones simultdneamente. La afectacién ganglionar
ha sido recogida de forma independiente, como variable -cualitativa

tricotémica (“no”, “al diagndéstico”, o “con evolucién”), al igual que la presencia

de metastasis.

Grado nuclear: variable ordinal. Ademas de los cuatro grados, reflejados en la

tabla 12 (pag. 40), se ha incluido la opcién “no consta”.

“o_7n " ”n “

Presencia de necrosis: variable cualitativa tricotomica (“si”, “no”, o “no

consta”).

7«

Afectacion capsular: variable cualitativa tricotomica (“si”, “no”, o “no consta”).

“ »

Afectacion vascular: variable cualitativa politdmica (“no consta”, “no”,
“microinvasion”, “afectacion de la vena renal”, “afectacion de vena cava por

debajo del diafragma”, o “afectacion de vena cava por encima del diafragma”).

Presencia de diferenciacion sarcomatoide: variable cualitativa tricotomica

(“si”, “no”, o “no consta”).

5.3. MARCADORES MOLECULARES

Han sido evaluados por un dnico patélogo independiente del Servicio de

Anatomia Patolégica del Hospital.
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* CAIX: variable cualitativa dicotémica (“positiva” o “negativa”) (figura 16).

Figura 16. Intensidad de expresion de CAIX

A) Expresion negativa de CAIX (10x). B) Expresion positiva de CAIX (40x).

En las siguientes variables se ha utilizado una escala de 4 grados de expresion
(“07, “+1”, “42”, o “+3”), en funciébn de la intensidad de reacci6n
inmunohistoquimica para cada una de dichas variables (tabla 28). La expresion de
los marcadores ha sido evaluada por un Unico patélogo mediante microscopio

Leica ®.

Tabla 28. Escala de intensidad de reaccién inmunohistoquimica (IHQ)

Intensidad
de reaccion Expresion
IHQ
0 Nula
+1 Débil
+2 Moderada
+3 Intensa
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* Expresion de Cadherina-E: variable ordinal (intensidad de expresion “0”,

“+1”,“+2” 0 “+3”) (figura 17).

Figura 17. Intensidad de expresion de Cadherina-E

A) Expresion Nula (20x). B) Expresion Débil (20x). C) Expresion Moderada (20x). D) Expresion
Intensa (20x).
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* VEGF: variable ordinal (intensidad de expresion “0”, “+1”, “+2” o “+3”) (figura

18).

Figura 18. Intensidad de expresion de VEGF

A) B)

0

No existen casos de expresion nula. A) Expresion Débil (40x). B) Expresion Moderada (40x). C)
Expresion Intensa (20x)
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* VEGFR1: variable ordinal (intensidad de expresion “0”, “+1”, “+2” o “+3”)

(figura 19).

Figura 19. Intensidad de expresion de VEGFR1

A)

Intensa (20x)
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* VEGFR2: variable ordinal (intensidad de expresiéon “0”, “+1”, “+2” o “+3”)

(figura 20).

Figura 20. Intensidad de expresion de VEGFR2

A) B)

Q) D)

A) Expresion Nula (20x). B) Expresion Débil (20x). C) Expresion Moderada (20x). D) Expresion
Intensa (20x)
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VEGFR3: variable ordinal (intensidad de expresion “0”, “+1”, “+2” o “+3”)
(figura 21)

Figura 21. Intensidad de expresion de VEGFR3

A)

0

B)

D)

A) Expresion Nula (20x). B) Expresion Débil (20x). C) Expresion Moderada (20x). D) Expresion
Intensa (20x)

5.4. ESCALAS PRONOSTICAS

84

Escala SSiGN: variable ordinal politomica (“riesgo bajo”, “riesgo bajo-
intermedio”, “riesgo intermedio”, “riesgo intermedio-alto” o “riesgo alto”). En
la clasificaciéon original SSiGN el riesgo se divide en bajo, intermedio o alto, en
base a una puntuaciéon obtenida en funciéon de los siguientes parametros:
clasificacion TNM, tamafio tumoral, grado nuclear y necrosis (tablas 17 y 18,

pags. 45-46). Debido a la falta de alguno de estos parametros, varios pacientes
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se clasificaron en categorias intermedias de riesgo (“riesgo bajo-intermedio” o
“riesgo intermedio-alto”), por lo que el analisis estadistico se ha realizado en

base a cinco grupos de riesgo.

* Escala UISS: variable ordinal politémica (“riesgo bajo”, “riesgo bajo-
intermedio”, “riesgo intermedio”, “riesgo intermedio-alto” o “riesgo alto”). La
clasificacion UISS diferencia los pacientes metastasicos (N1 o M1) de aquellos
que no lo son (NO/MO); por lo tanto, ambos grupos se han analizado de forma
independiente. En ambos grupos el riesgo se clasifica como bajo, intermedio o
alto en funcién del estadio TNM, el grado Fuhrman y el estado general del
paciente segun la escala ECOG (tabla 20, pag. 47). Al igual que con la escala
SSiGN, debido a la falta de alguno de los parametros, también se han afadido
dos categorias intermedias de riesgo (“riesgo bajo-intermedio” y “riesgo

intermedio-alto”), realizado el andlisis estadistico en base a cinco grupos de

riesgo.

”n o

* Escala MSKCC: variable ordinal politémica (“riesgo bajo”, “riesgo medio” o
“riesgo alto”). Esta escala ha sido aplicada a pacientes metastasicos, utilizando
los criterios de Heng: Indice Karnofsky <80%, hemoglobina por debajo del
limite normal, calcio sérico corregido por encima de 10 mg/dL, tiempo hasta el
tratamiento inferior a 1 afio, plaquetas por encima del limite normal y

neutroéfilos por encima del limite normal (tabla 22, pag. 49).

5.5. DATOS DE SUPERVIVENCIA

* Progresion: recogida como variable cualitativa dicotémica (“si” o “no”) y
como variable cuantitativa discreta, se ha recogido inicialmente la fecha de la
progresion (“dia, mes y afio”) y se ha reconvertido en niimero, mediante el
programa Microsoft® Excel® 2011 para Mac (versién 14.6.4), para poder

analizar el tiempo hasta progresion.

“

* Muerte: recogida como variable cualitativa tricotomica (“no”, “si por

enfermedad” o “si por otra causa”) y como variable cuantitativa discreta. Se ha
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recogido inicialmente la fecha de la muerte (“dia, mes y afo”), y se ha
reconvertido en nimero mediante el programa Microsoft® Excel® 2011 para

Mac (versién 14.6.4), para poder analizar el tiempo hasta progresion.

6. DESARROLLO DEL ESTUDIO

6.1. OBTENCION DE LAS MUESTRAS

De cada paciente se han obtenido con bisturi frio tres muestras de tejido renal,
en fresco, de aproximadamente 1cm3 cada una; dos de ellas de tejido renal sano y
una de tejido tumoral. Todo ello se ha llevado a cabo en el quiréfano, tras la

extraccion de la pieza de nefrectomia radical.

6.2. PROCESAMIENTO DE LAS MUESTRAS

Cada muestra obtenida en quir6fano ha sido procesada de tres formas

diferentes, con los siguientes objetivos:

* Realizar estudio inmunohistoquimico: inclusion en paraformaldehido
(PFA) al 4% (Panreac) durante 24 horas. Posterior gradaciéon de alcoholes
para rehidratacién de la muestra. Y, por ultimo, inclusiéon en parafina para

tincion y andlisis.

* Almacenamiento para posteriores estudios: conservacion del tejido en
nitrégeno liquido y almacenamiento en congelador a -80°C en el Banco de

Tumores del Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud (IACS).

* Cultivo celular: una porcion de tejido se ha procesado con DMSO

(Dimetilsulf6xido) para cultivo celular.
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6.3. ESTUDIO INMUNOHISTOQUIMICO DE LAS
MUESTRAS

Inclusiéon de las muestras en PFA al 4% (Panreac) durante 24 horas.
Deparafinizacién de las muestras y posterior rehidratacion, en series de alcohol
graduales (desde 100% a 70%) y agua durante 5 minutos. Recuperacion del
antigeno mediante PT-Link, a través del calentamiento de las piezas a 92°C en
buffer, con pH acido o basico en funcién del anticuerpo. A continuacién, lavado en
buffer de lavado (Dako, Denmark) y uso de Dako EnVision FLEX+ Mouse Kit para

marcaje inmunohistoquimico.

Para el marcaje inmunohistoquimico se empledé brevemente peroxidasa
enddgena (Peroxidase-Blocking Reagent, EnVision™, Dako, Denmark) seguida del
anticuerpo primario anti-CA IX humana (R&D System), tanto en tejido sano como
tejido tumoral. Dichas muestras han sido incubadas con EnVision FLEX + Mouse
linker seguidos del polimero marcado con peroxidasa de horseradish
EnVision™/HRP. La reacciéon desarrollada por DAB (diaminobencidina) +
cromogeno en buffer de sustrato (Dako, Denmark) ha dado como resultado de

reacciéon producto de color marrén.

El tratamiento final de las muestras se ha realizado con hematoxilina de Mayer,
deshidratacion en series de gradientes de alcohol, aclarado con xileno y montaje

para observacién en microscopio.

Este mismo procedimiento se ha llevado a cabo con el resto de anticuerpos

(tabla 25, pag. 67).

6.4. SEGUIMIENTO DEL PACIENTE

Cada paciente ha sido seguido por el equipo de urélogos del Hospital Clinico
Lozano Blesa de Zaragoza, siguiendo las recomendaciones de las Guias Europeas

de Urologia®®. En el caso de que el paciente desarrollara metastasis o las
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presentara al diagnéstico, el seguimiento se ha realizado conjuntamente con el

servicio de Oncologia médica del mismo hospital.

7. ANALISIS ESTADISTICO

Se ha realizado un estudio estadistico descriptivo e inferencial, utilizando para
ello los parametros adecuados para cada variable, teniendo en cuenta su

distribucidn, el tipo de variable y la posibilidad de apareamiento de los datos.

Para llevar a cabo el analisis estadistico se ha utilizado el paquete estadistico
PASW Statistic v.18.0.0 (SPSS Inc.) y se ha considerado estadisticamente

significativo una p valor menor de 0,05.

7.1. ANALISIS DESCRIPTIVO

En esta parte, el objetivo fundamental ha sido describir las variables a
estudio desde el punto de vista numérico y grafico. Para las variables cualitativas
se han descrito las frecuencias absolutas y relativas, y para las variables
cuantitativas se aporta la frecuencia absoluta, la media y desviaciéon estandar
(intervalo de confianza al 95%), asi como la mediana junto con los valores
minimos y maximos. Para complementar este analisis, los datos se han resumido
en tablas, y se han incluido tanto diagramas de sectores como diagramas de barras

e histogramas.

7.2. ANALISIS INFERENCIAL

* Analisis de supervivencia en funcion de la expresion de CAIX

Se ha realizado este analisis con el fin de determinar si la expresion de CAIX es
un factor que influye o modifica el riesgo de muerte, muerte por enfermedad y
progresion, en pacientes con carcinoma renal. El estudio se ha llevado a cabo tanto
en el conjunto de la muestra, como en el subgrupo de pacientes con CCR de células

claras. Se han analizado las siguientes variables:
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- Supervivencia global (SG): tiempo hasta el fallecimiento del paciente
por cualquier causa.

- Supervivencia cancer especifica (SCE): tiempo hasta el fallecimiento
del paciente por la enfermedad.

- Supervivencia libre de progresion (SLP): tiempo hasta la deteccién de

la primera progresion.

El tiempo se ha medido en meses, desde el inicio del tratamiento (fecha de
intervencién quirdrgica) hasta la fecha en la que se produjo el evento a estudio
(muerte, muerte por enfermedad o progresién), o hasta que finaliz6 el tiempo de

seguimiento sin haberse producido el evento (60 meses).

Se ha utilizado el Andlisis de Supervivencia, conjunto de técnicas no
paramétricas, ya que uUnicamente se pretende contrastar como se modifica el
riesgo de fallo por efecto de variables externas, y no se dispone de informacién
acerca de la distribucién que sigue dicho riesgo. Se han examinado los graficos de
funcion de supervivencia y funcién de riesgo acumulado estimados, que
proporcionan una idea aproximada de como evoluciona el riesgo en funcién del

tiempo transcurrido desde que se inicié el seguimiento.

Se ha procedido a analizar la funcién de supervivencia y la funcién de riesgo
acumulado a partir del estimador producto limite de Kaplan-Meier, contrastando si
la funcién de riesgo es diferente en funciéon de la presencia de ciertos factores
(estudio bivariante); para ello se ha utilizado el estimador producto limite de
Kaplan-Meier, utilizando los contrastes de Mantel-Haenszel (log-rank), Breslow o

Tarone-Ware, segln el caso, por parejas de grupos.

Por otra parte, se han realizado los graficos de supervivencia con objeto de
comprobar la hipdtesis de riesgo proporcional que exige el contraste. Esta
hipotesis implica que las curvas de supervivencia de los distintos grupos no se
cruzan, pero esta no es condicidn suficiente. Para contrastar su validez se deben
representar los logaritmos de los estimadores de la funcién de riesgo acumulado

en ambos grupos y, si es cierta, se deberian observar dos lineas aproximadamente
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paralelas; aunque estos graficos no se incluyen en esta memoria, se han

contrastado.

* Analisis de supervivencia de otros factores relevantes

El objetivo de estos analisis ha sido verificar si los factores pronésticos, ya
conocidos, influyen o modifican el riesgo de muerte, muerte por enfermedad y
progresion en nuestra muestra de pacientes con carcinoma renal. Los factores

pronosticos que se han evaluado son los siguientes:

- Tamafio tumoral.
- Parametros de la clasificacién TNM:
- Tumor primario.
- Afectacion ganglionar.
- Enfermedad metastasica.
- Estadio.
- Grado nuclear.
- Necrosis tumoral.
- Afectacion capsular.
- Afectacion vascular.
- Diferenciacion sarcomatoide.
- Escalas prondsticas:
- SSiGN
- UISS
- MSKCC

En este caso también se ha utilizado el Analisis de Supervivencia, siguiendo los
mismos criterios que en el apartado anterior.
* Relacion entre la expresion de CAIX y otras variables del estudio

Se ha realizado un estudio bivariante para analizar si existen diferencias en los
resultados obtenidos entre la variable cualitativa “expresion de CAIX

(positiva/negativa)” y las siguientes variables:

- Tamaifo tumoral.
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- Parametros de la clasificacion TNM:
- Tumor primario.
- Afectacion ganglionar.
- Enfermedad metastasica.
- Estadio.
- Grado nuclear.
- Necrosis tumoral.
- Afectacion capsular.
- Afectacion vascular.
- Diferenciacién sarcomatoide.
- Escalas prondsticas:
- SSiGN
- UISS
- MSKCC
- Expresion de Cadherina-E.
- Expresion de VEGF.
- Expresion de VEGFR1.
- Expresion de VEGFR2.
- Expresion de VEGFR3.

El estudio se ha realizado tanto en el conjunto de pacientes con CCR (n=73)

como en el subgrupo de pacientes con el subtipo histolégico de células claras

(n=57)
En funcién de la variable a estudio, los test utilizados han sido los siguientes:

* Variable cuantitativa: se ha aplicado el test de la T-Student para
muestras independientes siempre que se cumplieran las hipoétesis
necesarias (normalidad de los datos, igualdad de varianzas); en caso
contrario, se ha utilizado la técnica no paramétrica de la Prueba U de
Mann-Whitney para muestras independientes. Se ha presentado
mediante diagrama de cajas. Estos se basan en la mediana, los cuartiles y

los valores extremos. Los graficos de cajas estan formados a partir de
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cajas, que contienen el 50% de los valores, los situados entre los
percentiles 25 y 75, y los brazos (o bigotes), las lineas que se extienden
desde la caja hasta los valores mayores y menores (se extienden por
encima y por debajo del percentil 75 y 25, respectivamente, 1,5 veces el
alto de la caja, o el valor maximo o minimo), excluyendo los valores
atipicos. Una raya gruesa indica la localizacién de la mediana. Los
diagramas también contienen informaciéon sobre la dispersion y la
asimetria. En los diagramas de cajas también se identifican los valores
atipicos (marcados con © son los que estan fuera de los brazos (1,5 veces
el alto de la caja por encima y debajo de los percentiles 75 y 25,
respectivamente), y los valores extremos (marcados con * son los que
estdn fuera de 3 veces el alto de la caja por encima y debajo de los

percentiles 75 y 25, respectivamente).

* Variable cualitativa: se ha aplicado el test de Chi-Cuadrado de Pearson,
con la correccion de Yates o la Prueba exacta de Fisher (en tablas 2x2,
cuando no se cumplen las hipdtesis para la Chi-Cuadrado) en caso
necesario. Se ha representado mediante tabla de contingencia, con las
frecuencias absolutas y el porcentaje por filas, asi como el test utilizado y
su significacion. Para variables cualitativas ordinales se ha utilizado la
técnica no paramétrica de la Prueba U de Mann-Whitney, siguiendo los

criterios anteriormente descritos.

El nivel de confianza escogido para los diferentes test es del 95%.

8. CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio ha sido aprobado y autorizado por el Comité de Etica Asistencial del
Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa de Zaragoza, y por el Comité Etico de
Investigacion Clinica de Aragén (CEICA) (anexo 2). Los pacientes fueron

informados verbalmente y por escrito de los procedimientos y estudios a los que
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iban a ser sometidos. La autorizaciéon se realizé a través de la firma de dicho
consentimiento informado (anexo 1), con la posibilidad de revocacién del mismo

en cualquier momento.

El estudio ha sido financiado con fondos del grupo de investigacion
consolidado GIIS-025 Oncologia Médica del Hospital Clinico Lozano Blesa,
perteneciente al Instituto de Investigacién Sanitaria de Aragén, y por fondos

propios aportados por la investigadora principal.

Los autores de este estudio declaran que no existe conflicto de intereses.

93






IV. RESULTADOS
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1. ESTUDIO DESCRIPTIVO

1.1. CARACTERISTICAS GENERALES DE LA
MUESTRA

1.1.1. Tamaiio de la muestra

Entre el 29 de abril de 2008 y el 10 de noviembre de 2011 se han llevado a
cabo un total de 88 nefrectomias radicales en el Hospital Clinico Universitario
Lozano Blesa de Zaragoza, de las cuales 80 cumplian los criterios de inclusién del

estudio.

De la muestra inicial de 80 pacientes hubo que excluir del estudio a 7 de ellos
por muestra insuficiente o incidencia en el procesado de la misma, lo que ha
conllevado un 8,75% de pérdidas. El tamafio final de la muestra ha sido de 73

pacientes.

1.1.2. Subtipos histologicos

Los pacientes se han clasificado en funcién del subtipo histologico (tabla 29).
El subtipo histolégico mayoritario fue el CCR de células claras, seguido del
oncocitoma, el CCR papilar y el CCR croméfobo. El mas infrecuente fue el CCR de

los Conductos Colectores de Bellini.

Tabla 29. Subtipos histolégicos de CCR

CELULAS CLARAS 57 78,1

ONCOCITOMA 5 6,8

PAPILAR 5 6,8

CROMOFOBO 4 55

CONDUCTOS COLECTORES 2 2,7
TOTAL 73 100,0
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1.1.3. Sexo

Del total de la muestra (n=73), 51 pacientes fueron varones y 22 mujeres. La

proporcién hombre/mujer de la serie fue de 2,3/1. (Figura 22)

Figura 22. Distribucion de la muestra en funcion del sexo

SEXO

Mujer
30,1%

Hombre
69,9%

Como se aprecia en la tabla 30, en todos los subtipos histologicos el CCR fue

mas comun en varones que en mujeres.

Tabla 30. Distribucion del sexo en funcién del subtipo histolégico

HISTOLOGIA
CELULAS - CONDUCTOS
SEXO CLARAS ONCOCITOMA CROMOFOBO COLECTORES

ol % |nl % Jnl % 0l % | .o

Hombre 38 66,7 4 80,0 4 80,0 3

75,0 2 100,0 | 51 69,9
Mujer 19 33,3 1 20,0 1 20,0 1 25,0 0 0,0 22 30,1
Total 57 1000 5 1000 5 100,0 4 100,0 2 100,0 | 73 100,0

1.1.4. Edad

La edad media de los pacientes fue de 63 afios, con un rango de edad entre los

32 y los 85 aflos y una desviacion tipica de 13,1 (322).
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Figura 23. Distribucion de la muestra por edad

12
11 edia = 62,95
esviacion tipica
104 =13,005
N=73

Frecuencia

30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90
Edad I1Q

Dentro de los distintos tipos histologicos, todos ellos presentaron una mediana
de edad entre los 60 y los 68 afios excepto el oncocitoma, que se presenté a edades
mas tardias, con una mediana de 75 afios (rango 72-78 afios). El CCR de células
claras fue el Unico subtipo que se presentd en edades extremas (4 pacientes < 40

afios y 4 pacientes >80) (tabla 31).

Tabla 31. Distribucion de la edad en funcidn del subtipo histolégico

EDAD IQ
HISTOLOGIA Frecuencia Minimo ‘ Maximo ’ Mediana Media ‘ Desv. tipica
CELULAS CLARAS 57 32 85 63,0 61,5 13,6
ONCOCITOMA 5 72 78 75,0 74,6 2,6
PAPILAR 5 46 80 60,0 63,8 14,8
CROMOFOBO 4 61 74 68,0 67,8 54
CONDUCTOS COLECTORES 2 59 71 65,0 65,0 8,5
Total 73 32 85 64,0 63,0 13,1
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1.2. CARACTERISTICAS ANATOMICAS DEL TUMOR

1.2.1. Lateralidad

Un 57,5% (n=42) de los casos presentaron afectacion del lado derecho,
mientras que el 42,5% (n=31) restante presentaron afectacion del lado izquierdo.

La tabla 32 muestra la lateralidad del tumor para cada variante histolégica.

Tabla 32. Lado afecto en funcidn del subtipo histolégico

HISTOLOGIA
CELULAS N CONDUCTOS
LADO CLARAS ONCOCITOMA PAPILAR (03:200)\7 (0] Y0) 3{0] COLECTORES TOTAL

AFECTO

Derecho 33 57,9 3 60,0 2 40,0 3 75,0 1 50,0 42 57,5

Izquierdo 24 42,1 2 40,0 3 60,0 1 25,0 1 50,0 31 42,5

Total 57 1000 5 1000 5 100,0 4 100,0 2 100,0 73 100,0

1.2.2. Localizacion del tumor

El 67,1% de los pacientes presentaban afectacién de una unica localizacion
renal, siendo la mas frecuente la del polo superior seguida del polo inferior y, por
ultimo, la region interpolar (figura 24). Un 8,2% (n=6) de los pacientes

presentaban afectacidn de practicamente todo el parénquima renal.

Figura 24. Distribucion de la muestra en funcién de la localizacion del tumor

LOCALIZACION
Todo el
rinon
8,2%

No consta
15,1%

Inferior
20,5%

Interpolar uperior
+ Inferior 27,4%
4,1% .
Interpolar Superior +
19,2% Interpolar
5,5%
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En todos los subtipos histolégicos la regién mas frecuentemente afectada
fue el polo superior y la menos afectada la region interpolar. Los 6 casos de
afectaciéon de todo el rifibn se presentaron en la variante histolégica de células

claras (tabla 33).

Tabla 33. Localizacion del tumor en funcion del subtipo histolégico

HISTOLOGIA
CELULAS . CONDUCTOS
LOCALIZACION
Noconsta 8 140 0 0,0 1 200 2 50,0 0 0,0 11 151
Superior 14 246 2 40,0 3 600 1 25,0 1 50,0 20 274
ST 35 0 0,0 1200 0 0,0 1 50,0 4 55
Interpolar
Interpolar 12 211 1 20,0 0 00 0 0,0 0 0,0 14 192
e - 35 0 0,0 0o 00 1 25,0 0 0,0 3 41
+ inferior
Inferior 13 228 2 40,0 0 00 0 0,0 0 0,0 15 205
HeHE] 6 105 0 0,0 0 00 0 0,0 0 0,0 6 8,2
rinon
Total 57 1000 5 1000 5 1000 4 1000 2 1000 | 73 100,

1.2.3. Tamaiio tumoral

Se midi6 el tamafio tumoral en 69 de los 73 pacientes. El tamafio tumoral fue
muy variable (independientemente del subtipo histol6gico), con un rango entre los

2 ylos 20 cm y una media de 7,0 cm (figura 25).
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Figura 25. Distribucion de la muestra en funcién del tamafio tumoral

Media = 6,96
Desviacion tipica
=3,593

N =69

Frecuencia
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A pesar de la variabilidad, solo 12 de los 69 pacientes presentaron un tamafio

tumoral superior a 10 cm (figura 26).

Figura 26. Proporcion de pacientes con tamafio tumoral >10 cm

TAMANO TUMORAL (cm)
No consta
>10 cm 5,5%

<10 cm
78,1%

En los estadios localizados (T1 y T2) la media fue de 6,96 cm y la mediana de
5,5 cm, mientras que en estadios avanzados (T3 y T4) la media fue de 7,09 cm y la

mediana de 7 cm.
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En la tabla 34 se expone el tamafo tumoral para cada subtipo histolégico:

Tabla 34. Tamafio tumoral segiin en funcién del subtipo histolégico

TAMANO TUMORAL

HISTOLOGiA Frecuencia Minimo Maximo Mediana Desv. tipica
CELULAS CLARAS 55 3 20 6,00 6,99 3,59
ONCOCITOMA 4 2 13 3,15 5,20 5,26
PAPILAR 5 4 9 6,50 6,00 1,80
CROMOFOBO 4 5 13 10,50 9,63 3,64

CONDUCTOS COLECTORES 1 7 7 6,50 6,50 .

Total 69 2 20 6,50 6,96 3,59

1.3. DATOS ANATOMOPATOLOGICOS DE LA
MUESTRA

1.3.1. Clasificacion TNM
* Tumor primario (T)

El 68,4% de los pacientes presentaban tumor organoconfinado (T1 o T2). El
resto de pacientes presentaban enfermedad localmente avanzada, 18 de ellos con
afectaciéon de la grasa perirrenal o trombo tumoral (T3), y 5 con invasién de la

fascia de Gerota o afectacién de la glandula suprarrenal ipsilateral (T4) (figura 27).

Figura 27. Distribucion de la muestra segin el tumor primario (T)

T

6,8%

24,7%
47,9%

20,5%
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Todos los oncocitomas (n=4) presentaban estadio T localizado (T1 o T2)
mientras que todos los CCR de conductos colectores (n=2) sobrepasaban al

diagndstico la Fascia de Gerota (tabla 35).

Tabla 35. Distribucion del tumor primario (T) en funcién del subtipo histolégico

HISTOLOGIA

CCR CELULAS - CONDUCTOS
CLARAS ONCOCITOMA PAPILAR CROMOFOBO COLECTORES

" BRI RIS
1 g 45,6 & 80,0 1 80,0 g 25,0 g 0,0 16 47,9
b 15 ’ 0 ’ 3 ’ 1 ’ 0 ’ 19 ’
a 11 0 0 0 0 11
2 b 2 22,8 1 20,0 1 20,0 1 25,0 0 0,0 4 20,5
a 15 0 0 2 50,0 0 0,0 18
3 b O 26,3 0 0,0 0 0,0 0 0 0 0 0 24,7
c 0 0 0 0 0 0 0 0
4 3 53 0 0,0 0 0,0 0 0,0 2 100,0 5 6,8
Total 57 100,0 5 100,0 5 100,0 4 100,0 2 100,0 73 100,0

* Afectacion ganglionar (N)

El 16,5% de los pacientes presentaron enfermedad ganglionar, 8 de ellos al
diagndstico y 4 pacientes con la evolucion. El resto de pacientes (n=61) no

presentaron afectacidon ganglionar (figura 28).

Figura 28. Distribucion de la muestra en funcién de la afectacion ganglionar (N)

N
Conla
Al evolucién
diagndstico 5,5%

11,0%

No
83,6%

En todos los subtipos histolégicos hubo afectacion ganglionar en algin

paciente (tabla 36). El oncocitoma fue el Ginico subtipo en el que no hubo ningtin
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paciente con enfermedad ganglionar de inicio, aunque un paciente la desarroll6

con la evolucién.

Tabla 36. Afectacion ganglionar al diagndstico y con la evolucidon segin los distintos subtipos

histoldgicos
HISTOLOGIA
CONDUCTOS
COLECTORES
M | o | % [n ] % () % |
No 51 89,5 4 80,0 4 80,0 2 50,0 0 0,0 61 83,6
Al
. - 5,3 0 0,0 1 20,0 2 50,0 2 100,0 8 11,0
diagnéstico
Con
‘s 5,3 1 20,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 4 5,5
evolucion
Total 57 1000 5 100,0 5 1000 4 1000 2 100,0 73 100,0

* Afectacion metastasica (M)

Al diagnoéstico 7 de los 73 pacientes presentaban metdastasis. Durante el
seguimiento 15 pacientes mas desarrollaron metastasis (sin incluir la afectacién
ganglionar). Por tanto, un 30,1% de los pacientes (n=22) present6 enfermedad

metastasica (figura 29).

Figura 29. Distribucion de la muestra en funcién de las metastasis (M)

M

Con
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20,5%

Al
diagnéstico
9,6%

69,9%
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Todos los subtipos histolégicos presentaron metastasis (tabla 37). El Gnico
subtipo histolégico sin enfermedad metastdsica al diagnéstico fue el CCR

croméfobo, aunque un paciente desarroll6 metastasis con la evolucidn.

Tabla 37. Metastasis al diagndstico y con la evolucion segun los distintos subtipos histolégicos

HISTOLOGIA
CELULAS - CONDUCTOS

M

No 39 68,4 4 80,0 4 80,0 3 75,0 1 50,0 51 69,9
Al
. . 7,0 1 20,0 0 0,0 1 25,0 1 50,0 7 9,6
diagnéstico

Con

L . 14 24,6 0 0,0 1 20,0 0 0,0 0 0,0 15 20,5
evolucion

Total 57 1000 5 100,0 5 100,0 4 100,0 2 100,0 73 100,0

* Localizacion de las metastasis

De los 22 pacientes metastasicos 7 presentaron metastasis tunicas (3 de ellos al
diagndstico y 4 con la evolucién) y 15 presentaron metastasis en mas de una

localizacién.

Trece de los veintidds pacientes con enfermedad metastasica presentaron
afectaciéon pulmonar, siendo la localizacion mas frecuente de metastasis. La
afectacidn de piel y partes blandas fue mayoritariamente a expensas de afectacion
muscular locorregional (afectacion de la celda renal), aunque se han dado casos de
afectacion en otras localizaciones, como la afectacién de la grasa paravesical.
Aparte de las metastasis dseas, hepaticas, cerebrales y de glandula suprarrenal,
otras metastasis mas infrecuentes fueron la afectacién de bazo (n=1) y la

afectacion intestinal (n=2) (figura 30).
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Figura 30. Localizacion de las metastasis

14
12
10 -
8 -
6 -
4 -
2 -
0 3 T 1 T 4 T 4 T 1 T 1 T
S CJ CJ CJ S S CJ
&Qa st ) ee"b "6(? ‘&0 &QJ o‘,""b
& 2 & <% <
0\ éef" Q (’0 Q{b’
& ®
&

< Al diagnoéstico ™ Con enfermedad

En la tabla 38 se describen las localizaciones de las metastasis de los distintos

subtipos histolégicos de CCR.

Tabla 38. Localizacion de las metastasis en funcion de los distintos subtipos histoldgicos

HISTOLOGIA
M
T

Pulmonares 11 0 0 1 1 13

Piel y partes blandas 6 1 1 0 1 9
Oseas 6 1 0 0 1 8
Hepaticas 4 1 1 0 1 7
Cerebrales 4 0 0 0 1 5
Suprarrenales 3 0 1 0 1 5
Otras 3 0 0 0 0 3

1.3.2. Estadio

En la figura 31 se aprecia que el 65,7% de los pacientes presentaban
enfermedad localizada (estadios I o II), mientras que el 34,3% restante

presentaron enfermedad localmente avanzada o diseminada (estadios III o IV).
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Figura 31. Distribucion de la muestra por estadios

ESTADIO

I 43,8%

19,2%

II
21,9%

En la mayoria de los subtipos histologicos al menos el 50% de los pacientes
presentaron enfermedad localizada, a excepcion de la variante de conductos
colectores, en este caso el 100% de los pacientes (n=2) presentaron enfermedad

diseminada (tabla 39).

Tabla 39. Estadios de la enfermedad segtin los distintos subtipos histolégicos

HISTOLOGIA
CELULAS - CONDUCTOS
I 24 421 4 80,0 3 600 1 250 O 0,0 32 4338
1l 15 263 0 0,0 0 0,0 1 250 O 0,0 16 21,9
I 11 193 0 0,0 2 400 1 250 O 0,0 14 19,2
v 7 12,3 1 20,0 0 0,0 1 25,0 2 100,0 | 11 15,1
Total 57 100,0 5 100,0 5 100,0 4 100,0 2 100,0 | 73 100,0

1.3.3. Grado nuclear

Nueve pacientes presentaron grado nuclear 1, catorce pacientes presentaron
grado nuclear 2, once pacientes grado nuclear 3 y siete grado nuclear 4. En el

43,8% de los casos (n=32) no constaba el grado nuclear (figura 32).
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Figura 32. Distribucion de la muestra segun el grado nuclear

GRADO NUCLEAR
Grado 1
12,3%
NC
43,8% Grado 2

19,2%

Grado3
15,1%

Grado 4
9,6%

Los grados nucleares bajos (1 y 2) se dieron con mayor frecuencia en los
pacientes con estadios localizados (I y II), mientras que en estadios avanzados (III
y IV) predominaron los grados nucleares altos (3 y 4). No hubo ningin paciente
con grado nuclear 4 (alto) en estadio I ni ninglin paciente con grado nuclear bajo (1

0 2) en estadio IV (figura 33).

Figura 33. Distribucidon del grado nuclear en funcidén del estadio
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A continuacidn, en la tabla 40, se refleja el grado nuclear en funcion del subtipo

histolégico:

109



RESULTADOS

Tabla 40. Distribucion del grado nuclear en funcidn del subtipo histolégico

HISTOLOGIA
CELULAS = CONDUCTOS
GRADO CLARAS ONCOCITOMA (03200)\7 (0] Y0) 3{0] COLECTORES

NUCLEAR % o % % Jn % | n
7 2 0 00 0 00

Grado 1 12,3 40,0 0 0,0 9 12,3
Grado 2 13 228 0 0,0 0 0,0 1 250 O 0,0 14 1922
Grado 3 8 140 0 0,0 3 600 0 0,0 0 0,0 11 15,1
Grado 4 5 8,8 0 0,0 0 0,0 2 500 O 0,0 7 9,6
NC 24 421 3 60,0 2 40,0 1 250 2 1000 | 32 438
Total 57 1000 5 1000 5 100,0 4 1000 2 100,0 | 73 100,0

1.3.4. Presencia de necrosis
El 42,5 % de los CCR presentaban necrosis tumoral. En el 57,5% de los casos la

necrosis no estaba presente o no se especificaba su presencia (figura 34).

Figura 34. Distribucion de la muestra segin la presencia de necrosis

NECROSIS

No
20,5%
No Consta
37,0%

42,5%

La necrosis en el estadio I estaba presente en el 31,3% de los casos mientras
que en el estadio IV se duplicé (63,6%). En los estadios intermedios (III y IV)

estaba presente en el 50% de los casos (figura 35).

110



Anhidrasa Carbonica 1X: expresion y valor prondstico en el carcinoma de células renales

Figura 35. Distribucion del grado nuclear en funciéon del estadio
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Hubo presencia de necrosis en todos los subtipos histolégicos excepto en el

CCR de conductos colectores (tabla 41).

Tabla 41. Distribucion de la presencia de necrosis en funcién del subtipo histolégico

HISTOLOGIA
CELULAS z CONDUCTOS
vecross | KPR N I A Y IS
No \11 19,3 2 40,0 0 0,0 1 25,0 1 50,0 15 20,5

Si ‘ 24 42,1 1 20,0 3 60,0 3 75,0 0 0,0 31 42,5
No Consta ‘ 22 38,6 2 40,0 2 40,0 0 0,0 1 50,0 27 37,0
5 5 4 2

Total ‘ 57 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 73 100,0

1.3.5. Afectacion capsular

Excluyendo 9 pacientes, en los que no se especificé la afectacion capsular, 34
pacientes no presentaron afectacion capsular y el resto (n=30) si que la

presentaron (figura 36).
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Figura 36. Distribucion de la muestra segun la afectacién capsular

AFECTACION CAPSULAR
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En la siguiente tabla se presenta la afectaciéon capsular para cada variante
histolégica de CCR (tabla 42).

Tabla 42. Distribucion la afectacion capsular en funcidn del subtipo histolégico

HISTOLOGIA

. CELULAS z CONDUCTOS

AFECTACION e ONCOCITOMA PAPILAR CROMOFOBO | /o

carsuar. | R I TS S /S Y
0,0 0 0,0 0

NoConsta‘ 7 12,3 2 40,0 0

0,0 9 12,3

No ‘ 24 42,1 3 60,0 5 1000 2 50,0 0 0,0 34 46,6
Si ‘ 26 45,6 0 0,0 0 0,0 2 50,0 2 100,0 30 41,1
Total ‘ 57 100,0 5 100,0 5 100,0 4 100,0 2 100,0 73 100,0

1.3.6. Afectacion vascular

De los 73 casos, 8 pacientes presentaron microinvasion vascular y 6 pacientes
presentaron afectacion de la vena renal. No hubo ningin caso de afectacién de

vena cava ni cavidades cardiacas (figura 37).
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Figura 37. Distribucion de la muestra segin la afectacién vascular

AFECTACION VASCULAR
Vena renal No consta
8,2% 8,2%
Microinvasion
11,0%
No
72,6%

No consta afectacion vascular de ningdn tipo en las variantes histologicas de
CCR papilar, oncocitoma y CCR de conductos colectores. Dos pacientes con CCR
croméfobo y seis pacientes con CCR de células claras presentaron afectacién
microvascular. E1 100% de los pacientes con afectacion de vena renal (n=6) fueron

de la variante de células claras (tabla 43).

Tabla 43. Distribucion de la afectacion vascular en funcién del subtipo histolégico

HISTOLOGIA
p CELULAS ' CONDUCTOS

VASCULAR

No Consta 5 88 1 200 0 00 O 0,0 0 0,0 6 8,2
No 40 702 4 800 5 1000 2 500 2 1000 | 53 726
AT 6 105 0 0,0 0 00 2 500 0 0,0 8 11,0
vascular

e 6 105 0 0,0 0 00 0 0,0 0 0,0 6 8,2
renal

Total 57 1000 5 1000 5 1000 4 100,0 2 100,0 | 73 100,0

1.3.7. Diferenciacion sarcomatoide

Menos de un 7% de los pacientes (n=5) presenté diferenciaciéon sarcomatoide.

En el resto de pacientes no se indic6 la presencia de diferenciacién sarcomatoide, y
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Unicamente en 8 casos se especifico la ausencia de la misma de forma explicita
(figura 38).

Figura 38. Distribucion de la muestra en funciéon de la diferenciaciéon sarcomatoide

DIFERENCIACION SARCOMATOIDE

Si
No 6,8%
11,0%

No consta
82,2%

Hubo diferenciaciéon sarcomatoide en la variante de células claras, en el CCR

papilar y en el CCR cromo6fobo (tabla 44).

Tabla 44. Distribucion de la afectacién sarcomatoide en funcién del subtipo histolégico

HISTOLOGIA

5 CELULAS 2 CONDUCTOS
DIFERENCIACION CLARAS ONCOCITOMA PAPILAR (6 0)V7 (0] ) :{0] COLECTORES TOTAL

SARCOMATOIDE

NoConsta | 49 860 4 800 3 600 2 500 2 1000 | 60 822
No I 88 1 200 1 200 1 250 0 00 8 11,0
Si 3 53 0 0,0 1 200 1 250 0 00 5 6,8
Total 57 1000 5 1000 5 1000 4 1000 2 1000 | 73 100,0

1.4. MARCADORES MOLECULARES

1.4.1. Anhidrasa carbénica IX (CAIX)

* Expresion en tejido tumoral

De los 73 pacientes, 56 presentaron expresion positiva de CAIXy 17 expresion

negativa en tejido tumoral (figura 39).
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Figura 39. Distribucion de la muestra en funcién de la expresion de CAIX

EXPRESION DE CAIX

Negativa
23,3%

Positiva
76,7%

Dentro de los distintos subtipos histologicos, el CCR de células claras fue el que
presenté mayor porcentaje de expresion de CAIX (cerca del 90%), mientras que no
hubo expresion de CAIX en ninguno de los pacientes con CCR de conductos

colectores (figura 40).

Figura 40. Distribucion de la expresion de CAIX en funcién del subtipo histolégico

100%

90% .

80% S

70% 3 .

60% 4 .

50% 2 — Negativa

40% B Positiva

30% .

20% .

10% S

0% - T T T T ]
Celulas claras Oncocitoma Papilar Cromoéfobo Conductos
Colectores

* Expresion en tejido sano

No hubo expresion de CAIX en ninguna de las 10 muestras de tejido sano

analizadas.
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1.4.2. Otros marcadores moleculares

e o Cadherina-E

Se realiz6 el andlisis de expresion de Cadherina-E en 47 de los 73 pacientes del
estudio: 18 presentaron expresion nula de la misma, 5 expresiéon débil, 5 expresion

moderada y 19 expresién intensa (figura 41).

Figura 41. Distribucion de expresion de Cadherina-E en la muestra analizada (n=47)

CADHERINA-E

Nula

Intensa 38,3%

40,4%

Moderada Débil
10,6% 10,6%

La tabla 45 muestra la distribucién de la expresion de Cadherina-E en funcion

del subtipo histologico.

Tabla 45. Distribucion de la expresion de Cadherina-E en funcidn del subtipo histolégico

HISTOLOGIA

CELULAS - CONDUCTOS
CADHERINA CLARAS ONCOCITOMA PAPILAR (01200007 (0 40} :0) COLECTORES TOTAL
E

No Consta | 18 31,6 1 20,0 3 60,0 3 75,0 1 50,0 26 35,6
No 17 29,8 0 0,0 1 20,0 0 0,0 0 0,0 18 24,7
Débil 5 8,8 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 5 6,9
moderada 3 53 1 20,0 0 0,0 0 0,0 1 50,0 5 6,9
Intensa 14 24,6 3 60,0 1 20,0 1 25,0 0 0,0 19 26,0
Total 57 100,0 5 100,0 5 100,0 4 100,0 2 100,0 73 100,0
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* VEGF

S6lo se analizé la expresion de VEGF en 36 pacientes. Todos los casos
expresaron VEGFR: 3 de forma débil, 11 de forma moderada y 22 de forma intensa
(figura 42).
Figura 42. Distribucion de la expresion de VEGF en la muestra analizada (n=36)

VEGF

Débil
8,3%

Moderada
30,6%

Intensa
61,1%

La tabla 46 muestra la distribucién de la expresién de VEGF en cada variante

histolégica.

Tabla 46. Distribucion de la expresion de VEGF en funcién del subtipo histolégico

HISTOLOGIA

CELULAS A CONDUCTOS
CLARAS ONCOCITOMA PAPILAR (01200007 (0 30} :0) COLECTORES TOTAL

VEGF
No Consta | 29 50,9 1 20,0 3 60,0 3 75,0 1 50,0 37 50,7
No 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Débil 3 53 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 3 4,1
moderada | 9 15,8 1 20,0 0 0,0 1 25,0 0 0,0 11 15,1
Intensa 16 28,1 3 60,0 2 40,0 0 0,0 1 50,0 22 30,1
Total 57 100,0 5 100,0 5 1000 4 100,0 2 100,0 73 100,0

* VEGFR1

Solo se analizé la expresion de VEGFR1 en 36 pacientes. Aproximadamente, la

mitad de los pacientes presenté intensidad nula (n=11) o débil (n=7), mientras que

117



RESULTADOS

el otro cincuenta por ciento present6 afectacion moderada (n=13) o intensa (n=5)

(figura 43).

Figura 43. Expresién de VEGFR1 en la muestra analizada (n=36)

VEGFR1

Intensa
13,9% Nula
30,6%

Moderada

36,1% Débil

19,4%

La tabla 47 muestra la expresion de VEGFR1 en funciéon de cada subtipo

histolégico.

Tabla 47. Distribucion de la expresion de VEGFR1 en funcién del subtipo histolégico

HISTOLOGIA

CELULAS A CONDUCTOS
CLARAS ONCOCITOMA PAPILAR (01200007 (0 40} :0) COLECTORES TOTAL

VEGFR1
No Consta | 29 50,9 1 20,0 3 60,0 3 75,0 1 50,0 37 50,7
No 11 19,3 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 11 15,1
Débil 7 12,3 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 7 9,6
moderada 7 12,3 3 60,0 1 20,0 1 25,0 1 50,0 13 17,8
Intensa 3 53 1 20,0 1 20,0 0 0,0 0 0,0 5 6,8
Total 57 100,0 5 100,0 5 100,0 4 100,0 2 100,0 73 100,0

* VEGFR2

Solo se analizé la expresion de VEGFR2 en 36 pacientes. Tres de cada cuatro
pacientes presentaron expresion débil (n=27). Un unico paciente present6
expresion nula de VEGFR2 y el resto presentaron afectacion moderada (n=5) o

intensa (n=3) (figura 44).
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Figura 44. Expresién de VEGFR2 en la muestra analizada (n=36)

VEGFR2
Intensa Nu!)a
83%  28%
Moderada
13,9%

Débil
75,0%

El oncocitoma fue la variante histolégica con mayor proporcién de expresion
de VEGFR2: el 40% de los pacientes (n=2) mostraron expresion moderada, y otro
40% adicional (n=2) presentd expresion intensa. En el quinto paciente no se

determind la expresion de VEGFR2 (tabla 48).

Tabla48. Distribucion de la expresiéon de VEGFR2 en funcién del subtipo histolégico

HISTOLOGIA
CELULAS - CONDUCTOS

VEGFR2
NoConsta | 29 509 1 20,0 3 600 3 75,0 1 50,0 37 50,7
No 1 1,8 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 1,4
Débil 24 421 0 0,0 1 200 1 25,0 1 50,0 27 37,0
moderada | 3 53 2 40,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 5 6,9
Intensa 0 0,0 2 40,0 1 200 O 0,0 0 0,0 3 41
Total 57 1000 5 1000 5 100,0 4 1000 2 100,0 [ 73 100,0
e VEGFR3

Sélo se analizé la expresion de VEGFR1 en 36 pacientes. Un paciente present6
expresion nula de VEGFR3, doce presentaron expresion débil, nueve expresion

moderada y catorce expresion intensa (figura 45).
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Figura 45. Expresiéon de VEGFR3 en la muestra analizada (n=36)

VEGFR3
Nula
2,8%
Intensa
38,9% Débil
33,3%

Moderada
25,0%

La tabla 49 muestra la expresion de VEGFR3 en funciéon de cada subtipo

histolégico.

Tabla 49. Distribucion de la expresion de VEGFR3 en funcion del subtipo histolégico

HISTOLOGIA
CELULAS - CONDUCTOS
NoConsta | 29 509 1 20,0 3 600 3 75,0 1 50,0 29 50,9
No 0 0,0 0 0,0 1 200 O 0,0 0 0,0 1 1,4

Débil 11 193 1 20,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 12 164
Moderada = 7 123 1 20,0 0 0,0 1 25,0 0 0,0 9 12,3
Intensa 10 175 2 40,0 1 200 O 0,0 1 50,0 14 19,2
Total 57 1000 5 1000 5 100,0 4 1000 2 100,0 [ 73 100,0

1.5. ESCALAS PRONOSTICAS

1.5.1. Escalas SSiGN

El 67,1% de los pacientes (n= 49) representaban un riesgo entre intermedio y
alto en la escala SSiGN. El 24,6% presentaba un riesgo bajo (n=13) o
bajo/intermedio (n=5) (figura 46).
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Figura 46. Distribucion de la muestra en funcién de la escala SSiGN

ESCALA SSiGN
No Consta
Alto 8,2%
26,0% Bajo
17,8%
/ Bajo/
Intermedio

6,8%

Intermedio
/Alto Intermedio
21,9% 19,2%

En todos los subtipos histoldgicos, mas del 70% de los pacientes presentaron
un riesgo entre intermedio y alto, excepto en el caso del oncocitoma en el que el

80% de los pacientes presentaba un riesgo bajo o intermedio/bajo (tabla 50).

Tabla 50. Distribucion del estado general del pacientes (Escala ECOG) en los distintos subtipos

histoldgicos
HISTOLOGIA
CELULAS ' CONDUCTOS

SSiGN

No consta 2 3,5 20,0 40,0 25,0 0,0 6 8,2
Bajo 11 19,3 40,0 0,0 0,0 0,0 13 17,8
Bajo/ 1, 49 20,0 0,0 0,0 0,0 5 6,8
Intermedio

Intermedio 12 21,1

Intermedio/
Alto 15 26,3

Alto 13 22,8

0,0 20,0 0,0 0,0 16 21,9
20,0 20,0 50,0 100,0 19 26,0
100,0

Gl © © B N B

2 1 0
0 0 0
0 0 0
0,0 1 20,0 1 25,0 0 0,0 14 19,2
1 0 0
1 2 2
5 4 2

Total 57 100,0 100,0 100,0 100,0 73 100,0

1.5.2. Escalas UISS

* Enfermedad localizada (NO,M0)

El 84,9% del total de la muestra presentdé enfermedad sin afectaciéon
ganglionar ni a distancia (enfermedad localizada). Como se muestra en la figura 47,

en este grupo de pacientes <10% presentd un riesgo bajo en la escala UISS, e
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igualmente <10% present6 un riesgo alto. Aproximadamente, un 42% de pacientes

presenté un riesgo intermedio.

Figura 47. Distribucién de la muestra en funcién de la escala pronéstica UISS para pacientes con
enfermedad localizada

ESCALA UISS
Alto Bajo
8,1% 9,7%
Bajo/
Intermedio Intermedio
/Alto 16,1%

24,2%

Intermedio
41,9%

De los 62 pacientes con enfermedad localizada, 52 presentaron el subtipo
histolégico de CCR de células claras, 4 fueron oncocitomas, 4 CCR papilares, 2 CCR
croméfobos y no hubo CCR de conductos colectores con enfermedad localizada
(NO,MO0). La estratificacion de riesgo de estos pacientes segtn la escala UISS esta

resumida en la siguiente tabla (tabla 51).

Tabla 51. Estratificacién de riesgo, segun la escala UISS para enfermedad localizada, segtin los
distintos subtipos histoldgicos

HISTOLOGIA
(NO,M0)

Bajo 6 11,5 0 00 0 00 O 00 0 00 6 97
o/ 4 77 4 1000 1 250 1 500 0 00 10 161
Intermedio | 23 442 0 00 2 500 1 500 0 00 | 26 419
fntermedio/ | 15 289 0 00 0 00 0 00 0 00 15 242

Alto 4 77 0 00 1 250 0 00 0 00 5 81

Total 52 1000 4 1000 4 1000 2 1000 O 1000 | 62 100,0
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* Enfermedad metastasica (N1 o M1)

Un total de 11 pacientes presentaron enfermedad avanzada por afectacion
ganglionar (n=4), metastasica (n=3) o de ambas simultaneamente (n=4). En este
caso no hubo pacientes de bajo riesgo y mas del 50% de los pacientes presentaban

un alto riesgo (figura 48).

Figura 48. Distribuciéon de la muestra en funcién de la escala pronéstica UISS para pacientes con
enfermedad avanzada (N1 y/o M1)

ESCALA UISS (N1 y/0 M1)

Bajo/
Intermedio

9,1%

Intermedio
18,2%

Alto
54,5%

Intermedio
/Alto
18,2%

La estratificacion de riesgo de pacientes con enfermedad metastasica, segin la
escala UISS , para las distintas variantes histologicas esta resumida en la siguiente

tabla (tabla 52).

Tabla 52. Estratificaciéon de riesgo, segin la escala UISS para enfermedad avanzada, segun los
distintos subtipos histoldgicos

HISTOLOGIA
ESCALA CELULAS = CONDUCTOS
(N1y/oM1)
Bajo 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Bajo/
Intermedio 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 50,0 1 91
Intermedio 1 0,0 0 0,0 1 100,0 0 0,0 0 0,0 2 18,2
lnte:ﬁzdlo/ 0 0,0 1 50,0 0 0,0 1 50,0 0 0,0 2 18,2
Alto 4 0,0 0 0,0 0 0,0 1 50,0 1 50,0 6 54,4
Total 5 100,0 100,0 1 1000 2 100,0 2 100,0 11 100,0
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1.5.3. Escala MSKCC

De los 22 pacientes que presentaron metastasis al diagndstico o con la
evolucion, segun la escala prondstica MSKCC, 4 presentaban un riesgo bajo, 10 un
riesgo intermedio, y 5 un riesgo alto. En 3 pacientes no se pudo determinar el valor

de la escala MSKCC (figura 49).

Figura 49. Distribucion de la muestra en funcién de la escala MSKCC

ESCALA MSKCC
No consta
Alto 13,6%
22,7%
Bajo
18,2%

Intermedio
45,5%

Entre los pacientes con metdastasis al diagnostico (n=7), el 57,1% (n=4)
presentd un riesgo alto en la escala MSKCC, y el 35,1% (n=2) un riesgo intermedio.

No hubo pacientes con riesgo bajo.

Como se aprecia en la tabla 53, exceptuando los pacientes metastasicos con
CCR de células claras, que mantuvieron unas proporciones equivalentes al total de
la muestra, los pacientes con oncocitoma (n=1) o CCR papilar (n=1) presentaron
un riesgo intermedio, mientras que los pacientes con CCR croméfobo (n=1) o CCR

de conductos colectores (n=1) presentaron un riesgo alto.
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Tabla 53. Estratificaciéon de riesgo, segin la escala UISS para enfermedad avanzada, segin los
distintos subtipos histolégicos

HISTOLOGIA

CONDUCTOS
ESCLA CLARAS COLECTORES
wsee | S DN R EY
Noconsta | 3 16,6 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 3 13,6
Bajo 4 222 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 4 18,2
Intermedio | 8 444 1 1000 1 1000 O 0,0 0 0,0 10 455
Alto 3 16,6 0 0,0 0 0,0 1  100,0 1 1000 5 22,7
Total 18 1000 1 1000 1 100,0 1 100,0 1 1000 | 22 100,0

1.6. SUPERVIVENCIA

1.6.1. Supervivencia global (SG)

Un total de 20 pacientes fallecieron durante el estudio, siendo la supervivencia

global a los 5 afios (60 meses) del 76,9%, y a los 96 meses del 67,1% (figura 50).

Figura 50. Grafica de supervivencia global
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1.6.2. Supervivencia cancer especifica (SCE)

Un total de 15 pacientes fallecieron por la enfermedad, siendo la supervivencia
cancer especifica a los 5 afios (60 meses) del 79,3%, y a los 96 meses del 77,0%

(figura 51).
Figura 51. Grafica de supervivencia cancer especifica
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1.6.3. Supervivencia libre de progresion (SLP)

La enfermedad progres6 en 23 pacientes, por lo que la supervivencia libre de
progresion tanto a los 5 afios (60 meses) como al finalizar el estudio (96 meses)

fue del 65,9% (figura 52).

126



Anhidrasa Carbénica IX: expresién y valor prondstico en el carcinoma de células renales

Figura 52. Grafica de supervivencia libre de progresion
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2. ESTUDIO ESTADISTICO INFERENCIAL
2.1. ANALISIS DE SUPERVIVENCIA-CAIX

2.1.1. Supervivencia global (SG)

* Total de la muestra (n=73)

La supervivencia a los 5 afos (60 meses) segun la expresion de CAIX es la

siguiente:
- CAIX Negativa: SG = 76,5%.
- CAIX Positiva: SG =77,2%.

Mediante la prueba exacta de Fisher se observa que no hay diferencias
significativas en la supervivencia global en funcién de la expresiéon positiva o

negativa de CAIX (p-valor=0,535).
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Igualmente, en la figura 53 se aprecia descriptivamente que entre los grupos
no existen diferencias en el tiempo hasta la muerte en funcién de la expresion de
CAIX. Para extrapolar esta conclusién a nivel poblacional se ha realizado el
contraste de Mantel-Haenszel (log-rank), concluyendo que no hay diferencias

significativas entre los dos grupos (estadistico=0,503; p-valor=0,478).

Figura 53. Curvas de supervivencia global en funcién de la expresion de CAIX en el total de la

muestra
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* CCR Células Claras (n=57)

La supervivencia a los 5 afios (60 meses) en los pacientes con CCR de células

claras en funcion de CAIX es la siguiente:
- CAIX Negativa: SG = 66,7%.
- CAIX Positiva: SG = 79,5%.

En el grupo de células claras tampoco se evidencia asociaciéon entre la
expresion de CAIX y la supervivencia global mediante la prueba exacta de Fisher

(p-valor=0,180).

En la figura 54 se aprecia descriptivamente que entre los grupos podrian

existir diferencias en el tiempo hasta la muerte en funcién de la expresion de CAIX.
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Para extrapolar esta conclusidn a nivel poblacional se ha realizado el contraste de
Mantel-Haenszel (log-rank), no encontrando diferencias significativas entre los dos

grupos (estadistico=0,503; p-valor=0,478).

Figura 54. Curvas de la supervivencia global en funcidn de la expresion de CAIX, en el subgrupo de
pacientes con variante histolégica de células claras

Funciones de supervivencia- Celulas Claras

e E. CAIX
0,9 M Negativo
Positivo
0.5 ;. Negativo-
’ " censurado
2 o7 Positivo-censurado
8 ol
g 0,61
T 05
2
g 047
) +
@ 037
0,27
0,17
0,07
T  RARRS BARAR \BARRR:  RARAR T \RARSR: BARRR T
0 12 24 36 48 &0 72 84 96
Tiempo hasta Exitus (meses)

2.1.2. Supervivencia cancer especifica (SCE)

* Total de la muestra (n=73)

La supervivencia cancer especifica a los 5 afios (60 meses) segun la expresion

de CAIX es la siguiente:
- CAIX negativa: SCE = 81,9%.
- CAIX positiva: SCE = 78,6%.

Mediante la prueba exacta de Fisher se observa que no hay diferencias
significativas en la supervivencia cancer especifica en funcién de la expresién de

CAIX (p-valor=1,000).

Asimismo, en la figura 55 de las curvas de supervivencia se aprecia

descriptivamente que entre los grupos no existen diferencias en el tiempo hasta la
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muerte por enfermedad. Para extrapolar esta conclusién a nivel poblacional se ha
realizado el contraste de Mantel-Haenszel (log-rank), confirmando que no hay

diferencias significativas entre los dos grupos (estadistico=0,113; p-valor=0,737).

Figura 55. Curvas de supervivencia cancer especifica en funcién de la expresion de CAIX en el total
de la muestra
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* CCR Células Claras (n=57)

La supervivencia a los 5 afios (60 meses) en los pacientes con ccCCR segin la

expresion de CAIX es la siguiente:

- CAIX Negativa: SCE = 66,7%.
- CAIX Positiva: SCE = 81,0%.

En estos pacientes tampoco se evidencia asociacion entre la expresién de CAIX
y la supervivencia cancer especifica mediante la prueba exacta de Fisher (p-

valor=0,596).

En la figura 56 se aprecia descriptivamente que entre los grupos podrian
existir diferencias en el tiempo hasta la muerte por enfermedad en funcién de la

expresion de CAIX. Para extrapolar esta conclusién a nivel poblacional se ha
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realizado el contraste de Mantel-Haenszel (log-rank), sin encontrar diferencias

significativas entre los dos grupos (estadistico=0,750; p-valor=0,386).

Figura 56.Curvas de supervivencia cancer especifica en funciéon de la expresion de CAIX en el
subgrupo de pacientes con variante histologica de células claras
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2.1.3. Supervivencia libre de progresion (SLP)

* Total de la muestra (n=73)

La supervivencia libre de enfermedad a 5 afios (60 meses) en funcién de la

expresion de CAIX es la siguiente:

- CAIX Negativa: SLE = 70,6%.
- CAIX Positiva: SLE = 64,6%.

Mediante la prueba Chi-Cuadrado de Pearson se observa que no hay
diferencias significativas en la supervivencia libre de progresion en funciéon de la

expresion de CAIX (p-valor=1,000).

En la figura 57 se aprecia descriptivamente que entre los grupos no existen
diferencias en el tiempo hasta la recaida en funcion de la expresion de CAIX. Para

extrapolar esta conclusidén a nivel poblacional se ha realizado el contraste de

131



RESULTADOS

Mantel-Haenszel, concluyendo que no hay diferencias significativas entre los dos

grupos (estadistico=0,033; p-valor=0,856).

Figura 57. Curvas de supervivencia libre de progresion en funcién de la expresién de CAIX en
el total de la muestra
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* CCR Células Claras (n=57)

La supervivencia libre de enfermedad a los 5 afios (60 meses) en los pacientes

cuyo tipo histologico sea células claras es la siguiente:

- CAIX Negativa: SLP = 50,0%.
- CAIX Positiva: SLP = 67,8%.

Mediante la prueba exacta de Fisher se observa que tampoco existe asociacion
entre la expresion CAIX y la supervivencia libre de progresion en los pacientes con

variante histologica de células claras (p-valor=0,368).

En la figura 58 se aprecia descriptivamente que entre los grupos podrian
existir diferencias en el tiempo hasta la progresién en funcién de la expresion de
CAIX. Para extrapolar esta conclusién a nivel poblacional se ha realizado el
contraste de Mantel-Haenszel (log-rank), sin encontrar diferencias significativas

entre los dos grupos (estadistico=1,496; p-valor=0,221).
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Figura 58. Curvas de supervivencia libre de progresiéon en funcién de la expresion de CAIX, en el
subgrupo de pacientes con variante histolégica de células claras
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2.2. SUPERVIVENCIA CANCER ESPECIFICA (SCE) -
OTROS FACTORES

Analisis de supervivencia para determinar qué otras variables influyen en la

supervivencia cancer especifica (SCE) en los pacientes con CCR (n=73).

2.2.1. Tamaiio tumoral

Al ser tamafio tumoral una variable cuantitativa, para poder aplicar Kaplan-
Meier, ha sido necesario agruparla en intervalos. El punto de corte 6ptimo ha sido

“tamario tumoral <10 cm "versus “tamarno tumoral >10 cm”.

La supervivencia cancer especifica a los 5 afios (60 meses) en funcién del

tamafio tumoral es la siguiente:

- Tamailo tumoral <10cm: SCE = 90,6%.

- Tamaiio tumoral >10cm: SCE = 45,5%.
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En la figura 59 se aprecia descriptivamente que entre los grupos existen
diferencias en el tiempo hasta la muerte por enfermedad. Para extrapolar esta
conclusion a nivel poblacional se ha realizado el contraste de Mantel-Haenszel
(log-rank), concluyendo que si hay diferencias significativas entre los dos
grupos (estadistico=14,205; p-valor=0,000). Por tanto, los pacientes con tamafio

tumoral >10 presentan peor supervivencia cancer especifica.

Figura 59. Curvas de supervivencia cancer especifica en funcién del tamafio tumoral
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2.2.2. Tumor primario (T)

Debido a la distribucién de pacientes entre los distintos niveles de T se ha
decidido a trabajar la variable agrupando los estadios localmente avanzados (T3 y

T4).
La supervivencia cancer especifica a los 5 afios (60 meses) en funcién del
tumor primario es la siguiente:

- T1:SCE =100%.
- T2:SCE =78,6%.
- T3-T4: SCE = 50,3%.
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En la figura 60 se aprecia descriptivamente que entre los grupos existen
diferencias en el tiempo hasta la muerte por enfermedad. Para extrapolar esta
conclusion a nivel poblacional se ha realizado el contraste de Mantel-Haenszel
(log-rank) suponiendo tendencia lineal, concluyendo que si hay diferencias
significativas entre los grupos. A mayor grado de T menor supervivencia cancer

especifica (estadistico=18,189; p-valor=0,000).

Figura 60. Curvas de supervivencia cancer especifica en funciéon del tumor primario (T)
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2.2.3. Afectacion ganglionar (N)

Debido a la distribucién de pacientes entre los distintos niveles de afectacion
ganglionar, se ha decidido agrupar los pacientes con afectaciéon ganglionar (ya sea

al diagndstico o con evolucién) denomindndolos conjuntamente “Si”.

La supervivencia a los 5 afios (60 meses) segtn la afectaciéon ganglionar (N) es

la siguiente:

- No: SCE = 89,4%.
- Si: SCE =27,3%.
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En la figura 61 se aprecia descriptivamente que entre los dos grupos existen
diferencias en el tiempo hasta la muerte por enfermedad. Para extrapolar esta
conclusion a nivel poblacional se ha realizado el contraste de Mantel-Haenszel
(log-rank) tendencia lineal, concluyendo que si hay diferencias significativas
entre los dos grupos (estadistico=28,792; p-valor=0,000). La supervivencia es
inferior para aquellos pacientes que presentan afectacién ganglionar respecto a

aquellos que no la presentan.

Figura 61. Curvas de supervivencia y tabla correspondiente para la supervivencia cancer especifica,
en funcién de la afectacion ganglionar (“Si, “No”)
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2.2.4. Metastasis (M)

La supervivencia a los 5 anos (60 meses) en funciéon del desarrollo de

metastasis es la siguiente:

- Sin metastasis: SCE = 100%.
- Metastasis con evolucion: SCE = 46,7%.

- Metastasis al diagndstico: SCE =14,3%.

En la figura 62 se aprecia descriptivamente que entre los grupos existen

diferencias en el tiempo hasta la muerte por enfermedad. Para extrapolar esta
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conclusién a nivel poblacional se ha realizado el contraste de Mantel-Haenszel
(log-rank) suponiendo tendencia lineal, concluyendo que si hay diferencias
significativas entre los grupos (estadistico=67,760; p-valor=0,000). Los pacientes
con metastasis al diagnostico presentan significativamente menor SCE que
aquellos que las desarrollan con la evolucidn (estadistico=5,869; p-valor=0,015), y
aun menor que aquellos que no las presentan (estadistico=63,444; p-valor=0,000).
La SCE también es significativamente menor en aquellos pacientes que desarrollan
metastasis con la evoluciéon respecto a aquellos que no presentan metdastasis

(estadistico=37,599; p-valor=0,000).

Figura 62. Curvas de supervivencia cancer especifica en funcién de la afectacién metastasica
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2.2.5. Estadio
La supervivencia a los 5 afios (60 meses) segln el estadio es la siguiente:

- Estadio I: SCE = 100%.

- Estadio II: SCE =86,7%.
- Estadio III: SCE = 61,5%.
- Estadio IV: SCE = 32,7%.
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En la figura 63 se aprecia descriptivamente que entre los grupos existen
diferencias en el tiempo hasta la muerte por enfermedad. Para extrapolar esta
conclusién a nivel poblacional se ha realizado el contraste de Mantel-Haenszel
suponiendo tendencia lineal, concluyendo que hay diferencias significativas
entre los grupos (estadistico=28,065; p-valor=0,000). A mayor estadio peor

supervivencia cancer especifica.

Figura 63. Curvas de supervivencia cancer especifica en funcién del estadio
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2.2.6. Grado nuclear

La supervivencia a los 5 afios (60 meses) segin el grado nuclear es la

siguiente:

- Grado nuclear 1: SCE= 100%.
- Grado nuclear 2: SCE= 100%.
- Grado nuclear 3: SCE= 66,7%.
- Grado nuclear 4: SCE=33,3%..

En la figura 64 se aprecia descriptivamente que los grupos [ y Il se superponen,

y entre estos y el resto de grupos existen diferencias en el tiempo hasta la muerte
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por enfermedad. Para extrapolar esta conclusién a nivel poblacional se ha
realizado el contraste de Mantel-Haenszel suponiendo tendencia lineal,
concluyendo que hay diferencias significativas entre los grupos
(estadistico=15,658; p-valor=0,000). A mayor grado nuclear menor SCE,

exceptuando los grados 1y Il entre los que no existen diferencias.

Figura 64. Curvas de supervivencia cancer especifica en funcién del grado nuclear
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2.2.7. Necrosis tumoral

La supervivencia a los 5 afos (60 meses) segun la presencia o no de necrosis

es la siguiente:

- Sin necrosis: SCE =100,0%.
- Con necrosis: SCE =77,3%

En el grafico de las curvas de supervivencia (figura 65), se aprecia
descriptivamente que entre los grupos no existen diferencias en el tiempo hasta
muerte por enfermedad. Para extrapolar esta conclusion a nivel poblacional se ha
realizado el contraste de Mantel-Haenszel (log-rank), concluyendo que no hay

diferencias significativas entre los dos grupos (estadistico=1,208; p-valor=0,272).
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Figura 65. Curvas de Kaplan-Meier y tabla correspondiente para la supervivencia cancer especifica
en funcién de la necrosis tumoral (“Si”, “No”)
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2.2.8. Afectacion capsular

La supervivencia a los 5 afios (60 meses) en funciéon de la afectacion de la

capsula renal es la siguiente:

- Sin afectacion: SCE =90,7%.
- Con afectacion: SCE = 68,4%.

En la figura 66 se aprecia descriptivamente que entre los dos grupos existen
diferencias en el tiempo hasta la muerte por enfermedad. Para extrapolar esta
conclusion a nivel poblacional se ha realizado el contraste de Mantel-Haenszel
(log-rank), concluyendo que si hay diferencias significativas entre los dos
grupos (estadistico=4,501; p-valor=0,034). La SCE es menor en aquellos pacientes

con afectacién de la capsula renal.

140



Anhidrasa Carbénica IX: expresién y valor prondstico en el carcinoma de células renales

Figura 66. Curvas de supervivencia cancer especifica en funcién de la afectacion de la capsula renal
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Al realizar el andlisis en el subgrupo de pacientes con enfermedad localizada
(estadios I y II), en el grafico de las curvas de supervivencia (figura 67) se aprecia
descriptivamente que no existen diferencias en el tiempo hasta muerte por
enfermedad en funcion de la afectacion capsular. Para extrapolar esta conclusion a
nivel poblacional se ha realizado el contraste de Mantel-Haenszel (log-rank),
concluyendo que no hay diferencias significativas entre los dos grupos

(estadistico=0,842; p-valor=0,359).
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Figura 67. Curvas de Kaplan-Meier y tabla correspondiente para la supervivencia cancer especifica
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2.2.9. Afectacion vascular

La supervivencia a 5 afios (60 meses) en funcién de la afectacién vascular ha

sido la siguiente:

- Sininvasién vascular: SCE = 88,0%.
- Microinvasion vascular: SCE = 53,6%.

- Invasion de vena renal: SCE = 16,7%.

En la figura 68 se aprecia descriptivamente que entre los grupos existen
diferencias en el tiempo hasta la muerte por enfermedad. Para extrapolar esta
conclusion a nivel poblacional se ha realizado el contraste de Mantel-Haenszel
(log-rank), concluyendo que si hay diferencias significativas entre los grupos
(estadistico=27,940; p-valor=0,000). A mayor grado de afectacién vascular peor
SCE, si bien las diferencias entre la microinvasién y la invasién de la vena renal no

son estadisticamente significativas (estadistico=1,180; p-valor=0,277).
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Figura 68. Curvas de supervivencia cancer especifica en funcién de la afectacién vascular
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2.2.10. Diferenciacion sarcomatoide

La supervivencia a los 5 afios (60 meses) en funcién de la presencia de

diferenciacién sarcomatoide es la siguiente:

- Sin diferenciacién sarcomatoide o no consta: SCE = 83,9%.

- Con diferenciaciéon sarcomatoide: SCE = 20,0%.

En la figura 69, se aprecia descriptivamente que entre los dos grupos existen
diferencias en el tiempo hasta la muerte por enfermedad. Para extrapolar esta
conclusion a nivel poblacional se ha realizado el contraste de Mantel-Haenszel
(log-rank), concluyendo que si hay diferencias significativas entre los dos
grupos (estadistico=32,161; p-valor=0,000). La supervivencia es menor en

pacientes con diferenciaciéon sarcomatoide.
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Figura 69. Curvas de supervivencia cancer especifica en funcion de la diferenciaciéon sarcomatoide
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2.2.11. Escala SSIGN

La supervivencia a los 5 afios (60 meses) en funcién de la escala SSIGN es la

siguiente:

- Bajoriesgo: SCE = 100%.

- Riesgo bajo/intermedio: SCE = 100%.
- Riesgo intermedio: SCE = 92,3%.

- Riesgo intermedio/alto: SCE = 68,8%.
- Riesgo alto: SCE = 55,0%.

En la figura 69 se aprecia descriptivamente que entre los grupos existen
diferencias en el tiempo hasta la muerte por enfermedad. Para extrapolar esta
conclusion a nivel poblacional se ha realizado el contraste de Mantel-Haenszel
(log-rank) suponiendo tendencia lineal, concluyendo que hay diferencias
significativas entre los grupos (estadistico=10,923; p-valor=0,001). Por tanto, a

mayor grado en la escala SSIGN la SCE es inferior.
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Figura 70. Curvas de Kaplan-Meier y tabla correspondiente para la supervivencia cancer especifica
en funcién de la escala SSiGN
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2.2.12. Escala UISS (NO,MO0)

La supervivencia a los 5 afios (60 meses) en funcién de la escala UISS para

pacientes no metastasicos es la siguiente:

- Bajoriesgo: SCE = 100%.

- Riesgo bajo/intermedio: SCE = 100%.
- Riesgo intermedio: SCE =91,7%.

- Riesgo intermedio/alto: SCE = 80%.

- Riesgo alto: SCE = 30,0%.

En la figura 71 se aprecia descriptivamente que entre los grupos existen
diferencias en el tiempo hasta la muerte por enfermedad. Para extrapolar esta
conclusion a nivel poblacional se ha realizado el contraste de Mantel-Haenszel
(log-rank) suponiendo tendencia lineal, concluyendo que hay diferencias
significativas entre los grupos (estadistico=8,976; p-valor=0,003). En el caso de
pacientes con enfermedad localizada (NO, M0) a mayor grado en la escala UISS

menor SCE.
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Figura 71. Curvas de supervivencia cancer especifica de pacientes con enfermedad localizada (NO,
MO) en funcién de la escala UISS
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2.2.13. Escala UISS (N1y/o M1)

La supervivencia a los 5 afios (60 meses) en funcién de la escala UISS para

pacientes metastasicos es la siguiente:

- Bajoriesgo: SCE = no existen pacientes.
- Riesgo bajo/intermedio: SCE = 0%.

- Riesgo intermedio: SCE = 100%.

- Riesgo intermedio/alto: SCE = 0%.

- Riesgo alto: SCE = 33,3%.

En la figura 72 se aprecia descriptivamente que entre los grupos no existen
diferencias en el tiempo hasta la muerte por enfermedad, en pacientes con
enfermedad metastdsica (N1 y/o M1). Para extrapolar esta conclusion a nivel
poblacional se ha realizado el contraste de Mantel-Haenszel (log-rank) suponiendo
tendencia lineal, concluyendo que no hay diferencias significativas entre los grupos

(estadistico=0,643; p-valor=0,423).
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Figura 72. Curvas de Kaplan-Meier y tabla correspondiente para la supervivencia cancer especifica
de pacientes con enfermedad avanzada (N1 y/o M1), en funcidén de la escala UISS
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2.2.14. Escala MSKCC

La supervivencia a los 5 aflos (60 meses) en funcién de la escala MSKCC para

pacientes metastasicos (N1 y/o M1) es la siguiente:

- Bajoriesgo: SCE = 0%.
- Riesgo intermedio: SCE = 60%.
- Riesgo alto: SCE = 0%.

En la figura 73 se aprecia descriptivamente que entre los grupos parecen
existir diferencias en el tiempo hasta la muerte por enfermedad. Para extrapolar
esta conclusion a nivel poblacional se ha realizado el contraste de Mantel-Haenszel
(log-rank) suponiendo tendencia lineal, concluyendo que no hay diferencias
significativas entre los grupos (estadistico=2,044; p-valor=0,153). Al comparar los
grupos dos a dos se concluye que los pacientes del grupo de alto riesgo tienen
significativamente peor SCE que los grupos de bajo riesgo (estadistico=5,693; p-
valor=0,017) y riesgo intermedio (estadistico=10,603; p-valor=0,001). No existien
diferencias significativas entre los pacientes en el grupo de riesgo bajo e

intermedio (estadistico=2,783; p-valor=0,095).
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Figura 73. Curvas de Kaplan-Meier y tabla correspondiente para la supervivencia cancer especifica
de pacientes con enfermedad metastasica, en funcién de la escala MSKCC
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2.3. SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESION (SLP) -
OTROS FACTORES

Analisis de supervivencia para determinar que otras variables influyen en la

progresion de los pacientes con CCR (n=73).

2.3.1. Tumor primario (T)

Debido a la distribucién de pacientes entre los distintos niveles de T se ha

decidido a trabajar la variable agrupando los valores 3 y 4.

La supervivencia libre de progresion a los 5 afios (60 meses) en funcion del

tumor primario es la siguiente:

- T1:SLP =90,8%.
- T2:SLP =63,5%.
- T3-T4: SLP =32,0%.

148



Anhidrasa Carbénica IX: expresién y valor prondstico en el carcinoma de células renales

En la figura 74 se aprecia descriptivamente que entre los grupos existen
diferencias en el tiempo hasta recaida. Para extrapolar esta conclusiéon a nivel
poblacional se ha realizado el contraste de Mantel-Haenszel suponiendo tendencia
lineal, concluyendo que hay diferencias significativas entre los grupos
(estadistico=23,354; p-valor=0,000). Por tanto, a mayor tumor primario peor

supervivencia libre de progresion.

Figura 74. Curvas de supervivencia libre de progresion en funcién del tumor primario (“T1”, “T2”,

“T3-T4")
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2.3.2. Afectacion ganglionar (N)

Se ha evaluado la SLP en funcién de la afectaciéon ganglionar al diagnostico, por
lo que se han agrupado dentro de la categoria “No” los pacientes sin afectacién
ganglionar y aquellos que la han presentado con la evolucion. Los que presentaron

afectacién ganglionar al diagndstico se han incluido en la categoria “Si”.

La supervivencia libre de progresion a los 5 anos (60 meses) en funcién de la

afectacidn ganglionar es la siguiente:

- No:SLP =71,5%.
- Si: SLP = 15,0%.
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En la figura 75 se aprecia descriptivamente que entre los grupos existen
diferencias en el tiempo hasta recaida. Para extrapolar esta conclusiéon a nivel
poblacional se ha realizado el contraste de Mantel-Haenszel suponiendo tendencia
lineal, concluyendo que hay diferencias significativas entre los grupos
(estadistico=25,012; p-valor=0,000). Por tanto, los pacientes con afectacion
ganglionar al diagnéstico presentan peor supervivencia libre de progresiéon que

aquellos que o no la presentan o la desarrollan con la evolucién.

Figura 75. Curvas de supervivencia libre de progresion en funcién de la afectaciéon ganglionar
al diagnéstico (“Si”, “No")
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2.3.3. Metastasis (M)

Se ha evaluado la SLP en funcién de la afectacion metastasica al diagndstico,
por lo que se han agrupado dentro de la categoria “No” los pacientes sin afectacion
metastasica y aquellos que la han presentado con la evolucién. Los que

presentaron afectacién metastasica al diagnéstico se han incluido en la categoria

llSiH.

La supervivencia libre de progresion a los 5 anos (60 meses) en funcién de la

afectacion metastasica es la siguiente:
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- No:SLP =71,6%.
- Si: SLP = 14,3%.

En la figura 76 se aprecia descriptivamente que entre los grupos existen
diferencias en el tiempo hasta recaida. Para extrapolar esta conclusiéon a nivel
poblacional se ha realizado el contraste de Mantel-Haenszel suponiendo tendencia
lineal, concluyendo que hay diferencias significativas entre los grupos
(estadistico=28,273; p-valor=0,000). Por tanto, los pacientes con afectacion
metastasica al diagndstico presentan peor supervivencia libre de progresiéon que

aquellos que o no la presentan o la desarrollan con la evolucién.

Figura 76. Curvas de supervivencia libre de progresion, en funcién de la afectacion
metastasica al diagnoéstico (“Si”, “No")
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2.3.4. Estadio

La supervivencia libre de progresion a los 5 afios (60 meses) segun el estadio

es la siguiente:

- Estadio I: SLP = 96,8%.
- Estadio II: SLP = 66,0%.
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- Estadio III: SLP = 30,8%.
- Estadio IV: SLP = 2,7%.

En la figura 77 se aprecia descriptivamente que entre los grupos existen
diferencias en el tiempo hasta recaida. Para extrapolar esta conclusiéon a nivel
poblacional se ha realizado el contraste de Mantel-Haenszel suponiendo tendencia
lineal, concluyendo que hay diferencias significativas entre los grupos
(estadistico=37,307; p-valor=0,000). Por tanto, a mayor estadio, peor

supervivencia libre de progresion.

Figura 77. Curvas de supervivencia libre de progresion en funcion del estadio (“I”, “II", “III”, “IV")
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2.3.5. Grado nuclear

La supervivencia libre de progresion a los 5 anos (60 meses) segun el grado

nuclear es la siguiente:

- Grado nuclear 1: SLP = 100%.
- Grado nuclear 2: SLP = 70,5%.
- Grado nuclear 3: SLP = 36,0%.
- Grado nuclear 4: SLP = 19,0%.

152



Anhidrasa Carbénica IX: expresién y valor prondstico en el carcinoma de células renales

En la figura 78 se aprecia descriptivamente que entre los grupos existen
diferencias en el tiempo hasta recaida. Para extrapolar esta conclusiéon a nivel
poblacional se ha realizado el contraste de Mantel-Haenszel suponiendo tendencia
lineal, concluyendo que hay diferencias significativas entre los grupos
(estadistico=21,834; p-valor=0,000). Por tanto, a mayor grado nuclear, peor

supervivencia libre de progresion.

Figura 78. Curvas de supervivencia libre de progresion en funcion del estadio (“1”, “2", “3”, “4™)
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2.3.6. Necrosis tumoral

La supervivencia libre de progresiéon a los 5 afos (60 meses) segin la

presencia o no de necrosis tumoral es la siguiente:

- No: SLP =69,4%.
- Si:SLP = 64,6%.

En la figura 79 se aprecia descriptivamente que entre los grupos podrian
existir diferencias en el tiempo hasta recaida. Para extrapolar esta conclusion a
nivel poblacional se ha realizado el contraste de Mantel-Haenszel suponiendo
tendencia lineal, concluyendo que no hay diferencias significativas entre los grupos

(estadistico=0,704; p-valor=0,401).
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Figura 79. Curvas de supervivencia libre de progresion en funcién de la presencia de necrosis
(MNOH’ “Si")

Funciones de supervivencia

1.0 Necrosis
— M No
0,94 l Si
; ~+ No-censurado
0,87 Si-censurado
g2 0.7 L—wﬁ
g
5 0,67
g 05
=
g 04
e
“ 0,34
0,24
0,14

Tiempo hasta Recaida (mmeses)

2.3.7. Afectacion capsular

La supervivencia libre de progresion a los 5 anos (60 meses) en funcién de la

afectacion de la capsula renal es la siguiente:

- No: SLP =78,0%.
- Si: SLP = 58,0%.

En la figura 80 se aprecia descriptivamente que entre los grupos existen
diferencias en el tiempo hasta recaida. Para extrapolar esta conclusiéon a nivel
poblacional se ha realizado el contraste de Mantel-Haenszel suponiendo tendencia
lineal, concluyendo que no hay diferencias significativas entre los grupos

(estadistico=2,864; p-valor=0,091).
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Figura 80. Curvas de supervivencia libre de progresion en funcién de la afectacion capsular (“No”,

“Si")
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También se ha realizado el contraste de Mantel-Haenszel (log-rank), para el
subgrupo de pacientes con enfermedad localizada (estadios I y II), concluyendo
que en este subgrupo tampoco hay diferencias significativas en la SLP en funcién

de la afectacion capsular (estadistico=2,234; p-valor=0,135).

2.3.8. Afectacion vascular

La supervivencia libre de progresién a 5 afios (60 meses) en funcién de la

afectacion vascular ha sido la siguiente:

- Sininvasién vascular: SCE = 75,6%.
- Microinvasion vascular: SCE = 43,7%.

- Invasion de vena renal: SCE = 0,0%.

En la figura 81 se aprecia descriptivamente que entre los grupos existen
diferencias en el tiempo hasta recaida. Para extrapolar esta conclusiéon a nivel
poblacional se ha realizado el contraste de Mantel-Haenszel, concluyendo que hay
diferencias significativas entre los grupos (estadistico=28,869; p-valor=0,000).
Comparando los grupos dos a dos se obtiene que los pacientes sin afectaciéon

vascular tienen mejor SLP que los pacientes con microinvasién vascular
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(estadistico=7,225; p-valor=0,007) y que los pacientes con invasién vena renal
(estadistico=29,155; p-valor=0,000). Sin embargo, no existen diferencias
significativas en la SLP entre los pacientes con microinvasién y los pacientes con

invasion vena renal (estadistico=1,318; p-valor=0,251).

Figura 81. Curvas de supervivencia libre de progresién en funcién de la afectaciéon vascular (“No”,

» o«

“microinvasién”, “invasion de la vena renal”)
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2.3.9. Diferenciacion sarcomatoide

La supervivencia libre de progresion a los 5 anos (60 meses) en funcién de la

diferenciacién sarcomatoide es la siguiente:

- No (ono consta): SLP = 69,3%.
- Si: SLP =20,0%.

En la figura 82 se aprecia descriptivamente que entre los grupos existen
diferencias en el tiempo hasta recaida. Para extrapolar esta conclusiéon a nivel
poblacional se ha realizado el contraste de Mantel-Haenszel suponiendo tendencia
lineal, concluyendo que hay diferencias significativas entre los grupos

(estadistico=18,895; p-valor=0,000). Por tanto, la supervivencia libre de
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progresion es inferior para el grupo de pacientes con diferenciacion sarcomatoide

respecto al grupo de pacientes que no la presenta (o en los que no consta).

Figura 82. Curvas de supervivencia libre de progresiéon en funciéon de la diferenciacion
sarcomatoide (“No o no consta”, “Si”)
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2.3.10. Escala SSIGN

La supervivencia libre de progresion a los 5 anos (60 meses) en funcién de la

escala SSIGN es la siguiente:

- Riesgo bajo: SLP =92,3%.

- Riesgo bajo/intermedio: SLP = 100%.
- Riesgo intermedio: SLP = 62,7%.

- Riesgo intermedio/alto: SLP = 80,0%.
- Riesgo alto: SLP = 26,2%.

En la figura 83 se aprecia descriptivamente que entre los grupos podrian
existir diferencias en el tiempo hasta recaida. Para extrapolar esta conclusion a
nivel poblacional se ha realizado el contraste de Mantel-Haenszel suponiendo

tendencia lineal, concluyendo que hay diferencias significativas entre los grupos
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(estadistico=17,147; p-valor=0,000). Por tanto, a mayor grado en la escala SSIGN

peor supervivencia libre de progresion.

Figura 83. Curvas de supervivencia libre de progresion en funcién de la Escala SSiGN
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2.3.11. Escala UISS (NO, M0)

La supervivencia libre de progresion a los 5 anos (60 meses) en funcién de la

escala UISS para pacientes no metastasicos es la siguiente:

- Riesgo bajo: SLP = 100%.

- Riesgo bajo/intermedio: SLP = 100%.
- Riesgo intermedio: SLP = 63,6%.

- Riesgo intermedio/alto: SLP = 73,3%.
- Riesgo alto: SLP = 30%.

En la figura 84 se aprecia descriptivamente que entre los grupos existen
diferencias en el tiempo hasta recaida. Para extrapolar esta conclusiéon a nivel
poblacional se ha realizado el contraste de Mantel-Haenszel suponiendo tendencia
lineal, concluyendo que hay diferencias significativas entre los grupos
(estadistico=7,219; p-valor=0,007). Por tanto, para pacientes no metastasicos (NO,

MO0), a mayor grado en la escala UISS peor supervivencia libre de progresion.
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Figura 84. Curvas de supervivencia libre de progresidon, en funcién de la Escala UISS para pacientes
no metastasicos (NO, M0)
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2.3.12. Escala UISS (N1 y/o M1)

La supervivencia libre de progresion a los 5 anos (60 meses) en funcién de la

escala UISS para pacientes metastasicos es la siguiente:

- Riesgo bajo: SLP = no existen pacientes.
- Riesgo bajo/intermedio: SLP = 0.

- Riesgo intermedio: SLP = 50%.

- Riesgo intermedio/alto: SLP = 0%.

- Riesgo alto: SLP = 16,7%.

En la figura 85 se aprecia descriptivamente que entre los grupos no existen
diferencias en el tiempo hasta recaida. Para extrapolar esta conclusiéon a nivel
poblacional se ha realizado el contraste de Mantel-Haenszel suponiendo tendencia
lineal, concluyendo que no hay diferencias significativas entre los grupos

(estadistico=0,465; p-valor=0,495).
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Figura 85. Curvas de supervivencia libre de progresién en funcion de la Escala UISS para pacientes
metastasicos (N1 y/o M1)
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2.3.13. Escala MSKCC

La supervivencia libre de progresion a los 5 afos (60 meses) en funcién de la

escala MSKCC para pacientes metastasicos es la siguiente:

- Riesgo bajo: SLP = 0 %.
- Riesgo intermedio: SLP = 0%.
- Riesgo alto: SLP = 0%.

En la figura 86 se aprecia descriptivamente que entre los grupos parecen
existir diferencias en el tiempo hasta recaida. Para extrapolar esta conclusion a
nivel poblacional se ha realizado el contraste de Mantel-Haenszel suponiendo
tendencia lineal, concluyendo que hay diferencias significativas entre los grupos
(estadistico=19,495; p-valor=0,000). Por tanto, para pacientes no metastasicos

(NO,M0), a mayor grado en la escala UISS peor supervivencia libre de progresion.
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Figura 86. Curvas de supervivencia libre de progresion en funcién de la Escala MSKCC
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En el grafico de las curvas de supervivencia se aprecia descriptivamente que
entre alguno de los grupos existen diferencias en el tiempo hasta recaida. Para
extrapolar esta conclusién a nivel poblacional se ha realizado el contraste de
Mantel-Haenszel, concluyendo que hay diferencias significativas entre los grupos
(estadistico=19,495; p-valor=0,000). Comparando los grupos dos a dos se obtiene
que la SLP es significativamente inferior para los pacientes en el grupo de riesgo
alto respecto a los pacientes en el grupo de riesgo bajo (estadistico=8,360; p-
valor=0,004) e intermedio (estadistico=13,952; p-valor=0,0010). No existiendo
diferencias significativas entre los pacientes de riesgo intermedio y bajo

(estadistico=0,402; p-valor=0,526).

2.4. RELACION DE CAIX CON OTROS FACTORES
PRONOSTICOS

Andlisis estadistico para determinar si existe relacion entre la expresion de
CAIX y la expresién de otros marcadores anatomicos, clinicos, patologicos y
moleculares del CCR, tanto en el total de la muestra (n=73) como en el subgrupo de

pacientes con CCR de células claras (n=57).
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2.4.1. Tamaino tumoral

* Total de la muestra (n=73)

Considerando la variable tamafio tumoral como una variable cuantitativa,
mediante la prueba U de Mann-Whitney para muestras independientes se observa
que no existen diferencias significativas entre el tamafio tumoral y la expresion de

CAIX (p-valor=0,480).

Se ha comprobado que tampoco existe asociacién entre la expresion de CAIX y
el tamafio tumoral mayor de 10 cm al aplicar la prueba exacta de Fisher (p-

valor=0,278). (Tabla 54).

Tabla 54. Relacion entre la expresion de CAIX y el tamafio tumoral >10 cm

TAMANO TUMORAL Significacién
E. CAIX <10 >10 Total Fisher

Negativo 11 4 15
73,3 % 26,7 % 100,0 % 0278
Positivo 46 8 >4 ,
852 % 14,8 % 100,0 %
TOTAL 57 12 69

* CCR células claras (n=57)

Considerando la variable tamafio tumoral como una variable cuantitativa,
mediante la prueba U de Mann-Whitney para muestras independientes se observa
que no existen diferencias significativas entre el tamafio tumoral y la expresion de

CAIX en el subgrupo de pacientes con CCR de células claras (p-valor=0,296).

En este caso, si consideramos como punto de corte tamafio tumoral igual a 10
cm, mediante la prueba exacta de Fisher si se evidencia una asociacion
significativa entre la expresion positiva de CAIX y un tamafio tumoral menor o

igual a 10 cm en los pacientes con CCR de células claras (p-valor=0,049) (tabla 55).
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Tabla 55. Relacion entre la expresion de CAIX y el tamafio tumoral(>10 cm) en los pacientes con
ccCCR

TAMANO TUMORAL Significacion
CAIX <10 >10 Total Fisher

Negativo 3 3 6
g 50,0 % 50,0 % 100,0 %
0,049
Positivo e 9 )
87,8 % 12,2 % 100,0 %
TOTAL 46 9 55

2.4.2. Tumor primario (T)

Debido a la escasez de datos en algunas categorias, ha sido necesario agrupar
la variable T de la siguiente forma: enfermedad localizada (T1 y T2) versus

enfermedad localmente avanzada (T3 y T4).

* Total de la muestra (n=73)

Mediante la prueba Chi-Cuadrado de Pearson se observa que no existe

asociacién entre la expresion de CAIX y la variable T ( p-valor=0,958) (tabla 56).

Tabla 56. Relacion entre la expresion de CAIX y la variable T

Significacion
CAIX Total Chi-Cuadrado

Negativo 12 5 17
g 70,6 % 29,4 % 100,0 % 0958
Positivo 97 £ S0 ‘
66,1 % 33,9 % 100,0 %
TOTAL 49 24 73

* CCR células claras (n=57)

Mediante la prueba exacta de Fisher se observa que tampoco existe asociacion
entre la expresion de CAIX y la variable T en el subgrupo de pacientes con CCR de

células claras (p-valor=1,000) (tabla 57).
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Tabla 57. Relacién entre la expresion de CAIX y la variable T en los pacientes con ccCCR

Negativo 4 2 6
g 66,7 % 33,3 % 100,0 % 1000
Positivo & L7 =L ‘
66,7 % 33,3 % 100,0 %
TOTAL 38 19 5

2.4.3. Afectacion ganglionar (N)

* Total de la muestra (n=73)

Mediante la prueba exacta de Fisher se observa que no existe asociacién entre

la expresion de CAIX y la afectacion ganglionar (p-valor=0,720) (tabla 58).

Tabla 58. Relacion entre la expresion de CAIX y la afectacion ganglionar

Negativo 15 2 17
g 88,2 % 11,8 % 100,0 % 0720
Positivo 9 L S0 ‘
82,1 % 17,9 % 100,0 %
TOTAL 61 12 73

* CCR células claras (n=57)

Mediante la prueba exacta de Fisher se observa que tampoco existe asociacion
entre la expresion de CAIX y la afectacién ganglionar en el subgrupo de pacientes

con CCR de células claras ( p-valor=1,000) (Tabla 59).

Tabla 59. Relacién entre la expresion de CAIX y la afectacién ganglionar en los pacientes con ccCCR

Negativo 6 0 6
g 100,0 % 0,0 % 100,0 %
1,000
Positivo = 9 =L
88,2 % 11,8 % 100,0 %
TOTAL 51 6 5
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2.4.4. Metastasis (M)

* Total de la muestra (n=73)

Mediante la prueba Chi-Cuadrado de Pearson se observa que no existe
asociacién entre la expresion de CAIX y la presencia o desarrollo de metastasis (p-

valor=0,707) (tabla 60).

Tabla 60. Relacion entre la expresion de CAIX y la presencia o desarrollo de metastasis

M| Sinificacién
CAIX Total Chi-Cuadrado

Negativo 13 4 17
g 76,5 % 23,5 % 100,0 % 0707
Positivo 28 18 26 ‘
67,9 % 32,1% 100,0 %
TOTAL 51 22 73

* CCR células claras (n=57)

Mediante la prueba exacta de Fisher se observa que tampoco existe asociacion
entre la expresion de CAIX y la presencia o desarrollo de metastasis en el subgrupo

de pacientes con CCR de células claras ( p-valor=0,368). (Tabla 61).

Tabla 61.Relacion entre la expresion de CAIX y la presencia o desarrollo de metastasis en los
pacientes con CCR de células claras

M | significacién
CAIX Total Fisher

Negativo 3 3 6
g 50,0 % 50,0 % 100,0 %
0,368
Positivo &0 Ly =L
70,6 % 29,4 % 100,0 %
TOTAL 39 18 5
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2.4.5. Estadio

Debido a la escasez de datos en algunas categorias, ha sido necesario agrupar
los estadios de la siguiente forma: estadios localizados (I y II) contra estadios

localmente avanzados o metastasicos (Il y IV).

* Total de la muestra (n=73)

Mediante la prueba Chi-Cuadrado de Pearson se observa que no existe

asociacién entre la expresion de CAIX y el estadio (p-valor=0,851) (tabla 62).

Tabla 62. Relacion entre la expresion de CAIX y el estadio (localizado o avanzado)

ESTADIO Significacion
CAIX Total Chi-Cuadrado

Negativo 12 5 17
g 70,6 % 29,4 % 100,0 % 0851
Positivo 0 2l S0 ‘
64,3 % 35,7 % 100,0 %
TOTAL 48 25 73

* CCR células claras (n=57)

Mediante la prueba exacta de Fisher se observa que tampoco existe asociacion
entre la expresién de CAIX y el estadio en el subgrupo de pacientes con CCR de

células claras (p-valor=1,000) (tabla 63).

Tabla 63. Relacion entre la expresion de CAIX y el estadio (localizado o avanzado) en pacientes
con ccCCR

ESTADIO Significacion
iR Total Fisher

Negativo 4 2 6
g 66,7 % 33,3 % 100,0 % 1000
Positivo = Lo =L ‘
68,6 % 31,4 % 100,0 %
TOTAL 39 18 5
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2.4.6. Grado nuclear

Debido a la escasez de datos en algunas categorias ha sido necesario agrupar el
grado nuclear de la siguiente forma: grados nucleares bajos (1 y 2) contra grados
nucleares altos (3 y 4). Se han excluido aquellos pacientes en los que no consta la

presencia o ausencia de necrosis.

* Total de la muestra (n=73)

Mediante la prueba exacta de Fisher se observa que no existe asociacién entre

la expresion de CAIX y el grado nuclear ( p-valor=0,429) (tabla 64).

Tabla 64. Relacion entre la expresion de CAIX y el grado nuclear

GRADO NUCLEAR Significacion
CAIX Total Fisher

Negativo 6 2 8
g 75,0 % 25,0 % 100,0 % 0.429
Positivo L 16 33 ‘
51,5% 48,5 % 100,0 %
TOTAL 23 18 41

* CCR células claras (n=57)

Mediante la prueba exacta de Fisher se observa que tampoco existe asociacion
entre la expresion de CAIX y grado nuclear en el subgrupo de pacientes con CCR de

células claras (p-valor=1,000) (Tabla 65).

Tabla 65. Relacion entre la expresion de CAIX y el grado nuclear en los pacientes con ccCCR

GRADO NUCLEAR Significacion
CAIX Total Fisher

Negativo 3 L 4
g 75,0 % 25,0 % 100,0 % 1000
Positivo L 12 29 ‘
58,6 % 41,4 % 100,0 %
TOTAL 20 13 33
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2.4.7. Necrosis

Se han excluido aquellos pacientes en los que no consta la presencia o ausencia

de necrosis.

* Total de la muestra (n=73)

Mediante la prueba exacta de Fisher se observa que no existe asociacién entre
la expresién de CAIX y la presencia o ausencia de necrosis ( p-valor=0,713) (tabla

66).

Tabla 66. Relacion entre la expresion de CAIX y necrosis

NECROSIS Significacion
E. CAIX No Si Total Fisher

Negativo 4 7 11
g 36,4 % 63,6 % 100, % 0713
Positivo L 2 9 ‘
28,6 % 71,4 % 100,0 %
TOTAL 14 32 46

* CCR células claras (n=57)

Mediante la prueba exacta de Fisher se observa que tampoco existe asociacion
entre la expresion de CAIX y la presencia de necrosis en el subgrupo de pacientes

con CCR de células claras (p-valor=1,000) (tabla 67).

Tabla 67. Relacion entre la expresion de CAIX y necrosis en los pacientes con ccCCR

NECROSIS Significacion
E. CAIX No Si Total Fisher

Negativo 1 3 4
g 25,0 % 75,0 % 100,0 % 1000
Positivo L0 21 31 ‘
32,3% 67,7 % 100,0 %
TOTAL 11 24 35

2.4.8. Afectacion de la capsula renal

Se han excluido aquellos pacientes en los que no consta la afectacién capsular.
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* Total de la muestra (n=73)

Mediante la prueba la prueba Chi-Cuadrado de Pearson se observa que existe
asociacion entre la expresion de CAIX y la afectacion de la capsula renal. Los
pacientes con expresion negativa de CAIX presentan menor probabilidad de

afectacién de la capsula renal (p-valor=0,021) (tabla 68).

Tabla 68. Relacion entre la expresion de CAIX y la afectacion de la capsula renal

CAPSULA RENAL Significacion
CAIX Total Chi-Cuadrado

Negativo 13 3 16
g 81,3 % 18,8 % 100,0 % 0.021
Positivo 21 2l £ '
43,8 % 56,3 % 100,0 %
TOTAL 34 30 64

En estadios localizados (I y II) con afectacién de la capsula renal (sin
sobrepasarla), al realizar la prueba exacta de Fisher, se mantiene esta asociaciéon
entre la expresion positiva de CAIX y la afectacion capsular (p-valor 0,019). Ningin
paciente con CAIX negativa (n=11) presenté afectacion capsular en estadios

localizados (tabla 69).

Tabla 69.Relacion entre la expresion de CAIX y la afectacion de la capsula renal en estadios
localizados (I y II)

CAPSULA RENAL
(ESTADIOS I-I1) Significacion
Fisher

CAIX Total

Negativo 11 0 11
g 100,0 % 0,0 % 100,0 % 0019
Positivo 20 12 32 '
62,5 % 37,5% 100,0 %
TOTAL 31 12 43

* CCR células claras (n=57)

Mediante la prueba exacta de Fisher se observa que existe una tendencia a la
asociaciéon entre la expresion de CAIX y la afectacién capsular en el subgrupo de

células claras, sin alcanzar la significacion estadistica (p-valor=0,093) (tabla 70).
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Tabla 70.Relacion entre la expresion de CAIX y la afectacién de la capsula renal en pacientes con
ccCCR

CAPSULA RENAL Significacion
CAIX Total Fisher

Negativo 5 1 6
g 83,3 % 16,7 % 100,0 % 0093
Positivo LS = e ‘
43,2 % 56,8 % 100, %
TOTAL 24 26 50

En estadios localizados (I y II) de ccCCR, tampoco existe asociaciéon entre la

afectacidn capsular (sin sobrepasarla) y la expresién de CAIX (p-valor 0,275).

2.4.9. Afectacion vascular

Debido a la escasez de datos en algunas categorias, ha sido necesario agrupar
la microinvasion vascular junto con la invasién de la vena renal, considerando
ambas como afectacién vascular. Se han excluido aquellos pacientes en los que no

consta la afectacion vascular.

* Total de la muestra (n=73)

Mediante la prueba exacta de Fisher se observa que no existe asociacién entre

la expresion de CAIX y la afectacion vascular (p-valor=0,490) (tabla 71).

Tabla 71. Relacién entre la expresion de CAIX y afectacion vascular

INVASION VASCULAR Significacion
CAIX Total Fisher

Negativo 14 2 16
g 87,5 % 12,5 % 100,0 % 0490
Positivo 20 12 2 ‘
76,5 % 23, % 100,0 %
TOTAL 53 14 67
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* CCR células claras (n=57)

Mediante la prueba exacta de Fisher se observa que tampoco existe asociacion
entre la expresion de CAIX y la invasion vascular en el subgrupo de pacientes con

CCR de células claras (p-valor=0,612) (tabla 72).

Tabla 72. Relacién entre la expresion de CAIX y la afectacién vascular en pacientes con ccCCR

INVASION VASCULAR Significacion
CAIX Total Fisher

Negativo 4 2 6
g 66,7 % 33,3 % 100,0 % 0612
Positivo &5 40 £ ‘
78,3 % 21,7 % 100,0 %
TOTAL 40 12 52

2.4.10. Diferenciacion sarcomatoide
En el caso de no estar especificada la diferenciacion sarcomatoide en el

informe de anatomia patolégica se ha considerado que esta es negativa.
* Total de la muestra (n=73)

Mediante la prueba exacta de Fisher se observa que no existe asociacién entre

la expresion de CAIX y la diferenciacién sarcomatoide (p-valor=0,330) (tabla 73).

Tabla 73. Relacién entre la expresion de CAIX y la diferenciacién sarcomatoide

DIFERENCIACION SARCOMATOIDE Significacién
CAIX Total Fisher

Negativo 15 2 17
g 88,2 % 11,8 % 100,0 %
0,330
Positivo = ) S0
94,6 % 5,4 % 100,0 %
TOTAL 68 5 73

* CCR células claras (n=57)

Mediante la prueba exacta de Fisher se observa que tampoco existe asociacion
entre la expresion de CAIX y la diferenciaciéon sarcomatoide en el subgrupo de

pacientes con CCR de células claras (p-valor=0,288) (tabla 74).
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Tabla 74. Relacion entre la expresion de CAIX y la diferenciacién sarcomatoide en pacientes con
ccCCR

DIFERENCIACION SARCOMATOIDE St
CAIX Total Fisher

Negativo 5 1 6
g 83,3 % 16,7 % 100,0 %
0,288
Positivo ) 2 ol
96,1 % 3,9 % 100,0 %
TOTAL 54 3 5

2.4.11. Cadherina-E

* Total de la muestra (n=73)

Considerando la expresion de Cadherina-E como una variable ordinal, y
aplicando el test de U de Mann-Whitney, se observa que existe una tendencia a la
asociacién entre valores negativos de CAIX y expresion alta de Cadherina-E, que no

alcanza la significacién estadistica (p-valor=0,051).

Si se considera como variable cualitativa no ordinal, debido a la escasez de
datos en algunas categorias, es preciso agrupar la expresion de Cadherina-E de la
siguiente forma: “expresion nula o débil” versus “expresiéon moderada o intensa”.
De esta forma, mediante la prueba Chi-Cuadrado de Pearson se observa que existe
asociacién inversa entre la expresién de CAIX y la de Cadherina-E (p-valor =0,024)

(tabla 75).

Tabla 75. Relacion entre la expresion de CAIX y la expresion de Cadherina-E

Cadherina E

Significacion
CAIX Total Chi-Cuadrado

Negativo 2 10 12
g 16,7 % 83,3 % 100,0 % 0.024
Positivo 2L Lt 9 '
60,0 % 40,0 % 100,0 %
TOTAL 23 24 47
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* CCR células claras (n=57)

Considerando la expresiéon de Cadherina-E como una variable ordinal, y
aplicando el test de U de Mann-Whitney, se observa que no existe asociacién entre
la expresién de CAIX y la de Cadherina-E en el subgrupo de pacientes con CCR de

células claras(p-valor=0,213).

Si se considera como una variable cualitativa no ordinal, debido a la escasez de
datos en algunas categorias, es preciso agrupar la expresion de Cadherina-E de la
siguiente forma: expresion nula o débil versus expresién moderada o intensa. En
este caso tampoco se observa asociaciéon entre la expresion de CAIX y la de

Cadherina-E mediante la prueba exacta de Fisher (p-valor=0,147) (tabla 76).

Tabla 76. Relacion entre la expresion de CAIX y la expresion de Cadherina-E en pacientes con
ccCCR

Cadherina-E

Significacion
CAIX Total Fisher

Negativo 1 4 5
& 20,0 % 80,0 % 100,0 % 0147
Positivo 2L L el ,
61,8 % 38,2 % 100,0 %
TOTAL 22 17 39
2.4.12. VEGF

* Total de la muestra (n=73)

Considerando la expresién de VEGF como una variable ordinal, y aplicando el
test de U de Mann-Whitney, no se encuentra asociaciéon entre la expresion de VEGF

y la de CAIX (p-valor=0,999).

Si se considera VEGF como una variable cualitativa no ordinal, debido a la
escasez de datos en algunas categorias, es preciso agrupar su expresion de la
siguiente forma: expresion nula o débil versus expresién moderada o intensa. En
este caso tampoco se encuentra asociacidon entre la expresion de CAIX y VEGF

mediante la prueba exacta de Fisher(p-valor=1,000) (tabla 77).
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Tabla 77. Relacién entre la expresion de CAIX y la expresion de VEGF

VEGF

o Significacion
CAIX u-a / Moderada 2++ / Total Fisher
Débil 1+ Intensa 3+++

Negativo 1 9 10
g 10,0 % 90,0 % 100,0%
1,000
Positivo Z 24 26
7,7 % 92,3 % 100,0 %
TOTAL 3 33 36

* CCR células claras (n=57)

Considerando la expresién de VEGF como una variable ordinal, y aplicando el
test de U de Mann-Whitney, se observa que existe asociacion estadisticamente
significativa entre la expresion de CAIX y la de VEGF en el subgrupo de pacientes
con CCR de células claras(p-valor=0,042). Los pacientes con expresién negativa de
CAIX tienen valores mas bajos de VEGF que los pacientes con expresion positiva de

CAIX. (Figura 87 y tabla 78).

Figura 87. Grafico de cajas de la expresiéon de CAIX y VEGF en pacientes con ccCCR
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Tabla 78. Relacion entre la expresion de CAIX y la expresion de VEGF en pacientes con ccCCR

E. VEGF Significacion
(07:1).¢ U Mann-Whitney

Negativo 3 1,7 2,0 0,6
Positivo 25 2,6 3,0 0,7 0,042
TOTAL 28 2,5 3,0 0,7

2.4.13. VEGFR1

* Total de la muestra (n=73)

Considerando la expresion de VEGFR1 como una variable ordinal, y aplicando
el test de U de Mann-Whitney, se observa que existe asociacion inversa entre la
expresion de VEGFR1 y la de CAIX (p-valor=0,044). Los pacientes con expresion
negativa de CAIX tienen valores mas altos de VEGFR1 que los pacientes con

expresion positiva de CAIX (figura 88 y tabla 79).

Figura 88. Grafico de cajas de la expresion de CAIX y VEGFR1
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Tabla 79. Relacion entre la expresion de CAIX y la expresion de VEGFR1

VEGFR1 Significacion
(07:1).¢ U Mann-Whitney

Negativo 10 19 2,0 0,6
Positivo 26 1,1 1,0 1,1 0,044
TOTAL 36 1,3 1,5 1,1

* CCR células claras (n=57)

Considerando la expresion de VEGFR1 como una variable ordinal, y aplicando
el test de U de Mann-Whitney, no se encuentra asociacion entre la expresion de
VEGFR1 y la de CAIX en el subgrupo de pacientes con CCR de células claras (p-
valor=0,563).

Si se considera VEGFR1 como una variable cualitativa no ordinal, debido a la
escasez de datos en algunas categorias, es preciso agrupar su expresion de la
siguiente forma: expresion nula o débil versus expresién moderada o intensa. En
este caso tampoco se encuentra asociacion, mediante la prueba exacta de Fisher,
entre la expresién de CAIX y la de VEGFR1 en el subgrupo de pacientes con ccCCR
(p-valor=1,000) (tabla 80).

Tabla 80. Relacion entre la expresion de CAIX y la expresion de VEGFR1 en pacientes con ccCCR

VEGFR1

Significacion
CAIX Total Fisher

Negativo 2 1 3
g 66,7 % 33,3 % 100,0 %
1,000
Positivo L E 2
64,0 % 36,0 % 100,0 %
TOTAL 18 10 28

2.4.14. VEGFR2

* Total de la muestra (n=73)

Considerando la expresion de VEGFR1 como una variable ordinal, y aplicando
el test de U de Mann-Whitney, se observa que existe asociacion inversa

estadisticamente significativa entre la expresion de CAIX y la de VEGFR2 (p-
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valor=0,045). Los pacientes con expresion negativa de CAIX tienen valores mas
altos de VEGFR2 que los pacientes expresion positiva de CAIX (figura 89 y tabla
81).

Figura 89. Grafico de cajas de la expresion de CAIXy VEGFR1
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Tabla 81. Relacién entre la expresion de CAIX y la expresion de VEGFR1

VEGFR2 Significacion
(07:1).¢ U Mann-Whitney

Negativo 10 1,7 1,0 0,9
Positivo 26 1,1 1,0 0,4 0,045
TOTAL 36 1,3 1,0 0,7

* CCR células claras (n=57)

Considerando la expresion de VEGFR2 como una variable ordinal, y aplicando
el test de U de Mann-Whitney, se observa que no existe asociaciéon entre la
expresion de VEGFR2 y la de CAIX en el subgurpo de pacientes con CCR de células
claras (p-valor= 0,978).

Si se considera VEGFR1 como una variable cualitativa no ordinal, debido a la
escasez de datos en algunas categorias, es preciso agrupar su expresion de la

siguiente forma: expresion nula o débil versus expresién moderada o intensa. En
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este caso tampoco se encuentra asociacion, mediante la prueba exacta de Fisher,
entre la expresién de CAIX y la de VEGFR2 en el subgrupo de pacientes con ccCCR
(p-valor=1,000) (tabla 82).

Tabla 82. Relacion entre la expresion de CAIX y la expresion de VEGFR2 en pacientes con ccCCR

VEGFR2

o Significacion
CAIX u-a / Moderada 2++ / TOTAL Fisher
Débil 1+ Intensa 3+++

Negativo 3 0 3
g 100,0% 0,0% 100,0%
1,000
Positivo a2 3 25
88,0% 12,0% 100,0%
TOTAL 25 3 28

2.4.15. VEGFR3

* Total de la muestra (n=73)

Considerando la expresion de VEGFR3 como una variable ordinal, y aplicando
el test de U de Mann-Whitney, no se encuentra asociacion entre la expresion de

VEGFR3 y la de CAIX (p-valor=0,571).

Si se considera VEGFR3 como una variable cualitativa no ordinal, debido a la
escasez de datos en algunas categorias, es preciso agrupar su expresion de la
siguiente forma: expresiéon nula o débil versus expresion moderada o intensa. En
este caso tampoco se encuentra asociacion entre la expresién de CAIX y VEGFR3

mediante la prueba exacta de Fisher(p-valor=0,716) (tabla 83).

Tabla 83. Relacién entre la expresion de CAIX y la expresion de VEGFR3

o Significacion
CAIX u-a / Moderada 2++ / TOTAL Fisher
Débil 1+ Intensa 3+++

Negativo 3 7 10
g 30,0% 70,0% 100,0% 0716
Positivo 10 16 26 ‘
38,5% 61,5% 100,0%
TOTAL 13 23 36
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* CCR células claras (n=57)

Considerando la expresion de VEGFR3 como una variable ordinal, y aplicando
el test de U de Mann-Whitney, no se encuentra asociacion entre la expresion de
VEGFR3 y la de CAIX en el subgrupo de pacientes con CCR de células claras (p-
valor=1,000).

Si se considera VEGFR3 como una variable cualitativa no ordinal, debido a la
escasez de datos en algunas categorias, es preciso agrupar su expresion de la
siguiente forma: expresiéon nula o débil versus expresion moderada o intensa. En
este caso tampoco se encuentra asociacion, mediante la prueba exacta de Fisher,
entre la expresion de CAIX y VEGFR3 en el subgrupo de pacientes con ccCCR (p-
valor=1,000) (tabla 84).

Tabla 84. Relacion entre la expresion de CAIX y la expresion de VEGFR3 en pacientes con ccCCR

VEGFR3 Significacion

CAIX Total Fisher

Negativo 1 2 3
g 33,3 % 66,7 % 100,0 % 1000
Positivo 20 D 2 ,
40,0 % 60,0 % 100,0 %
TOTAL 11 17 28

2.4.16. Escala SSIGN

Debido a la escasez de datos en algunas categorias, ha sido preciso agrupar el
riesgo de la escala SSIGN de la siguiente forma: riesgo bajo o bajo/intermedio
versus riesgo intermedio, intermedio/alto o alto.

* Total de la muestra (n=73)

Mediante la prueba exacta de Fisher se observa que no existe asociacidn entre

la expresion de CAIX y el riesgo en la escala SSIGN (p-valor=0,094) (tabla 85).
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Tabla 85. Relacién entre la expresion de CAIX y la escala SSiGN

\ ESCALA SSIGN

: Intermedio, Significacion
. Bajo Intermedio/alto Total Fisher
Bajo/intermedio
Alto

Negativo 6 7 13

8 46,2 % 53,8 % 100,0 % 0,094
Positivo 12 42 >4 ‘
22,2% 77,8 % 100,0 %
TOTAL 18 49 67

* CCR células claras (n=57)

Mediante la prueba exacta de Fisher se observa que tampoco existe asociacion
entre la expresion de CAIX y el riesgo en la escala SSIGN en el subgrupo de

pacientes con CCR de células claras (p-valor=0,329) (tabla 86).

Tabla 86. Relacion entre la expresion de CAIX y la escala SSiGN en pacientes con ccCCR

\ ESCALA SSIGN

: Intermedio, Significacion
: _Ba]o : Intermedio/alto Fisher
Bajo/intermedio
Alto

Negativo 3 3 6

g 50,0 % 50,0 % 100,0 % 0329
Positivo 12 37 49 '
24,5 % 75,5 % 100,0 %
TOTAL 15 40 55

2.4.17. Escala UISS (enfermedad localizada - NO, MO0)

Debido a la escasez de datos en algunas categorias, ha sido preciso agrupar el
riesgo de la escala UISS de la siguiente forma: riesgo bajo o bajo/intermedio contra

riesgo intermedio, intermedio/alto o alto.

* Total de la muestra (n=73)

Mediante la prueba exacta de Fisher, se observa que existe asociacion entre la
expresion positiva de CAIX y mayor riesgo en la escala UISS en el limite de la

significacion estadistica (p-valor=0,005) (tabla 87).
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Tabla 87. Relacion entre la expresion de CAIX y la escala UISS en pacientes no metastasicos (NO,
MO0)

\ ESCALA UISS (NO, M0)

: Intermedio, Significacion
_ Bajo, Intermedio/alto, Total Fisher
Bajo/intermedio
Alto
Negativo 8 6 14
8 57,1% 42,9 % 100,0 %
0,005
Positivo 8 40 48
16,7 % 83,3 % 100,0 %
TOTAL 16 46 62

* CCR células claras (n=57)

Mediante la prueba exacta de Fisher se observa que no existe asociacién entre
la expresion de CAIX y el riesgo en la escala UISS (NO, M0O) en el subgrupo de
pacientes con CCR de células claras (p-valor=0,242) (tabla 88).

Tabla 88. Relacion entre la expresion de CAIX y la escala UISS en pacientes no metastasicos
(NO,MO0) con ccCCR

‘ ESCALA UISS (NO,M0)
Significacion

Intermedio,

: _Bajo : Intermedio/alto Fisher
Bajo/intermedio
Alto
Negativo 2 3 >
g 40,0% 60,0% 100,0%
0,242

Positivo 8 39 47
17,0% 83,0% 100,0%

TOTAL 10 42 52

2.4.18. Escala UISS (enfermedad metastasica - N1y/o M1)

* Total de la muestra (n=73)

Debido a la escasez de datos en algunas categorias, ha sido preciso agrupar el
riesgo de la escala UISS de la siguiente forma: riesgo bajo o bajo/intermedio contra

riesgo intermedio, intermedio/alto o alto.

Mediante la prueba exacta de Fisher se observa que no existe asociacién entre
la expresion de CAIX y el riesgo en la escala UISS (N1 y/o M1) (p-valor=0,273)
(tabla 89).
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Tabla 89. Relacion entre la expresion de CAIX y la escala UISS en pacientes metastasicos (N1 y/o

‘ ESCALA UISS (N1 y/o M1)
Significacion

M1)

: Intermedio, ish
: _Ba]o : Intermedio/alto G
Bajo/intermedio
Alto
Negativo ! 2 3
g 33,3 % 66,7 % 100,0 %
0 3 8 0,273
Positivo 0,0 % 100,0 % 100,0 %
TOTAL 1 10 11

* CCR células claras

Mediante la prueba exacta de Fisher no se encuentra asociacién entre la
expresion de CAIX y el riesgo en la escala UISS(N1/M1) en el subgrupo de
pacientes con CCR de células claras (p-valor=1,000) (tabla 90).

Tabla 90. Relacion entre la expresion de CAIX y la escala UISS en pacientes metastasicos (N1 y/o
M1) con ccCCR

\ ESCALA UISS (N1 y/o M1) Significacién

Negativo 0 1 !
& 0,0 % 100,0 % 100,0 %
. y . 1,000
U 25,0 % 75,0 % 100,0 %
TOTAL 1 4 r

2.4.19. Escala MSKCC

Debido a la escasez de datos en algunas categorias, ha sido preciso agrupar el
riesgo de la escala MSKCC de la siguiente forma: riesgo bajo contra riesgo
intermedio o alto.

* Total de la muestra (n=73)

Mediante la prueba exacta de Fisher se observa que no existe asociacién entre

la expresion de CAIX y el riesgo en la escala MSKCC (p-valor=1,000) (tabla 91).
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Tabla 91. Relacion entre la expresién de CAIX y la escala MSKCC

| ESCALA MSKCC
: Significacion
E. CAIX Bajo Intermedio Total Fisher
Alto
Negativo 1 3 y
g 25,0 % 75,0 % 100,0 %
1,000
Positivo 3 12 15
20,0 % 80,0 % 100,0 %
TOTAL 4 15 19

* CCR células claras (n=57)

Mediante la prueba exacta de Fisher se observa que tampoco existe asociacion
entre la expresién de CAIX y el riesgo en la escala MSKCC en el subgrupo de

pacientes con CCR de células claras (p-valor=1,000) (tabla 92).

Tabla 92. Relacién entre la expresion de CAIX y la escala MSKCC en pacientes con ccCCR

| ESCALA MSKCC
: Significacion
CAIX Bajo Intermedio Total Fisher
Alto
Negativo 1 2 3
g 33,3% 66,7 % 100,0 %
1,000
Positivo 3 9 12
25,0 % 75,0 % 100,0 %
TOTAL 4 11 15

2.5. EXPRESION DE LOS FACTORES MOLECULARES
EN EL CCR DE CELULAS CLARAS

Evaluacion de la expresion de factores moleculares (distintos de CAIX) en el

CCR de células claras respecto al resto de variantes histologicas.

2.5.1. Cadherina-E

Mediante la prueba exacta de Fisher se observa que existen diferencias
significativas, siendo menor la expresion de Cadherina-E en la variante de células

claras respecto al resto de variantes histoldgicas (p-valor=0,048) (tabla 93).
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Tabla 93. Expresion de Cadherina-E de forma cualitativa en funciéon

\ CADHERINA-E

Nul Significacion
HISTOLOGIA — Moderada 2++ / Total e
Débil 1+ Intensa 3+++

CELULAS 22 17 39
CLARAS 56,4 % 43,6 % 100,0 %
0,048
RESTO DE 1 7 8
VARIANTES 37,5 % 62,5 % 100,0 %
TOTAL 23 24 47
2.5.2. VEGF

Mediante la prueba exacta de Fisher se observa que no existen diferencias
significativas en la expresion de VEGF entre la variante de células claras y el resto

de variantes histoldgicas (p-valor=1,000) (tabla 94).

Tabla 94. Expresion de VEGF de forma cualitativa, en funcion de las variantes histolégicas de CCR

VEGF

Nul Significacion
HISTOLOGIA Vula / Moderada 2++ / ] Fisher
Débil 1+ Intensa 3+++

CELULAS 3 25 28
CLARAS 10,7% 89,3% 100,0%
1,000
RESTO DE 0 8 8
VARIANTES 0% 100,0% 100,0%
TOTAL 13 23 36

2.5.3. VEGFR1

Mediante la prueba exacta de Fisher se observa que existen diferencias
significativas, siendo menor la expresiéon de VEGFR1 en la variante de células

claras respecto al resto de variantes histologicas (p-valor =0,001) (tabla 95).
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Tabla 95. Expresion de VEGFR1 de forma cualitativa en funcidon de las variantes histoldgicas de
CCR

VEGFR1

Nul Significacion
HISTOLOGIA — Moderada 2++ / Total e
Débil 1+ Intensa 3+++

CELULAS 18 10 28
CLARAS 64,3 % 35,7 % 100,0 %
0,001
RESTO DE 0 8 8
VARIANTES 0% 100,0 % 100,0 %
TOTAL 18 18 36

2.5.4. VEGFR2

Mediante la prueba exacta de Fisher se observa que existen diferencias
significativas, siendo menor la expresiéon de VEGFR2 en la variante de células

claras respecto al resto de variantes histoldgicas (p-valor=0,001) (tabla 96).

Tabla 96.Expresion de VEGFR2 de forma cualitativa en funcién de las variantes histolégicas de CCR

VEGFR2

Nul Significacion
HISTOLOGIA Vula / Moderada 2++ / ] Fisher
Débil 1+ Intensa 3+++

CELULAS 25 3 28
CLARAS 89,3 % 10,7 % 100,0 %
0,006
RESTO DE 3 5 8
VARIANTES 37,5 % 62,5 % 100,0 %
TOTAL 28 8 36

2.5.5. VEGFR3

Mediante la prueba exacta de Fisher se observa que no existen diferencias en
la expresion de VEGFR3 entre la variante de células claras y el resto de variantes

histolégicas (p-valor=0,682) (tabla 97).
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Tabla 97. Expresion de VEGFR3 de forma cualitativa, en funcién de las variantes histolégicas de

CCR

Nula / Significacion
HISTOLOGIA — Moderada 2++ / o i
Débil 1+ Intensa 3+++

CELULAS 11 17 28
CLARAS 39,3 % 60,7 % 100,0 %
0,682
RESTO DE 2 6 8
VARIANTES 25,0 % 75,0 % 100,0 %
TOTAL 13 23 36
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A diferencia de otros tumores, en los que presentar la enfermedad en estadios
precoces asegura una alta supervivencia, en el caso del cancer renal uno de cada
cuatro pacientes con enfermedad localizada de inicio desarrollara metastasis a
pesar de haber recibido un tratamiento radical con intencién curativa®.
Actualmente el Unico tratamiento del CCR con intencién curativa es la cirugia,
mientras que la terapia molecular se emplea como tratamiento paliativo una vez
que se ha confirmado la presencia de metastasis®?. En los tultimos afios se ha
planteado que la terapia molecular de forma precoz tras la cirugia, antes de que se
desarrollen las metastasis, podria mejorar la supervivencia cancer especifica (SCE)

de este grupo de pacientes.

Con el fin de demostrar esta hipdtesis, en 2016 se han llevado a cabo dos
ensayos clinicos: el estudio ASSURE"35 y el estudio S-TRAC!3¢, en pacientes con
enfermedad localizada y alto riesgo de desarrollar metastasis, obteniéndose
resultados dispares. En el primero de ellos la terapia molecular (con Sorafenib o
Sunitinib) tras cirugia no mejor6 la SCE de los pacientes, mientras que en el
segundo si se encontré una mayor SCE en aquellos pacientes tratados con Sunitinib
tras cirugia. A la luz de estos resultados, la Asociaciéon Europea de Urologia, en su
ultima actualizaciéon de 2017, concluye, con un nivel débil de evidencia, que por el
momento no esta indicado ningin tratamiento tras la cirugia para pacientes de alto
riesgo!?’. La principal diferencia entre ambos estudios es que el tipo de pacientes
incluido en cada uno es distinto, ya que los criterios para definir “ el paciente de
alto riesgo” varian de uno a otro. En el primer estudio, la definicién de “alto riesgo”
incluia pacientes con estadio tumoral =T1b, alto grado nuclear (G3-4), sin
metastasis a distancia (MO0) ni enfermedad ganglionar (o que esta hubiera sido
resecada en su totalidad). En el segundo estudio (en el que si se mejoré la SCE con
terapia molecular poscirugia), los pacientes de alto riesgo eran aquellos con
estadio 2III o afectaciéon ganglionar, pero no metastasis residual tras cirugia. Esto
pone de manifiesto la necesidad de disponer de criterios que permitan determinar
con mayor exactitud qué pacientes son de alto riesgo o, lo que es lo mismo,
encontrar nuevos factores prondsticos que estimen con mejor precision la

supervivencia de los pacientes con CCR.
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La utilidad de los marcadores pronésticos no solo se limita a determinar qué
pacientes con enfermedad localizada presentan alto riesgo de desarrollar
metastasis (y por tanto tendran una peor evolucién), también son necesarios para
el seguimiento de los pacientes con CCR (ya sean localizados o metastasicos) y
para optimizar las indicaciones de los distintos tratamientos, incluidas las nuevas

terapias moleculares.

Dado que actualmente los marcadores disponibles no son suficientemente
eficaces para determinar la supervivencia de pacientes con CCR, se justifica la
busqueda de nuevos marcadores prondsticos para esta enfermedad. Evaluar si la
expresion tisular de CAIX es un buen marcador pronoéstico en el CCR es el objetivo

principal de este estudio.

1. CAIX COMO MARCADOR DIAGNOSTICO
Y PRONOSTICO

En la Gltima década se ha avanzado mucho en el conocimiento de la biologia
molecular del cancer renal, lo que ha permitido no solo encontrar nuevas dianas
terapéuticas sino posibles marcadores prondésticos diferentes a los actuales. La
anhidrasa carbénica IX (CAIX) es uno de ellos, por sus caracteristicas particulares
ha generado en los ultimos afios un gran interés como posible marcador

diagndstico y pronoéstico del CCR.

La utilidad de CAIX como marcador diagndstico del CCR viene determinada
principalmente por su expresion en tejido tumoral y no asi en tejido renal sano.
Ademas, la expresion de CAIX en los distintos subtipos histoldgicos varia. El CCR de
células claras es el que expresa con mayor frecuencia CAIX positiva, segin las
series hasta el 94% de los CCR de células claras lo expresan!23. En nuestra muestra,
la expresion de CAIX fue positiva en el 89,5% (n=51) de los CCR de células claras.
Los CCR papilares también pueden mostrar expresion positiva de CAIX, aunque el
patrén es diferente entre ambos: mientras que los CCR de células claras expresan

CAIX de forma difusa, los CCR papilares tienen una expresion parcheada,
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preferentemente alrededor de areas de necrosis'38. Dos de los cinco pacientes con
CCR papilar de nuestra serie presentaron CAIX+, lo que supone el 40% de los CCR
papilares, coincidiendo con lo descrito en otras publicaciones108 139,Y, al igual que

lo descrito en la literatura, esta expresion fue parcheada.

Otros subtipos histolégicos mas infrecuentes, como el CCR de conductos
colectores de Bellini o el CCR asociado a la translocacion de la familia del factor de
transcripcion de microftalmia (MiT), también han mostrado expresién positiva de
CAIX, aunque en menor proporciéon. En nuestro caso ningin CCR de conductos
colectores expresd CAIX pero, dada la baja incidencia de casos (n=2), este dato no

puede considerarse significativo.

Por ultimo, existen otros subtipos histolégicos de CCR que no suelen expresar
CAIX, como el CCR cromo6fobo o el oncocitoma. No obstante, existen estudios
describiendo expresion débil y focal de CAIX en ambos 114140, En el presente
estudio, encontramos expresiéon débil pero positiva de CAIX en un caso de
oncocitoma y dos casos de CCR cromoéfobos, todos ellos con comportamiento
agresivo. La expresién de CAIX en subtipos histolégicos que habitualmente no la
expresan, podria explicarse porque existan tumores cuyas caracteristicas no
pueden ser atribuidas exclusivamente a una sola variante histolégica de CCR. Cada
vez son mas las publicaciones en las que se han hallado dos subtipos histolégicos
diferentes de CCR en un mismo tumor renal. Desde que en 2007 Roswell y col.1#1
publicaran el primer caso de CCR papilar dentro de un oncocitoma, se han
publicado otros cuatro casos de oncocitomas superpuestos con CCR papilares
dentro de un mismo tumor!42-145, Dado que esta asociacion es infrecuente y el
componente papilar es minoritario, puede pasar desapercibida para un patélogo,
que clasificaria el subtipo histolégico en funcién de la celularidad predominante en
el tumor (en este caso como un oncocitoma). Sin embargo, la presencia de células
papilares justificaria esa expresién focal positiva de CAIX que hemos encontrado

en variantes histolégicas que habitualmente no la expresan.

La coexistencia de un oncocitoma con un CCR papilar no es la Unica descrita, se

han encontrado otras asociaciones como la de un CCR de células claras con un CCR
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de conductos colectores de Bellinil%6. Es mas, la nueva clasificacion del cancer
renal de la OMS de 2016 recoge una nueva variante histolégica, denominada CCR
papilar de células claras, no descrita en la edicién previa de 2004 (edicién
utilizada en este estudio), que presenta células similares a las del CCR de células
claras (de bajo grado) pero dispuestas en papilas o tibulos, asemejandose a la
variante de CCR papilar y que, por tanto, también podria haber pasado

desapercibida para patélogos no especializados.

Nuestros resultados indican que el potencial de CAIX como marcador
diagndstico Unico es limitado, aunque combinado con otros marcadores
inmunohistoquimicos (como PAX2, PAX8, CD117, AMACR, CK7, CD10, etc.) puede
ser de gran utilidad para el diagnostico diferencial de los distintos subtipos
histologicos de CCR*8. De esta manera, la expresion positiva de CAIX en un tumor
renal orientaria a un CCR de células claras o, con menor probabilidad, a un CCR
papilar, sin poder descartar que se trate de otro subtipo histologico de CCR menos
frecuente o de un tumor que presente de forma simultanea dos variantes

histolégicas de CCR.

Mayor interés ha generado el papel de CAIX como marcador prondstico de
varios canceres, incluyendo el carcinoma renal. Desde su descubrimiento a
mediados de los afios noventa, la expresion de CAIX se ha relacionado con el
pronoéstico de otros carcinomas, incluyendo el carcinoma de cabeza y cuello,
carcinoma de cérvix, carcinoma gastrico y de eséfago, carcinoma de mama,
carcinoma de ovario, carcinoma de pulmén no microcitico, carcinoma de vejiga,
carcinoma vulvar, colangiocarcinoma, hepatocarcinoma y algunos tipos de cancer
cerebrall47-157, En este tipo de tumores la sobreexpresion de CAIX se asocia con
tumores mas agresivos y con un peor prondstico, como se recoge en el meta-
analisis publicado por van Kuijk y col.158 en 2016. En esta publicaciéon los pacientes
con cancer (excluyendo el cancer renal) con expresién elevada de CAIX presentan
peor supervivencia global (SG), peor supervivencia cancer especifica (SCE) y peor

supervivencia libre de progresion (SLP) que aquellos con expresion baja de CAIX.
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En el caso del CCR parece suceder lo contrario. Existen varios estudios
retrospectivos que han relacionado la expresion baja de CAIX con peor SG124, peor
SCE123,125,159 y peor SLP160-162, Sin embargo, la serie mas numerosa publicada por
Leibovich y col.126 en 2007, y posteriormente actualizada por Zhang y col.1?7 en
2013 (con el mismo nimero de pacientes pero un seguimiento mayor), concluye
que la expresion de CAIX no es util como marcador pronéstico del CCR. En esta
serie la expresién baja de CAIX se asocia con peor SCE, sin embargo, estas
diferencias estadisticas se diluyen en el andlisis multivariable, tras el ajuste de
otros factores pronoésticos conocidos como el grado nuclear y la necrosis
coagulativa. Otros autores tampoco han encontrado resultados significativos en lo
referente a la expresion de CAIX como marcador pronéstico del CCR163 164, La
controversia entre las distintas publicaciones, asi como las diferencias
metodolégicas, han puesto de manifiesto la necesidad de continuar realizando

estudios, preferentemente prospectivos, que aporten luz a estos resultados.

A la hora de plantear nuestro estudio prospectivo nos encontramos con una
gran heterogeneidad en el disefio de los estudios previamente publicados. En
referencia a la seleccion de la muestra, la mayoria de ellos incluian todos los
subtipos de CCR, aunque comenzaban a existir publicaciones que solo incluian el
subgrupo de pacientes con CCR de células claras, debido a que es la variante mas
comun y la que expresa con mayor frecuencia CAIX+. Por este motivo,
consideramos que seria conveniente incluir todos los CCR, de tal manera que el
estudio fuera comparable con publicaciones previas y, adicionalmente, planeamos
realizar un subanadlisis en el grupo de pacientes con CCR de células claras, para
poder obtener datos comparables con aquellas publicaciones que solo incluian

pacientes con esta variante histologica.

Los resultados obtenidos han puesto de manifiesto que, en el total de nuestra
serie (n=73), la SG a 5 anos ha sido muy similar en ambos grupos. También han
sido muy similares la SCE a 5 afios y la SLP a 5 afios. Al comparar la expresiéon de
CAIX en el subgrupo de pacientes con CCR de células claras (n=57) se han hallado
diferencias entre ambos grupos (CAIX- vs. CAIX+) en la SG (66,7% vs. 79,5%), la
SCE (66,7% vs 81,0%) y la SLP (50,0% vs. 67,0%), siendo siempre peor en los
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pacientes con expresion negativa de CAIX; sin embargo estas diferencias no han
alcanzado la significaciéon estadistica. El menor nimero de pacientes en el analisis
de este subgrupo, asi como la baja proporcién de pacientes con expresidon negativa
de CAIX ha podido suponer una pérdida de potencia estadistica que justifique que

estas diferencias no hayan resultado significativas.

Respecto al andlisis histolégico de las muestras, hay que tener en cuenta que la
nueva clasificacion de la OMS de 2016! recoge un total de 16 subtipos diferentes de
CCR, con distinto origen, caracteristicas histolégicas particulares y diferente
evolucion. Sin embargo, llevar esta clasificacion a la practica clinica puede ser en
ocasiones complejo. En primer lugar, 5 de las 16 variantes abarcan cerca de mas
del 95% de los casos del CCR, por lo que estas variables son claramente
reconocibles, pudiendo el resto pasar desapercibidas para el patélogo generalista.
Ademas, como hemos descrito previamente, dos patrones histolégicos pueden
superponerse en un mismo CCR, o tumores con histologia de un subtipo
histolégico desarrollan patrones de otro subtipo histolégico, generando confusion

en su clasificacion.

En nuestro centro hospitalario, a lo largo de la recogida de muestras, al no
disponer de un patoélogo especializado en Urologia, las 73 muestras han sido
analizadas por patélogos generales, lo que puede haber incrementado las
diferencias interobservador. Somos conscientes de la importancia de disponer de
un patélogo especializado, con experiencia en el estudio de CCR, y que pueda tener
acceso a técnicas inmunohistoquimicas y genéticas que permitan complementar el
diagnostico histologico. Actualmente se ha logrado que todas las muestras
procedentes del servicio de Urologia de nuestro hospital (incluyendo las piezas de
nefrectomia) sean procesadas por uno de los dos patélogos que se han

especializado en Urologia.

En cualquier caso, tras la realizacién de este estudio, en el que se ha puesto de
manifiesto que es en la variante de células claras donde parecen existir diferencias
en la supervivencia en funcién de la expresiéon de CAIX y no en el global de la
muestra, consideramos que analizar conjuntamente todas las variantes

histolégicas de CCR puede llegar a interferir en los resultados. Por tanto, para

194



Anhidrasa Carbénica IX: expresién y valor prondstico en el carcinoma de células renales

futuros estudios, consideramos que seria conveniente excluir aquellos CCR que no
presentaran caracteristicas histoldgicas exclusivas de la variante CCR de células
claras. Este planteamiento concuerda con la tendencia actual de las publicaciones,
mientras que las publicaciones previas a 2010 mayoritariamente analizan el
conjunto de subtipos de CCR, las posteriores se centran en la variante de células

claras12s,

Otra de las variables que difiere con mayor frecuencia de un estudio a otro, en
la seleccion de la muestra, es la presencia de metastasis. En la mayoria de estudios
se han incluido todos los pacientes que han sido sometidos a nefrectomia,
independientemente de que el paciente presentara o no metastasis en el momento
del diagnodstico123-125,159,164-166_[,3 principal ventaja es que se evalia la expresion
de CAIX como factor prondstico en un grupo mayoritario de pacientes con CCR. Por
este motivo, en este trabajo también se han incluido todos aquellos pacientes
sometidos a nefrectomia radical, independientemente de la presencia o no de

metastasis al diagndstico.

La mayoria de estos estudios, sin embargo, no especifican si la muestra
procede de nefrectomia radical o parcial. En nuestro caso, aquellos pacientes
sometidos a nefrectomia parcial fueron excluidos del estudio, con el fin de
asegurar la obtenciéon de muestra no solo de tejido tumoral, sino también de tejido
sano, que ha sido utilizada como control, para garantizar el adecuado andlisis de
expresion de CAIX de las muestras. Tal como cabria esperar, ninguno de los
controles de tejido sano resulté positivo para CAIX, ya que en este tejido

habitualmente no se expresal®s.

Al excluir los pacientes sometidos a nefrectomia parcial, podria plantearse un
sesgo de seleccion, ya que estos pacientes presentan tumores con caracteristicas
particulares (localizacién periférica y pequefio tamafio). Sin embargo, la reciente
revisiéon de la Cochrane concluye, aunque con un nivel bajo de evidencia, que los
pacientes sometidos a nefrectomia parcial presentan mejor supervivencia global
que aquellos intervenidos de nefrectomia radical (debida al ahorro de nefronas),

pero el tipo de cirugia (parcial o radical) no afecta a la supervivencia cancer

195



DISCUSION

especifica, que es similar en ambos grupos!®’. Por tanto, podemos considerar que
la probabilidad de que los resultados se hayan visto afectados por la exclusion de
pacientes sometidos a nefrectomia parcial es muy baja, con el beneficio de haber
podido corroborar un adecuado procesamiento de las muestras, disminuyendo el

riesgo de falsos positivos.

En otras publicaciones el andlisis de la expresion de CAIX se ha centrado en
pacientes con presencia de metastasis al diagndstico, tratados Unicamente con
citoquinas 160.168 tratados exclusivamente con terapia molecular 169162 o tratados
indistintamente con citoquinas o terapia molecular!®l. El objetivo de estos estudios
es ligeramente diferente al nuestro, con ellos se pretende evaluar si la expresion de
CAIX se asocia con peor SLP en estos pacientes, y si la expresion de CAIX puede ser

un indicador de eficacia del tratamiento.

El principal problema de limitarse a pacientes metastasicos es que el
tratamiento del cancer renal metastasico se encuentra en constante avance. Los
estudios en pacientes tratados con citoquinas actualmente aportan una utilidad
clinica muy limitada ya que, con la aparicién de las nuevas terapias moleculares, el
uso de IL-2 se reserva hoy en dia para pacientes con variable histoldgica de células
claras y riesgo MSKCC favorable o intermedio. Ademas, en este grupo de pacientes,
el nivel de evidencia de recomendacién de IL-2 es menor que el de la terapia
molecular, por lo que IL-2 suele quedar relegado como tratamiento de segunda
linea. Por otro lado, actualmente existen en el mercado varios farmacos diferentes
al Sorafenib o Sunitinib utilizados como terapia molecular de primera linea en
pacientes metastasicos, como pueden ser el Pazopanib, el Everolimus o el
Temsirolimus, por lo que, nuevamente, los estudios previos publicados que se
centran en un Unico farmaco limitan la aplicabilidad de los resultados obtenidos a

un pequefio porcentaje de pacientes.

El motivo por el que este estudio no se ha realizado en pacientes metastasicos
no candidatos a nefrectomia es el proceso de obtenciéon de muestras en estos
pacientes. Cuando la nefrectomia radical no esta indicada se obtiene muestra de
tejido renal mediante biopsia percutdnea ecodirigida, para la confirmacion

diagndstica, con el fin de dirigir la terapia molecular. La obtencién del tejido renal
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en estos casos es la minima necesaria para determinar el subtipo histolégico de
CCR, pero resulta insuficiente para el andlisis inmunohistoquimico de CAIX. La
opcion de realizar una biopsia (laparoscopica o abierta) para obtener una mayor
cantidad de tejido se descart6, por implicar un incremento del riesgo quirdrgico
para el paciente. Y, aunque en alguno de los estudios previamente mencionados se
hayan incluido en el andlisis muestras tejido metastasico de CCR, procedente de
organos diferentes al rifién, no se consideré esta opcién como valida por el sesgo

que podria conllevar que la muestra procediera del tumor primario.

Por ultimo, la opcién de realizar el estudio Unicamente con pacientes
metastasicos candidatos a nefrectomia hubiera alargado excesivamente la
duraciéon del mismo y, de nuevo, su aplicaciéon a la practica clinica se habria
limitado exclusivamente a este grupo de pacientes con CCR metastasico candidatos
a cirugia. Concretamente en nuestro estudio de 73 pacientes inicamente 7 (9,6%)
presentaron metastasis al diagndstico, por lo que la Unica forma de llevar a cabo
este tipo de estudio prospectivo de forma adecuada hubiera sido planteando un
estudio multicéntrico, en el que participaran al menos 10 centros con un volumen

de nefrectomias en pacientes metastasicos equivalente al nuestro.

En nuestra serie, el porcentaje tan bajo de pacientes metastasicos (9,6%)
resulta llamativo si lo comparamos con estudios previos, donde el porcentaje de
pacientes nefrectomizados con enfermedad metastasica al diagndstico se sitia en
torno al 509%/123.165,166_ En estos estudios retrospectivos, con un elevado porcentaje
de pacientes metastasicos al diagnostico, la expresion baja de CAIX se asoci6 con
peor prondstico. Por el contrario, en el estudio de Zhang y col.1?7, en el que el
porcentaje de pacientes metastasicos, al igual que en nuestra serie, fue muy bajo
(11,1%), no se encontrd correlacion entre la enfermedad metastasica y la

expresion de CAIX.

Este dato es muy significativo porque, segin nuestra hipotesis, son
precisamente los pacientes con CAIX negativa los de peor prondstico y, por tanto,
los que con mayor probabilidad presentarian metdastasis, ya fuera de inicio o con la

evolucion. Presentar un porcentaje muy bajo de pacientes metastasicos puede

197



DISCUSION

afectar al andlisis estadistico, ya que el nimero de eventos se reduce y el tiempo

hasta el evento se diluye.

No podemos, sin embargo, concluir que el bajo porcentaje de pacientes
metastasicos se haya asociado con un numero inferior de pacientes con CAIX-
respecto a estudios previos, ya que el andlisis de la misma se ha realizado de forma
cualitativa, a diferencia de otros estudios, en los que se ha realizado de forma
cuantitativa (mediante porcentaje). Ademas, este porcentaje ha variado de unos
estudios a otros e incluso algunos estudios no especifican el punto de corte a partir
del cual se considera expresion baja de CAIX, por lo que los datos no son

comparables.

La obtencion y procesamiento de las muestras ha supuesto uno de los
principales handicaps de este estudio. A pesar de que en muchos otros hospitales
ya estd disponible el anticuerpo comercial de CAIX en el Servicio de Anatomia
Patolégica, como complemento para el diagnostico diferencial de los distintos
subtipos de CCR, hasta ahora no ha sido posible disponer de él en nuestro centro.
La ventaja de disponer del anticuerpo comercial es que, tras la extraccion de la
pieza quirurgica, toda ella es remitida al Servicio de Anatomia Patoldgica, para su
procesamiento y analisis. De esta forma es posible seleccionar las muestras mas
representativas del tumor, e incluso tomar muestras adicionales en caso de que

haya surgido algun problema con el procesamiento de la muestra.

En este estudio, al no disponer en el hospital del anticuerpo comercial de CAIX,
ha sido precisa la colaboraciéon de varios patélogos para el analisis de las muestras.
La extraccion tanto de la pieza de nefrectomia como de las muestras
representativas de tejido tumoral y sano, utilizadas para el analisis de CAIX, se ha
llevado a cabo por cirujanos del Servicio de Urologia. Posteriormente, la muestra
de nefrectomia ha sido remitida al Servicio de Anatomia Patologica del propio
hospital para el analisis histologico de la pieza. Adicionalmente, las muestras de
tejido sano y tumoral han tenido que ser procesadas en un laboratorio diferente al
que ha llevado a cabo el procesamiento de la pieza de nefrectomia. Y
posteriormente un patologo independiente ha realizado el estudio

inmunohistoquimico de CAIX.
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Todo ello no solo ha supuesto una pérdida de 7 pacientes por defectos en la
extraccion o procesamiento de la muestra, sino que, al incluir dos patélogos
diferentes para el analisis de cada pieza, se ha incrementado la variabilidad
interobservador. Actualmente se estd trabajando para lograr que todo el
procesamiento de la pieza (andlisis histolégico del tumor y estudio
inmunohistoquimico de CAIX) esté disponible y sea realizado en el Servicio de
Anatomia Patolégica de nuestro hospital, por uno de los dos patdlogos
especializados en Urologia. Esto permitird disminuir las pérdidas por
procesamientos inadecuados o defecto de la muestra, al no tener que extraer
ningin fragmento del tumor para el andlisis de CAIX por un patélogo
independiente. Adicionalmente, la realizacion de ambos procedimientos por un

Unico patélogo también disminuiria la variabilidad interobservador.

Por ultimo, la técnica empleada para la deteccion de CAIX es otro factor
determinante que puede haber influido en los resultados. La determinacién de
CAIX se puede realizar mediante transcripcion inversa de la reaccién en cadena de
la polimerasa (RT-PCR) o mediante inmunohistoquimica. Uno de los pocos
estudios prospectivos publicados hasta el momento ha sido el de Li y col.179, En él,
el valor prondstico de CAIX fue analizado en 63 pacientes con ccCCR mediante
técnica de RT-PCR, encontrando que la expresion baja de CAIX se asocia de forma
significativa con peor supervivencia libre de metastasis. A pesar de que la RT-PCR
es una técnica mas precisa, también es mas costosa y no esta disponible en todos
los centros. Con el fin de que nuestros resultados pudieran ser aplicables a la
practica clinica diaria, y por ser la técnica de referencia empleada en la mayoria de
estudios que han analizado la expresion de CAIX, en este estudio se ha optado por
utilizar la técnica de inmunohistoquimica. Por este mismo motivo, el analisis de
expresion de CAIX fue cualitativo en lugar de un analisis cuantitativo. En el caso de
haber obtenido resultados significativos, esto habria permitido simplificar la
medicién de la misma ya que, como se ha mencionado previamente, hasta ahora las
distintas publicaciones utilizan puntos de corte diferentes para determinar la
expresion de CAIX como baja o alta (si bien el mas utilizado es el 85%), o incluso

no especifican el punto de corte. Ademas, este porcentaje es estimado de forma
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semicuantitativa por el patdlogo, con el consiguiente margen de error que puede

suponer y la variabilidad que puede producirse entre un patélogo y otro.

Recientemente se ha publicado un estudio en el que la expresién de CAIX se ha
medido de forma digital en el ccCCR. Este estudio, publicado en enero de 2017 por
Ingles y col.171, permitiria disminuir la variabilidad entre patélogos y mejorar la
precision del andlisis del porcentaje de expresion de CAIX. El principal
inconveniente de esta técnica es su alto coste y baja disponibilidad, aunque se ha
comenzado a utilizar en otros tumores, y es muy posible que en el futuro se
extienda su uso, abaratando costes y convirtiéndose en una herramienta habitual

de los patdlogos clinicos.

En espera de que esta tecnologia se desarrolle, se valide y esté disponible para
la practica clinica diaria, se estd desarrollando una alternativa al andlisis de
expresion en CAIX en tejido tumoral: la expresion de CAIX en suero. Aunque la
deteccién de CAIX en suero se llevd a cabo por primera vez en el afio 1996
mediante RT-PCR29, fue en 2010 cuando se validé su analisis mediante técnica de
ELISA72, El trabajo publicado por Takacova y col.173 en 2013, analiza la expresion
de CAIX en el CCR mediante cuatro métodos diferentes: andlisis de CAIX en tejido
mediante inmunohistoquimica y Western Blot, y en suero mediante RT-PCR y
ELISA. Las conclusiones de este estudio resumen la mayoria de los resultados

obtenidos en otras publicaciones:

* La expresion de CAIX en tejido (medida mediante inmunohistoquimica y
Western Blot) y en suero (medida mediante ELISA) es significativamente

mayor en la variante de células claras respecto a las otras variantes de CCR.

* En aproximadamente un tercio de los pacientes con CCR se detecté CAIX en
sangre mediante RT-PCR, y 3 de cada 4 correspondian a la variante de células

claras.

* No hubo expresiéon de CAIX en sangre periférica de pacientes con tumores

benignos (n=4) ni en los controles sanos.
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* A mayor estadio tumoral menor probabilidad de CAIX positiva en suero,

mediante técnica de RT-PCR (50% en T1 vs. 17% en T3).

* La expresién en suero de CAIX, mediante técnica ELISA (anticuerpo V/10), se
correlaciona significativamente con el estadio tumoral (T1=87,51pg/ml

respecto a T3=341.98 pg/ml, p=0,046).

Respecto a la utilidad de la expresion sérica de CAIX como marcador
pronostico, al igual que sucede con su expresion tisular, ain estd por determinar.
Por ello, aunque inicialmente no existia evidencia suficiente que justificara su
inclusién en este estudio, actualmente se ha incorporado a nuestra investigaciéon la
expresion sérica de CAIX, como posible marcador prondstico del ccCCR. Encontrar
que la expresién en suero de CAIX se asocia con el prondstico de la enfermedad
podria ser util no solo en el momento del diagnodstico, sino para monitorizar la

evolucion de la enfermedad, o incluso monitorizar los tratamientos.

Tanto la seleccién de la muestra (en la que se han incluido todos los pacientes
sometidos a nefrectomia radical), como el procesamiento de la misma (en el
Servicio de Anatomia Patolégica del propio hospital), como la técnica empleada
para el andlisis de CAIX (andlisis cualitativo mediante técnica de
inmunohistoquimica) y el tipo de anticuerpo (comercial), a pesar de haber podido
conllevar una serie de limitaciones, persiguen un objetivo comun: que sea
reproducible. Reducir la muestra a un grupo demasiado concreto de pacientes
(como puede ser incluir inicamente pacientes metastasicos), utilizar técnicas muy
especificas y de alta sensibilidad (como la RT-PCR), utilizar anticuerpos de alto
coste disenados en laboratorio (como el V/10) o realizar mediciones muy precisas
pero complejas (como las técnicas digitales) permiten obtener resultados
significativos con mayor facilidad, pero que luego no pueden ser aplicables a la

practica clinica diaria.

A pesar de no poder concluir que la expresion tisular de CAIX se relacione con
el prondstico del CCR, consideramos que, si en futuros estudios se tiene en cuenta

que el porcentaje de pacientes metastasicos en nuestra poblacién a estudio es bajo,
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se analizan Unicamente pacientes con ccCCR y se optimiza el procesamiento de las
muestras, es previsible que confirmen la utilidad de CAIX como marcador

pronostico del CCR en la practica clinica diaria.

2. FACTORES PRONOSTICOS ACTUALES

En la bisqueda por mejorar la forma de evaluar el prondstico de los pacientes
con CCR es importante mantener actualizados los conocimientos previamente
alcanzados. En los dltimos afios se ha producido un incremento en el diagndstico
del CCR, en parte debido a la mejora de las técnicas de imagen, lo que ha
incrementado el nimero de tumores diagnosticados de forma incidental. La
poblacién a estudio, el tipo de tumores o los factores responsables del desarrollo
de los mismos han podido variar, por ello en este estudio se ha llevado a cabo una
actualizacion del valor pronéstico de los factores que habitualmente se emplean en

la practica clinica diaria.

2.1. CLASIFICACION TNM

*  Tumor primario (T)

En los tumores organoconfinados (T1 y T2) limitados al rifidn, el estadio T esta
determinado por el tamafio del tumor. Los puntos de corte 6ptimos han ido
variando a lo largo de las distintas ediciones en funcién de la evidencia cientifica
del momento. Para este estudio se ha utilizado la Gltima edicién de la clasificaciéon
TNM, publicada en el afio 2010. En esta clasificacion, a la subdivisién de T1
aplicada en 2002 (T1a <4 cm y T1b=4-7 cm), se ha afadido una nueva subdivision
en el estadio T2: T2a (tumores entre 7 y 10 cm) y T2b (tumores >10 cm). Esta
subdivisién, validada de forma independientel’4, esta siendo cuestionada al existir
estudios que no encuentran diferencias significativas en la SCE entre los estadios

T2ay T2b175.176,

En nuestra serie no ha sido posible determinar si existen diferencias en la SCE

entre el estadio T2a y T2b debido a la escasez de pacientes en estadio T2b (n=3). Si
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hemos encontrado que la SCE disminuye a la mitad para aquellos pacientes con
tamafio tumoral >10 cm (SCE=45,5%) respecto a aquellos pacientes con tamafio
tumoral <10 cm (SCE=90,6%) en el global de la muestra. No obstante hay que
tener en cuenta que en este analisis se han incluido pacientes con enfermedad
avanzada (T3 y T4) y, aunque el tamafio medio tumoral es similar entre pacientes
con estadio localizado y con enfermedad avanzada, el nimero de pacientes con

tamafio tumoral >10 es superior en este segundo grupo.

Respecto a la enfermedad localmente avanzada (T3 y T4), existen dos cambios
significativos en la ultima edicion de la clasificacion TNM: uno en referencia a la
afectacion vascular y otro a la afectacion directa de la glandula suprarrenal
ipsilateral. La afectaciéon de vena renal, antiguamente considerada estadio T3b, ha
sido reclasificada a un estadio mas precoz (T3a). Esta nueva clasificaciéon
propuesta por la AJCC (The American Joint Committee of Cancer) ha sido revalidada
posteriormente por el Consorcio Internacional de Cdncer Renal con trombo venoso,
en el articulo de Martinez-Salamanca y col.17’. Por otra parte, la afectacion directa
de la glandula suprarrenal ipsilateral, considerada en ediciones previas como
estadio T3a, ha sido reclasificada en la Gltima edicién a estadio T4 como resultado
de varios estudios que demuestran que los pacientes con invasidn directa de la
glandula suprarrenal presentan peor supervivencia que aquellos que presentan

afectacién vascular, del tejido perirrenal o del seno renal178 179,180,

Debido a que ningin paciente presentd afectaciéon de vena cava en nuestra
serie, todos los pacientes en estadio T3 correspondian a pacientes en estadio T3a,
por lo que tampoco hemos podido evaluar esta nueva reclasificacion. Asimismo, la
escasez de pacientes en estadio T4 (n=5) ha impedido evaluar si la afectacion de la

glandula suprarrenal influye en la supervivencia.

En el andlisis de la SCE en base al tumor primario (T) se aprecia que la SCE de
pacientes con estadio T4 se sitda entre el estadio T2 y T3. Consideramos que la
escasez de pacientes en estadio T4, junto al elevado porcentaje de pacientes con
estadio tumoral T3 que presentaba simultaneamente afectacién metastasica

(27,8%), podrian ser los causantes de dicha superposicion, por lo que se ha llevado
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a cabo un andlisis adicional agrupando a los pacientes con enfermedad localmente
avanzada (T3 y T4). El anlisis, tras esta agrupacion, corrobora que a mayor tumor

primario (T) peor SCE y peor SLP.

* Afectacion ganglionar (N) y metastasica (M)

La afectacién ganglionar en nuestra serie esta presente en un 11% de los
pacientes al diagndstico, y cuatro pacientes desarrollaron enfermedad ganglionar
con la evolucidn, datos similares a los publicados en otras series!8l. La afectaciéon
metastasica al diagndstico, como ya se ha mencionado previamente, ha sido de tan
solo el 9,6%. Mas de la mitad de pacientes que desarrollaron metastasis durante el
seguimiento murieron por su enfermedad (SCE=47,5%). Como cabria esperar, en
aquellos pacientes con metastasis de inicio el pronéstico fue significativamente

peor, la SCE a5 afios fue de tan solo el 14,5%.

Los pacientes con afectaciéon ganglionar presentaron una SCE=27,3%, si bien
es preciso considerar que 3 de cada 4 pacientes con afectacion ganglionar
presentaron enfermedad metastdsica concomitante, por lo que los datos de
supervivencia se aproximan mas a la de los pacientes con afectaciéon metastasica.
Estos datos concuerdan con el articulo publicado por Karakiewicz y col.18! en el
que los pacientes con afectaciéon dnicamente nodal presentaban una SCE a 5 afios
cercana al 40%, mientras que la SCE descendia a cerca del 30% para aquellos
pacientes con enfermedad metastasica (independientemente del estadio T y la

afectacion ganglionar).

Se puede concluir que la presencia de afectacion ganglionar y/o metastasica en
este estudio también han demostrado ser factores que afectan tanto a la SCE como
a la SLP, aunque no ha sido posible determinar en qué medida afecta cada una,
debido a que el 75% de los pacientes presentaron afectacién concomitante de

ambas.

Por ultimo, el andlisis conjunto del estadio tumoral, en funciéon de la
clasificacion TNM, confirma que tanto la SCE como la SLP disminuyen

significativamente de forma progresiva en cada estadio (Tabla 98), por lo que la
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ultima ediciéon de la clasificacion TNM sigue siendo valida para el estadiaje de

pacientes en nuestra muestra.

Tabla 98. SCE y SLP a 5 afios en funcion de los distintos estadios TNM en nuestra serie (n=73)

Estadio | 100% 96,8%
Estadio II 86,7% 66,0%
Estadio III 61,5% 30,8%
Estadio IV 32,7% 22,7%

2.2. GRADO NUCLEAR

La clasificacion del grado nuclear se encuentra ampliamente extendida en la
practica clinica diaria por su valor como factor pronéstico independiente en el
CCR!82, y hoy en dia aun esta recomendada en las guias de practica clinica>? 38, A
pesar de la extension de su uso, se han evidenciado discrepancias interobservador
en la aplicacién de esta clasificacién, asi como solapamiento en la supervivencia de
los grupos intermedios (grados 2 y 3)%8. Por ello, varios grupos han propuesto
versiones simplificadas de dicha clasificacién agrupando los grados nucleares
bajos (1+2) con o sin agrupacién de los grados nucleares altos (3 y 4), obteniendo
resultados en supervivencia superponibles a los de la clasificaciéon original en

cuatro grados183 184,

También se ha cuestionado la aplicabilidad de la clasificacién Fuhrman para
los tumores cromo6fobos®® 70, En espera de datos mas concluyentes, la Sociedad
Internacional de Patologia Urolégica (ISUP) ha recomendado no utilizar el grado
nuclear Fuhrman en este subgrupo histolégico. Asimismo, en respuesta a las
criticas realizadas a la clasificacién Fuhrman, la ISUP ha propuesto una nueva
clasificacion del grado nuclear (clasificacion de la ISUP) en base a la prominencia
del nucleolo, por ser este el factor mas determinante a la hora de establecer el
grado nuclear’!. Esta clasificacion, que ya ha sido validada para los CCR de células

claras y papilares, esta recomendada desde el afio 2016 por la OMS para su
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utilizacion en la practica clinica diaria en estos subtipos celulares!. En el resto de

subtipos atin no ha sido validada, pero puede utilizarse con fines descriptivos 185,

En nuestra serie se ha utilizado el grado nuclear Fuhrman, por ser la
clasificacion que se encontraba vigente en ese momento. A pesar de la falta de
homogeneidad en los datos (al haber sido analizadas las muestras por distintos
patdlogos), existe una relacion significativa entre el grado nuclear y la SCE. Los
datos muestran una SCE similar en los grados bajos (1 y 2), que empeora de forma
progresiva en los grados mas altos (3 y 4 respectivamente). Asimismo, no se han
detectado pacientes en estadio I de la clasificacion TNM con grado nuclear alto (4)
ni pacientes en estadio IV con grado nuclear bajo (1 y 2). Estos datos concuerdan
con los estudios que defienden que la versién simplificada de la clasificaciéon
Fuhrman permite disminuir la variabilidad interobservador sin comprometer la

capacidad para determinar la SCE18¢,

En nuestra muestra, la clasificacion Fuhrman tiene mayor potencia para
valorar la SLP. Existe una tendencia lineal significativa a la progresiéon a medida
que el grado nuclear es mayor. Ninguno de los pacientes con grado nuclear 1 que
ha al alcanzado el seguimiento a 5 afios ha presentado progresion, mientras que

mas del 80% de los pacientes con grado nuclear 4 si la han presentado.

A la luz de estos resultados consideramos que, por el momento, seria
interesante que los patdlogos hicieran referencia a ambas clasificaciones (Fuhrman

e ISUP), en espera de obtener datos concluyentes a favor de una u otra.

2.3. NECROSIS TUMORAL

La presencia de necrosis tumoral es un conocido factor prondstico del CCR.
Tanto es asi que fue incluida (junto al estadio TNM, el tamafio tumoral y el grado
nuclear) en el modelo predictivo descrito por el grupo de la Clinica Mayo en 2002

(SSiGN)&2.

En nuestra serie la necrosis tumoral estaba presente en un 42,5% de los

pacientes, sin embargo, en el analisis estadistico no se encontré asociaciéon entre la
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presencia de la misma y la SCE o la SLP. Existen varios factores que pueden haber
influido en los resultados obtenidos. En primer lugar, existe un importante nidmero
de pacientes (n=27) en los que no se ha podido determinar la presencia o ausencia
de necrosis. En segundo lugar, como apuntaron Sengupta y col.187 en uno de los
estudios retrospectivos mas amplios acerca de la necrosis como factor prondstico
en el CCR, existen multiples definiciones y formas de necrosis, siendo la
coagulativa la mas comun en el CCR. El hecho de que en nuestro estudio
participaran varios anatomopatélogos no especializados en urologia, para el
andlisis histolégico de las muestras, puede haber condicionado una mayor

variabilidad en la determinacién de necrosis.

Por ultimo, es importante tener en cuenta que no todos los estudios publicados
han encontrado la presencia de necrosis tumoral como un factor independiente de
peor prondstico en el CCR. En el afio 2009 Klatte y col.188 publicaron el primer
estudio prospectivo en el que se analizé la necrosis tumoral en 343 pacientes como
factor pronostico del CCR de células claras. La presencia de necrosis resulté no ser
un factor pronéstico independiente al realizar el andlisis multivariante. Sin
embargo, en este mismo estudio, el porcentaje de necrosis tumoral si resulté ser
un factor pronostico independiente, incluso en el andlisis multivariante. Son pocos
los articulos publicados en esta linea. Recientemente Renshaw y col.18% han
publicado un articulo en el que también han encontrado que la cuantificacion
mediante porcentaje de la necrosis tumoral es un factor prondstico independiente

del ccCCR, afianzando los resultados previos de Klatte.

A la luz de estos nuevos hallazgos, ademas de que actualmente ya disponemos
de patdlogos especializados, se ha comenzado a determinar el porcentaje de
necrosis tumoral en las piezas de nefrectomia realizadas en nuestro centro, con el
fin de poder corroborar en estudios futuros los datos publicados por Klatte y

Renshaw.
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2.4. AFECTACION CAPSULAR

En la clasificacion TNM aquellos tumores que sobrepasan la capsula renal y
afectan al tejido perirrenal se consideran estadio T3a y, por tanto, de peor
pronostico. Pero determinar si un tumor renal ha sobrepasado la capsula renal o
Unicamente la afecta, en ocasiones puede resultar dificil para los patélogos, porque
los CCR presentan a menudo una pseudocapsula que desplaza u oblitera la capsula
renal. Thomas y col.1%0 publicaron un estudio en el que determinaron que la
presencia de células tumorales en la grasa perirrenal (y no otros tipos de
afectacidon de la capsula renal) era el tunico factor pronéstico independiente de
supervivencia cancer especifica. Por tanto, para considerar que un tumor
sobrepasa la capsula renal y afecta al tejido perirrenal (T3a) debe evidenciarse la

presencia de células tumorales en la grasa perirrenal.

La afectaciéon de la capsula renal (sin sobrepasarla), como variable pronéstica
del CCR localizado (T1 y T2) ha sido menos estudiada. En el afio 2006 se publicé el
primer estudio que evidencié que la presencia de afectacién capsular se asociaba
con una peor SCE en pacientes con tumores renales estadio T21°1. Los estudios
publicados posteriormente han sido dispares: Cho y col.1°2, también encontraron
que la afectacion capsular era un factor pronéstico independiente de la SCE y de la
supervivencia libre de recurrencia (SLR) en pacientes con tumores localizados,
mientras que Sier y col!” no encontraron diferencias estadisticamente
significativas. El meta-analisis publicado en 2013, en el que se analizan mas de
2.000 pacientes provenientes de 6 estudios (incluyendo los tres citados
anteriormente), ha concluido que la afectacion de la cdpsula renal en pacientes con

CCR localizado (T1 y T2) es un factor prondstico tanto de la SCE como de la SLR 194,

En nuestra muestra la afectacion capsular en el total de la serie se asocia con
peor SCE, pero estos datos son a expensas de los pacientes con enfermedad
localmente avanzada (en los que la capsula renal se encuentra desbordada). Se ha
analizado también si la afectacién renal en tumores organoconfinados (T1 o T2)
podria asociarse con menor SCE y/o SLP. Debido a un tamafio muestral

insuficiente y a que el nimero de eventos es mucho menor en estadios localizados,
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en este caso no hemos logrado resultados concluyentes que avalen los datos

publicados en el meta-analisis de 2013.

2.5. AFECTACION VASCULAR

La afectaciéon de la vena renal implica una enfermedad localmente avanzada
(T3a) y, por tanto, es un factor de peor prondstico dentro de la clasificacién TNM,
como se ha visto anteriormente. En nuestra serie los pacientes con microinvasién
vascular y/o afectacién de la vena renal han presentado de manera significativa
peor SCE y peor SLP que aquellos que no la presentaban. Esto concuerda con lo
publicado previamente en la literatura 195 196, Al no presentar ningun paciente
afectacidon de vena cava (inferior o superior), no ha sido posible determinar si el
nivel del trombo tumoral es un factor prondstico independiente del CCR, tal como

se recoge en la clasificacién TNM.

2.6. DIFERENCIACION SARCOMATOIDE

Aunque en ocasiones se utilice el término carcinoma renal sarcomatoide, es
preciso aclarar que los tumores sarcomatoides son aquellos que derivan de células
mesenquimales, mientras que los CCR provienen de células del epitelio renal, por
lo que, independientemente de que los CCR puedan presentar diferenciacion
sarcomatoide, los CCR y los tumores sarcomatoides pertenecen a grupos diferentes

de tumores renales segtn la clasificacion de la OMS de 20161

Los CCR con diferenciacion sarcomatoide en realidad sufren una
desdiferenciacion hacia células tipicas de los tumores mesenquimales, mas
agresivos, con mayor capacidad para metastatizar y peor respuesta a los
tratamientos actuales del CCR metastasico, por lo que el pronéstico empeora

significativamente en los pacientes que presentan esta caracteristical?’.

La presencia de diferenciacién sarcomatoide es por si misma un factor
pronoéstico del CCR, pero Zhang y col.1°® han ido mas alld al cuantificar el

porcentaje de la misma. En su estudio, cada incremento del 10% de diferenciacion
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sarcomatoide aumentaba un 6% el riesgo de muerte por CCR (p=0,028). Y
aquellos pacientes que presentaban 230% de diferenciaciéon sarcomatoide tenian
un 52% mas de riesgo de morir por CCR que aquellos con un porcentaje <30%.
Adibi y col.1%? obtuvieron resultados similares, asociando un porcentaje de

diferenciacién sarcomatoide >40% con la SG de pacientes con CCR.

En nuestro estudio Unicamente se ha analizado la presencia o no de
diferenciacién sarcomatoide, presente en el 6,8% (n=5) de los pacientes. La
presencia de la misma empeoro significativamente tanto a la SCE como a la SLP. De
los 5 pacientes con diferenciacién sarcomatoide solo uno permanecid libre de
enfermedad durante los 5 afios de seguimiento, mientras que los otros cuatro

fallecieron por la enfermedad en menos de 12 meses.

De igual manera que con la necrosis tumoral, a raiz de los estudios publicados
en 2015 por Zhang y Adibi, se incorporara en nuestro centro la determinacion del
porcentaje de afectacion sarcomatoide en el analisis histolégico de la muestra para

poder evaluar su utilidad en futuros estudios.

2.7. ESCALAS PRONOSTICAS

Las escalas prondsticas mas utilizadas en la practica clinica habitual y

validadas de forma externa son: SSIGN, UISS y MSKCC 200-202,

En nuestro estudio, la ausencia de especificaciéon del grado nuclear en el 43,8%
de los informes de anatomia patoldgica ha supuesto un reto para evaluar dichas
escalas, dado que tanto la escala SSiGN como la UISS lo incluyen como uno de sus
parametros. Esto nos ha obligado a incluir dos subgrupos de riesgo intermedios
(riesgo bajo/intermedio y riesgo intermedio/alto) para aquellos pacientes que
podrian clasificarse en ambos grupos en funciéon de su posible grado nuclear. Se
pone nuevamente de manifiesto la necesidad de disponer de patélogos
especializados que realicen informes anatomopatologicos completos. A pesar de
ello, hemos demostrado la utilidad de dichas escalas prondsticas en nuestra serie,

tanto para la SCE como para la SLP. Por tanto, la ausencia de alguno de los
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parametros no debe impedir que utilicemos dichas escalas para tener una

aproximacion del prondstico de los pacientes.

En nuestra serie, tanto la escala SSIGN como la escala UISS en pacientes no
metastasicos (NO, M0) han demostrado presentar una relacién significativa con el
pronostico, presentando a mayor riesgo en la escala peor SCE a 5 afios, al igual que
en los estudios que propusieron estas escalas, asi como en posteriores estudios de
validacion84 87,200,201 A] comparar nuestros resultados con dichos estudios (tablas
99 y 100) observamos que en la escala SSIGN los pacientes de nuestra serie
presentan mayor SCE respecto a los estudios previos. Esto puede deberse a que en
nuestro estudio, ademas del CCR de células claras, se han incluido otros subtipos
histoloégicos de CCR. Ademas, hay que tener en cuenta que en nuestra escala
existen dos subgrupos intermedios adicionales, lo que también puede haber
influido en los resultados. La escala SSIGN ha sido recientemente reevaluada en
una serie mas contemporanea de pacientes y se ha revalidado su utilidad en la
actualidad, incluso indicando su aplicabilidad a pacientes sometidos a nefrectomia

parcial2%, o que corrobora nuestros resultados en nefrectomia radical.

Curiosamente, en la escala UISS (NO, MO0), en el grupo de alto riesgo, hemos
encontrado peor SCE que la reflejada en las series previas. Ademas de los posibles
sesgos mencionados anteriormente (subtipos histolégicos diferentes y grupos
intermedios adicionales), es preciso indicar que para valorar el prondstico de
pacientes no metastasicos la escala UISS (NO, M0) ha demostrado ser menos

precisa que la escala SSIGN, como asf lo reflejan los estudios publicados?203. 204,

Tabla 99. SCE en funcidon del riesgo de la escala SSiGN

RIESGO

Bajo 97 % 94-99 % 100 %
Intermedio 73 % 54-82 % 92 %
Alto 31 % 7-47 % 55 %
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Tabla 100. SCE en funcién del riesgo de la escala UISS (NO, M0)

Escala UISS (NO, MO

Bajo 91,1 % 93 % 100 %
Intermedio 80,4 % 78 % 91,7 %
Alto 54,7 % 48 % 30 %

Al evaluar los pacientes metastasicos, las escalas han demostrado tener menor
utilidad en nuestro estudio. La escala UISS (N1 y/o M1) no ha demostrado ser tutil
para evaluar el pronéstico, y respecto a la escala MSKCC (modificada segin los
Criterios de Heng), que se emplea en pacientes metastasicos, solo se ha podido
confirmar que los pacientes con riesgo alto presentan peor prondstico que
aquellos con riesgo bajo o intermedio. La razén por la que en esta ultima si se ha
obtenido un resultado significativo, es probable que se deba a que, al no estar
incluido el grado nuclear como uno de los factores pronoésticos, no ha sido preciso
recurrir a la subdivisién en grupos intermedios. En cualquier caso, el escaso
numero de pacientes metastasicos ha influido de forma significativa en los
resultados obtenidos, por lo que dichos resultados no deberian considerarse como

decisivos para considerar menos validas estas escalas.

Otra de las principales limitaciones del estudio es que, en nuestro caso, el
tratamiento paliativo recibido por dichos pacientes no ha sido sistematico, si bien
la mayoria han recibido terapia molecular, algunos de ellos han sido tratados
mediante cirugia de rescate o incluso radioterapia. Existe evidencia de que la
nefrectomia citorreductiva en pacientes metastasicos supone un beneficio en la
supervivencia si los pacientes no presentan otros factores de alto riesgo

asociados?205, 206,

A pesar de que las escalas mencionadas siguen siendo utiles, deben revalidarse
y adaptarse a las nuevas terapias disponibles. La escala MSKCC es un claro ejemplo
de ello; desde su primera versién en 1999 ha sufrido varias modificaciones, con la
llegada del IFN-a, y mas recientemente con las nuevas terapias antiangiogénicas.
La dltima escala MSKCC, que incluye los criterios de Heng, y que desde su

validacion también es conocida como escala IMDC, estd siendo hoy en dia
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reevaluada, al considerar que la ratio neutrdfilos/linfocitos puede tener mayor
utilidad que el simple contaje de neutro6filos?%7. Lo que persiguen estas
modificaciones es mejorar la precisiéon de las escalas pronésticas, con el fin de
optimizar la indicacion de los distintos tratamientos (no exentos de efectos
adversos), y que esta se realice en base al pronéstico de los pacientes. Sin embargo,
no podemos limitarnos a evaluar el pronéstico de pacientes con enfermedad
metastasica (como hace esta escala); hay que considerar que el tratamiento precoz,
en pacientes con enfermedad localizada y alto riesgo de diseminacién, podria ser
mas beneficioso que en aquellos que ya han desarrollado metdastasis. La busqueda
de marcadores prondsticos utiles, también en fases precoces de la enfermedad,

justifican la realizaciéon de estudios como el presente.

3. RELACION ENTRE CAIX Y OTROS
MARCADORES PRONOSTICOS

3.1. MARCADORES PRONOSTICOS ACTUALES

La expresion positiva de CAIX en otros tumores, como los de mama, pulmdn,
cabeza y cuello o cerebrales, se ha relacionado de forma significativa con mayor
grado nuclear, mayor necrosis, peor estadio de la enfermedad y peor prondsticol93.
En el caso del CCR sucede lo contrario, es la expresion negativa de CAIX la que
parece relacionarse con un peor prondstico y, por tanto, seria esperable que fuera
la expresion negativa de CAIX la que se relacionara con marcadores de mal

prondstico.

* Factores anatémicos

Existen publicaciones que han relacionado la expresion positiva de CAIX con
mayor tamafo tumoral en tumores como el de pulmén298, Al realizar este analisis
en nuestra serie de pacientes con CCR no hemos encontrado relacion lineal entre la
expresion de CAIX y el tamafio tumoral, por lo que se realiz6 un analisis

complementario agrupando el tamafio en categorias, utilizando como puntos de
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corte los de la actual clasificacion TNM (4 cm, 7 cm y 10cm). En este andlisis hemos
encontrado asociacion significativa entre la expresién negativa de CAIX y un
tamafio tumoral >10 cm en pacientes con tumores de células claras (n=57),
independientemente del estadio tumoral, dato que hasta ahora no habia sido

demostrado en otros estudios de pacientes con CCR 127,163,169,

Adicionalmente se ha evaluado si la expresion de CAIX se asocia con los
distintos pardmetros de la clasificacion TNM (tamafo y estadiaje, afectacién
ganglionar y metastasis). Debido a la escasez de pacientes en alguno de los
estadios T, ha sido preciso agruparlos en localizados (T1 y T2) y compararlos con
los avanzados (T3 y T4). En esta ocasién, no hemos encontrado asociacién entre la
expresion de CAIX y el estadio (T), la afectaciéon ganglionar (N) o la afectacién
metastasica (M). Otros estudios con mayor nimero de pacientes, y en los que no
fue necesaria esta agrupacién, tampoco han encontrado relacion entre la expresion
de CAIX y la clasificacion TNM163, 127, Contrariamente a estos resultados, el grupo
de Takacova y col. sf han encontrado una asociacién entre la expresion negativa de
CAIX (tanto en suero como en tejido) con mayor estadiaje (T) en pacientes con
ccCCR. Esta discrepancia entre estudios ha podido deberse a dos factores: que el
analisis en suero se realiz6 con un marcador no comercial (V10), a diferencia de la
mayoria de estudios publicados, y que en el andlisis tisular se cuantificé la
expresion de CAIX, mientras que en nuestro estudio la técnica inmunohistoquimica

ha sido cualitativa.

* Factores histologicos

Varios estudios retrospectivos han establecido una relacion entre la expresion
de CAIX negativa (o baja) y mayor grado nuclear, presencia de necrosis, o
diferenciacién sarcomatoide!l* 127, Para corroborar estos resultados hemos
intentado reproducir estos hallazgos en nuestro grupo de pacientes. La ausencia
de informacion en lo referente al grado nuclear y la necrosis tumoral, en el 43,8% y

37% de los pacientes respectivamente, ha supuesto una limitacién a la hora de
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obtener resultados concluyentes. Respecto a la diferenciacién sarcomatoide,

tampoco se obtuvo una asociacion estadistica.

Respecto a la relacion entre la expresion de CAIX y la afectacidon vascular, el
grupo espafiol de Rubio-Briones y col.299 describieron que en el CCR la expresion
positiva de CAIX se correlacionaba con mayor densidad microvascular; sin
embargo, la relacion entre la expresién de CAIX y la afectacion vascular no ha sido

demostrada, ni en estudios previos ni en nuestro analisis.

El Gltimo parametro histoloégico analizado fue la afectacién de la capsula renal.
Encontramos una relacién significativa entre la expresiéon positiva de CAIX y la
afectacion de la capsula renal. Esta misma relaciéon se mantuvo en el subgrupo de
pacientes con ccCCR, aunque sin alcanzar la significacién estadistica (p=0,09),

probablemente debido a un menor numero de pacientes en este subgrupo (n=57).

Como se ha mencionado anteriormente, cuando la capsula renal se desborda y
se alcanza la grasa perirrenal se considera un estadio avanzado (T3), pero la
capsula puede verse afectada sin llegar a estar desbordada en pacientes con
estadios localizados. Algunos estudios han relacionado la afectaciéon capsular en
estadios localizados con peor prondsticol®! 192, Para entender mejor si la expresion
de CAIX juega un papel en este tipo de pacientes, se realiz6 un subanalisis en el
grupo de pacientes con enfermedad localizada (estadios I y II). Nuevamente, se
encontrd una relacion significativa entre la expresion positiva de CAIX y la
afectacion de la misma. Es mas, de los 43 pacientes con CCR localizado 11
presentaron CAIX negativa, y ninguno de ellos mostré afectacién de la capsula

renal.

Si tenemos en cuenta que la afectaciéon de la capsula renal se ha relacionado
con peor SCE%4, y que la principal hipotesis de este estudio es que la expresion

negativa de CAIX se asocia con peor pronostico, lo esperable hubiera sido que la
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expresion negativa de CAIX (y no la positiva) fuera la que se asocia con la

afectacién capsular.

Los resultados obtenidos pueden deberse a que, aunque la CAIX es
fundamentalmente conocida por regular el pH celular, presenta una segunda
funciéon menos conocida, y que cada vez esta cobrando mayor relevancia, su papel
en la migracién celular. Por una parte la expresion de CAIX genera un gradiente de
pH en la célula por el que se promueve la formacion de lamelipodios, induciendo la
migracion celular?10 211 y, por otra, la expresion de CAIX disminuye la adhesién
célula-célula, al disminuir la expresién Cadherina-E212, Esta relacién inversa entre

CAIX y Cadherina-E también ha sido corroborada en nuestro estudio.

En otros tumores la expresién elevada de CAIX se asocia con mayor
diseminacion tumoral y peor pronostico, mientras que en el CCR parece suceder a
la inversa. El papel de CAIX en la migracion celular puede ser la clave de este
fenomeno. Segun los resultados obtenidos en nuestra muestra, en el CCR la
expresion positiva de CAIX induciria la migraciéon hacia la capsula renal (con
menor riesgo de diseminacién) mientras que la expresion negativa de CAIX podria
asociarse con una diseminaciéon hacia el seno renal, e invasiéon vascular, lo que
podria conllevar tumores mas agresivos. Esto dltimo no ha podido ser corroborado
o refutado en nuestro estudio, al no haber podido relacionar la expresiéon negativa
de CAIX con la afectacion vascular, ni con mayor afectacién ganglionar o
metastasica. Tampoco existen en la literatura publicaciones que apoyen o refuten

nuestros resultados.

La evaluacion del patrén de migracion celular en el CCR en funciéon de CAIX
puede resultar complejo y costoso, y es posible que esa sea la razén por la que no
se ha realizado hasta ahora, sin embargo, podria ser una nueva linea de
investigacion muy interesante, que podria ayudar a entender el papel opuesto de
CAIX en el pronéstico del CCR respecto a otro tipo de tumores como el de cérvix,
mama, pulmén, etc. En cualquier caso, los datos obtenidos en este estudio deben
ser tomados con precaucidn, especialmente si tenemos en cuenta que la muestra es
de 73 pacientes en total, de los cuales 48 presentaron estadio localizado (I o II) y

que no hay estudios previos que apoyen o refuten los resultados. Por tanto, seria
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muy recomendable realizar un nuevo estudio para corroborar estos resultados

antes de analizar el patrén de migracion celular en funcién de CAIX.

* Escalas prondsticas

Finalmente, se analiz6 la relacién de CAIX con las distintas escalas prondsticas
(SSiGN, UISS y MSKCC), sin encontrar asociacion en ningin caso. Teniendo en
cuenta las limitaciones descritas previamente para el andlisis de estas escalas
(relacionadas con los datos histolégicos), asi como el hecho de que ha sido
necesario incluir subdivisiones en los grupos de riesgo para poder realizar el
andlisis estadistico, no podemos considerar que los resultados obtenidos en este
andlisis sean concluyentes. Sin embargo, ante la escasez de publicaciones al
respecto, hemos estimado oportuno reflejar nuestros resultados negativos para
que en futuras investigaciones se considere la importancia de los datos
histoldgicos y se constate la desigual distribucién de los pacientes en los distintos
grupos de riesgo de las escalas pronosticas, lo que puede condicionar los

resultados estadisticos si no se recoge una muestra suficiente de pacientes.

3.2. MARCADORES PRONOSTICOS EMERGENTES

Este tipo de marcadores ain no han sido validados como factores prondsticos
del CCR, sin embargo, al igual que en el caso de la CAIX, se esta estudiando qué
papel juegan en el desarrollo y progresién del CCR, por lo que conocer su relacion

con la expresion de CAIX puede ser de gran utilidad en el futuro.

e (Cadherina-E

La Cadherina-E es una molécula de adhesién, caracteristica de las células
epiteliales. Durante el proceso de transicién epitelial-mesenquimal (EMT) las
células epiteliales sufren un proceso de desdiferenciacion hacia células
mesenquimales, perdiendo sus uniones intercelulares, lo que les confiere la
capacidad para degradar la matriz extracelular, alcanzar el torrente sanguineo y
linfatico y diseminarse a otros organos213. Este proceso de transicion epitelial-

mesenquimal se refleja como una disminucién de Cadherina-E. Esta disminucién
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de Cadherina-E se ha relacionado con peor prondstico y mayor probabilidad de

metastasis en muchos canceres, incluido el cancer renal214 215,

Apenas existen publicaciones que estudien la relacién entre CAIX y Cadherina-
E. En 2003 Svastova y col.?1¢ realizaron un estudio en lineas celulares de epitelio
renal canino (MDCK), modificadas para expresar de forma constitutiva CAIX. En
dicho estudio, por primera vez, encontraron que la CAIX interaccionaba con la
catenina B produciendo una reduccién de la expresién de Cadherina-E, y con ello
una disminucién en la capacidad de adhesion celular. Nueve afios mas tarde, se
publicé otro estudio, también en células MDCK, que corroboraba los resultados

obtenidos por Svastova 212,

Considerando el creciente papel de CAIX en la migracion de células tumorales,
hemos analizado su relacién con la expresion de Cadherina-E y hemos encontrado
una relacion inversa, estadisticamente significativa, entre la expresion de CAIX y la
de Cadherina-E. Segin nuestros resultados, la expresién positiva de CAIX se
relaciona con expresion nula o débil de Cadherina-E (y viceversa) en los pacientes
con CCR. Estos hallazgos son relevantes, no solo porque apenas existen
publicaciones al respecto, sino porque concuerdan con las publicaciones previas,

con la ventaja de haber sido realizados por primera vez en tejido renal humano.

Ademas de la interaccién entre CAIX y catenina B descrita por Svastova, otra
de las razones por la cual la expresion positiva de CAIX podria estar relacionada
con una expresion disminuida de Cadherina-E en el CCR es a través de la via
PI3/AKT/mTOR. Si bien no existen estudios que hayan relacionado de forma
directa la activacion de la via PI3/AKT/mTOR con una expresion positiva de CAIX y
una expresion disminuida de Cadherina-E, recientes publicaciones parecen apoyar
de forma indirecta esta teoria. Por una parte, es conocida la relacién entre la
activacion de la via PI3/AKT/mTOR en el cancer renal y la activaciéon de HIF-1a (a
través del complejo mTOR1)4. A su vez, como consecuencia de la activaciéon de
HIF-1a se induce la expresion de CAIX®. Por otra parte, existen estudios en otros
tipos de tumores que han relacionado la activacién de la via PI3/AKT con una
disminucién de Cadherina-E 217.218 En la linea con lo que sucede en otros tumores,

en lineas celulares de CCR se ha encontrado que la inhibiciéon de la via mTOR2
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(normalmente activada por PI3/AKT) produce una regulaciéon positiva de la
Cadherina-E?®. Por tanto, la activacion de la via PI3/AKT en el cadncer renal podria
producir, mediante la activacion de la via mTOR1 un incremento de CAIX y, a su
vez, mediante la activacién de la via mTOR2, una disminuciéon de Cadherina-E, lo

que justificaria la relacién inversa de ambas (figura 90).

Figura 90. Teoria acerca de la relacion inversa de CAIX y Cadherina-E en el CCR
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En el analisis realizado en el subgrupo de pacientes con ccCCR, a pesar de
mantenerse la proporcion de pacientes con CAIX positiva que presentan una
expresion débil o nula de Cadherina-E (y viceversa), los resultados obtenidos no
son estadisticamente significativos, probablemente por tratarse de un grupo
menor de pacientes. Teniendo en cuenta el creciente interés que esta generando el
papel de CAIX en la migracidn celular, merece la pena realizar estudios adicionales,
especificamente en pacientes con ccCCR, para verificar si los resultados obtenidos

en el global de la muestra se confirman en pacientes con ccCCR.

* VEGF

En 2004 Jubb y col.21° encontraron una correlacién entre la expresion de CAIX
y VEGF. Dado que tanto VEGF como CAIX se han valorado como factores

pronosticos del CCR, consideramos util estudiar nuevamente esta asociacion.

En nuestro caso, no hemos encontrado correlacién significativa entre VEGF y

CAIX en el global de la muestra de pacientes con CCR, pero si en el subgrupo de
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pacientes con CCR de células claras (ccCCR), de tal forma que ningin paciente con
ccCCR y CAIX negativa expres6 de forma intensa VEGF. Los datos obtenidos se
contraponen con el estudio publicado por Puhoc y col. en 2008159, En este estudio,
realizado en 122 pacientes con ccCCR, se encontr6 una relaciéon inversa entre la
expresion de CAIX y la expresion de VEGF. Ademas del nimero de pacientes, que
en nuestro estudio es limitado, puesto que Unicamente se pudo analizar la
expresion conjunta de CAIX y VEGF en 28 pacientes, el lugar de realizaciéon del
estudio (Espafia vs. Japon), el tipo de anticuerpo utilizado para el analisis de CAIX
(monoclonal vs. policlonal), la clasificacién tumoral empleada (2002 vs. 2010) y el
tipo de analisis de CAIX (cualitativo vs. cuantitativo), pueden haber influido en los

resultados.

Hay que considerar que tanto la expresiéon de VEGF como la de CAIX se
producen como consecuencia de la activacion de la via HIF-1a en el CCR220.221, En
el caso del ccCCR esta activacion se produce por la mutacién del gen VHL (situado
en el cromosoma 3) en mas del 90% de los pacientes con ccCCR esporadico y en
todos los pacientes con enfermedad de Von Hippel Lindau, que presentan la
alteracion de este gen de forma hereditaria??? 223, Los resultados obtenidos en
nuestro estudio, en el que el 89,3% de los pacientes expresaron VEGF de forma
intensa o moderada, y el 89,3% de los pacientes presentaron CAIX positiva, se
corresponderian con este grupo mayoritario de pacientes con mutaciéon del gen

VHL.

La expresion negativa de CAIX en pacientes con ccCCR (y que a su vez tienen
expresion mas baja de VEGF), se podrian corresponder con ese 10% de pacientes
cuyos tumores se producirian como consecuencia de mutaciones diferentes a las
del gen VHL, como pueden ser mutaciones en los cromosomas 4p, 8q, 9p, 14q, etc.,
que determinarian un peor prondstico 224228, En este sentido, Patard y col.166
encontraron una relacién estadisticamente significativa entre la expresién alta de
CAIX y la mutacion del gen VHL. Ademas, encontraron que la expresién baja de
CAIX (<85%), junto a la ausencia de mutaciéon de VHL, se relacionaba de forma

significativa con tumores mds agresivos y con menor SCE. Todo ello refuerza la
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idea de que la expresion baja o negativa de CAIX se asocia con ausencia de

mutacién VHL y con peor prondstico.

En este estudio no se ha planteado corroborar los datos de Patard, debido al
alto coste de analizar el gen VHL, en espera de confirmar si la expresion negativa
de CAIX se correlacionaba con peor pronoéstico. De poder confirmarse estos
resultados, correlacionar la expresion de CAIX y VEGF con la de la mutacion del
gen VHL podria ser de gran utilidad, puesto que podria utilizarse la expresién de
CAIX y VEGF como marcador indirecto de esta mutacion, evitando tener que medir

directamente el gen (con el sobrecoste y la complejidad que ello conlleva).

* Receptores de VEGF (VEGFR)

La importancia de los VEGFR radica en que son la principal diana de gran parte
de las terapias moleculares contra el CCR metastasico (axitinib, bevacizumab,
pazopanib, sorafenib, sunitinib, etc.). La expresion de VEGFR1 y VEGFR2 ha sido
asociada con los estadios de la enfermedad, asi como con el grado Fuhrman, pero
todavia no ha sido posible determinar su relacién con el prondstico del CCR?2% 230,
Por su parte, la expresion de CAIX ha sido evaluada en los ultimos afios como
marcador de respuesta a la terapia antiangiogénica en pacientes con CCR
metastasico, con resultados contrapuestos!®? 231,232 Ep este estudio, debido al
escaso numero de pacientes metastasicos al diagndstico en nuestra serie (n=7),y a
la variabilidad de los tratamientos paliativos recibidos, no ha sido viable evaluar la
expresion de CAIX como marcador de respuesta a la terapia antiangiogénica, pero
de forma indirecta hemos podido evaluar su relacién con los distintos VEGFR,

principales dianas de la terapia molecular.

En nuestra serie la expresion de los receptores VEGFR1 y VEGFR2 (agrupada
en nula o débil vs. moderada o intensa) es significativamente inferior en los ccCCR
respecto al resto de subtipos histologicos de CCR. Estos datos van en la misma
linea que lo publicado por Song y col. en 2014233, En este estudio tanto la expresion
de VEGF como la de VEGFR2 fue mayor en el carcinoma papilar tipo 1 que en el de
células claras. En relacion con la expresion de VEGFR3, al igual que Bierer y col.234,

no hemos encontrado expresion diferencial entre los distintos subtipos de CCR.
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Esto podria deberse a que mientras que VEGFR1 y VEGFR2 se expresan
principalmente en células vasculares endoteliales, VEGFR3 se expresa
principalmente en células endoteliales linfaticas, teniendo un papel mas
importante en la progresién tumoral mediante el proceso de linfangiogénesis que
en la angiogénesis 23°. El diferente patrén de expresion de los VEGFR (VEGFR1 y
VEGFR2) en el ccCCR respecto al resto de subtipos histolégicos podria indicar,
como ya plante6 Ljungberg en el 200622°, que el proceso de angiogénesis seria

también distinto.

Respecto a la relacién de CAIX con los distintos VEGFR, hemos encontrado que
la expresion positiva de CAIX se asocia de forma significativa con expresion mas
baja de VEGFR1 y VEGFR2 en el total de la muestra. El hecho de que los pacientes
con ccCCR (que son los que expresan CAIX positiva con mayor frecuencia), sean a
su vez la variante histolégica con menor expresion de VEGFR1 y VEGFR2 podria
interferir en los resultados. Por ello, analizamos la expresién de estos receptores
en funcién de CAIX en el subgrupo de pacientes con ccCCR. Eliminando este
posible factor (“subtipo histolégico”) la relacién entre la expresién de CAIX y la de
VEGFR1 y VEGFR2 se diluye. Por ultimo, analizamos la expresion de VEGFR3 en
funcion de CAIX, tanto en el total de la muestra como en el subgrupo de pacientes
con ccCCR, y tampoco encontramos relacion entre la expresion de CAIX y la de

VEGFR3.

Al no poder determinar que exista asociacion entre los receptores de VEGF y
CAIX, nos planteamos si merece la pena continuar considerando la expresion de
CAIX como marcador util de respuesta a la terapia antiangiogénica. Lo mas
probable es que si exista una relacion entre la expresion negativa de CAIX y un
peor prondstico del CCR metastasico, pero que esta relacién sea independiente de

la eficacia del tratamiento antiangiogénico recibido.
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4. APORTACIONES DEL ESTUDIO

Ala hora de disefiar este estudio consideramos imprescindible, no solo que los
resultados fueran utiles para el avance en el conocimiento del pronéstico del CCR,
sino que el procedimiento a seguir fuera facilmente reproducible, para que la
metodologia fuera aplicable en otros centros. Por este motivo, el estudio se ha
llevado a cabo en un hospital de tercer nivel, en condiciones similares a la practica
clinica diaria, intentando utilizar en la medida de lo posible los recursos

disponibles en nuestro centro.

Decidimos realizar un estudio prospectivo porque tiene mayor evidencia
cientifica que uno retrospectivo, y porque apenas existen estudios prospectivos
que evaluen el papel de CAIX como factor prondstico. Asimismo, el seguimiento de
la cohorte fue de 5 afios, lo que ha permitido detectar metdastasis y fallecimientos
tardios, sucedidos en el dltimo afio de seguimiento, que de otra manera podrian

haberse obviado.

Se ha trabajado con tejido renal humano, procedente de nefrectomias. Esto ha
permitido obtener muestras para estudio histoldgico sin incrementar el riesgo
para los pacientes, llevar a cabo un andlisis de control del procesamiento de la
muestra en el tejido sano y obtener resultados de mayor relevancia que si el
analisis se hubiera llevado a cabo en lineas celulares de otro ser vivo.
Concretamente, la relacién inversa encontrada entre la expresion de CAIX y
Cadherina-E ha sido por primera vez demostrada en tejido renal humano. Este
hallazgo puede resultar de utilidad para entender mejor el papel de CAIX en la

migracion de las células tumorales.

Por otra parte, el andlisis de los factores prondsticos ya conocidos, no solo ha
dado validez a nuestros resultados, sino que corrobora que estos siguen vigentes
en la poblacién actual, a pesar del incremento de incidencia del CCR y los posibles

cambios en la poblacién a estudio.

Como se ha descrito previamente en la discusién, las publicaciones anteriores

a 2010 generalmente hacen referencia al total de pacientes con CCR, y desde
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entonces cada vez son mas las que se centran en la variable histoldgica de células
claras. Realizar el analisis tanto en el total de pacientes con CCR, como el
subanalisis en el subtipo histolégico ccCCR, ha permitido comparar nuestros
resultados con lo publicado en la literatura, independientemente de la fecha de
publicacion. Asimismo, nos ha permitido determinar que existen relaciones que
son aplicables al total de la muestra, como la relaciéon de CAIX con la afectacién
capsular o la expresion de Cadherina-E, y otros que tnicamente afectan a los
pacientes con ccCCR, como la expresion de CAIX y el tamafio tumoral o la expresion

de VEGF.

Por ultimo, a pesar de no haber encontrado una relaciéon estadisticamente
significativa entre la expresion de CAIX y el prondstico del CCR, los resultados
obtenidos apoyan la idea de que el papel pronodstico de CAIX se centra
principalmente en la variante de ccCCR y que, por tanto, los futuros estudios deben

focalizarse en este subtipo histoldgico.

Conocer con precisiéon este prondstico, permitird determinar qué pacientes
con alto riesgo de desarrollar metastasis son susceptibles de tratamientos mas
agresivos, que podrian mejorar su supervivencia. Y en el caso de pacientes con
enfermedad ya avanzada, podremos aportar con mayor fiabilidad informacién

acerca de sus expectativas de vida.

5. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Realizar el estudio con los medios disponibles en nuestro centro hospitalario,
con el fin de que las condiciones se asemejen lo mas posible a la practica clinica

diaria y sean posteriormente reproducibles ha supuesto una serie de limitaciones:

* En primer lugar, debido a la organizacién del Servicio de Anatomia Patolégica
de nuestro hospital, no disponiamos de patélogo especializado en Urologia,

por lo que fueron analizadas por varios patélogos generales.
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* Al no disponer del anticuerpo comercial de CAIX en el hospital donde se ha
realizado el estudio, ha sido preciso llevar a cabo un andlisis independiente de
la expresién de la misma, por lo que un patélogo ha realizado el estudio
inmunohistoquimico y otro patélogo distinto ha realizado el estudio de CAIX.
Esta forma de procesar la muestra, en la que hay que obtener piezas diferentes
para distintos patélogos, ha sido una de las principales causas de pérdida de

pacientes, lo que ha afectado al tamafo final de la muestra.

* El andlisis cualitativo de CAIX en lugar del cuantitativo pretendia obtener
resultados mas objetivos, que en un futuro fueran facilmente aplicables por los
patdlogos. Sin embargo, esto ha supuesto una pérdida de poder estadistico, asi
como una limitacion a la hora de comparar nuestros resultados con lo

publicado en la literatura.

* Por ultimo, la decisién de analizar el global de pacientes con CCR ha aportado
datos muy interesantes en relacidn con la expresién de CAIX y otras variables,
y ha servido para reevaluar los factores prondsticos conocidos. En
contraposicidn, se disponia de menor nimero de pacientes para los analisis

llevados a cabo en el subgrupo de pacientes con ccCCR.

Con el fin de mejorar estas limitaciones en futuros estudios, se ha planteado
calcular el tamafio muestral en base a los pacientes con ccCCR y, gracias a este
estudio asi como a la buena disposiciéon del Servicio de Anatomia Patolégica de
nuestro centro, se ha logrado disponer de dos patdélogos que especializados en
Urologia, que de ahora en adelante analizaran nuestras muestras, lo que
disminuira la variabilidad interobservador y facilitara el procesamiento de las
mismas. Asimismo, con el fin de evitar posibles pérdidas durante dicho
procedimiento, se ha logrado que todo el proceso (recogida, procesamiento y

andlisis de la pieza) sea llevado a cabo por estos dos patélogos.
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No se ha podido determinar que la expresién tisular de anhidrasa carbénica
IX (CAIX) se correlacione con el pronéstico de pacientes con carcinoma de

células renales (CCR).

Los pacientes con carcinoma renal de células claras que no expresan
anhidrasa carboénica IX presentan peor supervivencia global, peor
supervivencia cancer especifica y peor supervivencia libre de progresion,

aunque estas diferencias no alcanzan la significacion estadistica.

La expresion positiva de anhidrasa carbénica IX se da con mayor frecuencia
en la variante histolégica de células claras. Cerca del 90% de estos

pacientes presentan expresion positiva de anhidrasa carbénica IX.

Se confirma que el tamafio tumoral, la clasificacién TNM, el estadio, el grado
nuclear, la afectaciéon capsular, la afectaciéon vascular, la diferenciaciéon
sarcomatoide, y las escalas pronésticas (SSiGN, UISS y MSKCC), son factores

pronosticos del carcinoma de células renales.

En pacientes con carcinoma de células renales, la expresién positiva de

anhidrasa carbdnica IX se asocia con afectacidn de la capsula renal.

En pacientes con carcinoma de células renales, la expresién positiva de
anhidrasa carbonica IX se relaciona de forma inversa con la expresion de
Cadherina E, y la expresién de los receptores 1y 2 del factor de crecimiento

vascular endotelial (VEGFR1 y VEGFR2).

En pacientes con carcinoma renal de células claras, la expresién negativa

de anhidrasa carbonica IX se asocia con tumores mayores de 10 cm.

Los pacientes con carcinoma renal de células claras que expresan anhidrasa
carbdnica IX tienen mayor expresion de factor de crecimiento vascular

endoltelial.
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ANEXOS

ANEXO0 1: CONSENTIMIENTO INFORMADO DE PARTICIPACION EN EL ESTUDIO

S a I u d 1 Apellido:

2° Apellido:

HOSPITAL CLINICO

UNIVERSITARIO A )
“LOZANO BLESA" Nombre n° Historia ‘:‘

AUTORIZACION DE
TECNICAS DE RIESGO

Avda. San Juan Bosco, 15 Fecha Cama: Servicio
50009-ZARAGOZA

Reducir el documento
Ao ToNZACION TECNICAS DE RIESGO

DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA NEFRECTOMIA RADICAL

DECLARO

QUE €l DOCIOI/A ...t e , me ha explicado
que es conveniente proceder en mi situacién a una NEFRECTOMIA RADICAL.

1. Mediante este procedimiento se pretende la eliminacion del rindn enfermo y la
desaparicion de los sintomas que provoca.

2. El procedimiento requiere la administracion de anestesia y es posible que durante o
después de la intervencion sea necesaria la utilizacion de sangre y/o hemoderivados, de
cuyos riesgos le informaran los servicios de anestesia y hematologia.

3. Mediante esta técnica se procede a la extirpacion radical del rindn. Esto es asi porque la
intervencion suele realizarse para tratar un tumor maligno y, habitualmente, con
intencion curativa o paliativa. En ocasiones puede asociarse a una linfadenectomia
regional o radical. De forma excepcional la nefrectomia puede realizarse tras
inmunoterapia.

Esta intervencion se realiza bajo anestesia general y habitualmente las incisiones mas
comunes son la abdominal y la toracoabdominal en funcion del tamafo, localizaciéon y
lesiones. El médico me ha explicado que en ocasiones la cava esta afectada, en cuyo
caso sera necesario actuar sobre ella y sobre la vena renal para extirpar el trombo.

Esta intervencion es una cirugia importante y que su dificultad y gravedad dependen de
la enfermedad del rindn y de las caracteristicas del enfermo: aumenta en los pacientes
muy obesos, en los de mayor edad, en los que tienen problemas respiratorios,
cardiacos, diabéticos, etc.

El postoperatorio normal es prolongado y durante ese tiempo se iran retirando las
sondas o drenajes cuando el médico lo considere oportuno.

4. A pesar de la adecuada eleccion de la técnica y de su correcta realizacion, pueden
presentarse efectos indeseables, tanto comunes derivados de toda intervencion y que
pueden afectar a todos los drganos y sistemas, como otros especificos del
procedimiento, como no conseguir la extirpacién del rindn y la persistencia de la
sintomatologia previa, total o parcialmente;
= El desarrollo de una infeccion urinaria como consecuencia de la sonda vesical

postintervencion, si ésta fuera precisa;

= Hemorragia inoercible, tanto durante el acto quirirgico como en el postoperatorio
cuyas consecuencias son muy diversas dependiendo del tipo de tratamiento que
haya de necesitarse, oscilando desde una gravedad minima hasta la posibilidad
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cierta de muerte, como consecuencia directa del sangrado o por efectos secundarios
de los tratamientos empleados;

= Complicaciones pulmonares como consecuencia de la apertura del térax (neumonia,
hemotérax o sangrado en la cavidad toracica, neumotérax o aire en la cavidad
toracica, hernia diafragmatica como consecuencia de la apertura del diafragma);
pardlisis diafragmatica como consecuencia de la lesion del nervio frénico y con
repercusiones respiratorias mas o menos graves dependiendo de la intensidad de la
lesién; pitérax o infeccion masiva de la cavidad toracica con posible resultado de
muerte; insuficiencia respiratoria como consecuencia de complicaciones anteriores o
patologia previa, que oscilara desde leve a muy grave con resultado de muerte.

= Problemas y complicaciones derivadas de la herida quirirgica (infeccién con
diferente gravedad, dehiscenia de sutura -apertura-, fistulas permanentes o
temporales, defectos estéticos derivados de algunas de las complicaciones
anteriores o procesos cicatriciales anormales, intolerancia a los materiales de sutura
que puede llegar incluso a la necesidad de reintervencion para su extraccion;

= Lesiones de otras visceras (intestino, bazo, higado...) a veces de consecuencias
imprevisibles; lesién vascular importante (vena cava, aorta, arteria y vena
suprarrenales, etc.)

= Tromboembolismos venosos profundos o pulmonares cuya gravedad depende de la
intensidad del proceso; hemorragias digestivas que son infrecuentes pero presentes
aunque se tomen medidas profilacticas y cuya gravedad depende de su intensidad.

= Complicaciones abdominales como consecuencia de la apertura del abdomen
(paralisis intestinal pasajera o persistente, obstruccion intestinal que precise la
practica de intervenciones con resultados imprevisibles (peritonitis o infeccion de la
cavidad intestinal), con resultados imprevisibles.

Estas complicaciones habitualmente se resuelven con tratamiento médico
(medicamentos, suero...), pero pueden llegar a requerir una reintervencion,
generalmente de urgencia, incluyendo un riesgo de mortalidad.

Para la realizacion de esta técnica puede ser necesaria una preparacion previa, aunque
puede ser posible su realizacion sin una preparacion completa.

Usted debe informar de sus posibles alergias medicamentosas, alteraciones de la
coagulacion, enfermedades cardiopulmonares, existencia de prétesis, marcapasos,
medicaciones actuales o cualquier otra circunstancia.

Por su situacién actual (diabetes, obesidad, hipertension, anemia, edad avanzada...)
puede aumentar la frecuencia o la gravedad de riesgos o complicaciones como:

En su caso, no existe otra opcion como tratamiento curativo, ya que la radioterapia, la
quimioterapia o la inmunoterapia son tratamientos paliativos.

De manera libre y voluntaria doy mi consentimiento para, una vez extirpado el riion,
donar altruistamente parte del mismo para su uso en proyectos de investigacién sobre
fisologia renal y marcadores renales de actividad tumoral.




cierta de muerte, como consecuencia directa del sangrado o por efectos secundarios
de los tratamientos empleados;

= Complicaciones pulmonares como consecuencia de la apertura del térax (neumonia,
hemotérax o sangrado en la cavidad toracica, neumotérax o aire en la cavidad
toracica, hernia diafragmatica como consecuencia de la apertura del diafragma);
paralisis diafragmatica como consecuencia de la lesiéon del nervio frénico y con
repercusiones respiratorias mas o menos graves dependiendo de la intensidad de la
lesion; pitérax o infeccion masiva de la cavidad toracica con posible resultado de
muerte; insuficiencia respiratoria como consecuencia de complicaciones anteriores o
patologia previa, que oscilara desde leve a muy grave con resultado de muerte.

= Problemas y complicaciones derivadas de la herida quirdrgica (infeccién con
diferente gravedad, dehiscenia de sutura -apertura-, fistulas permanentes o
temporales, defectos estéticos derivados de algunas de las complicaciones
anteriores o procesos cicatriciales anormales, intolerancia a los materiales de sutura
que puede llegar incluso a la necesidad de reintervencion para su extraccion;

= Lesiones de otras visceras (intestino, bazo, higado...) a veces de consecuencias
imprevisibles; lesion vascular importante (vena cava, aorta, arteria y vena
suprarrenales, etc.)

= Tromboembolismos venosos profundos o pulmonares cuya gravedad depende de la
intensidad del proceso; hemorragias digestivas que son infrecuentes pero presentes
aunque se tomen medidas profilacticas y cuya gravedad depende de su intensidad.

= Complicaciones abdominales como consecuencia de la apertura del abdomen
(paralisis intestinal pasajera o persistente, obstruccion intestinal que precise la
practica de intervenciones con resultados imprevisibles (peritonitis o infeccion de la
cavidad intestinal), con resultados imprevisibles.

Estas complicaciones habitualmente se resuelven con tratamiento médico
(medicamentos, suero...), pero pueden llegar a requerir una reintervencion,
generalmente de urgencia, incluyendo un riesgo de mortalidad.

Para la realizacion de esta técnica puede ser necesaria una preparacion previa, aunque
puede ser posible su realizacion sin una preparacion completa.

Usted debe informar de sus posibles alergias medicamentosas, alteraciones de la
coagulaciéon, enfermedades cardiopulmonares, existencia de prétesis, marcapasos,
medicaciones actuales o cualquier otra circunstancia.

Por su situacion actual (diabetes, obesidad, hipertension, anemia, edad avanzada...)
puede aumentar la frecuencia o la gravedad de riesgos o complicaciones como:

En su caso, no existe otra opcion como tratamiento curativo, ya que la radioterapia, la
quimioterapia o la inmunoterapia son tratamientos paliativos.

De manera libre y voluntaria doy mi consentimiento para, una vez extirpado el rifién,
donar altruistamente parte del mismo para su uso en proyectos de investigacion sobre
fisologia renal y marcadores renales de actividad tumoral.
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ANEXO 2: INFORME FAVORABLE DEL CEICA

Informe Dictamen Favorable

GOBIERNO : Proyecto Investigacién Biomédica
DE ARAGON C.P. - C.1. PI08/0050

Departamento de Sanidad, 27 de junio de 2012
Blenestar Sodial y Famiba

CEIC Aragdn (CEICA)

Diia. Marfa Gonzélez Hinjos, Sectetaria del CEIC Aragén (CEICA)

CERTIFICA

19, Que el CEIC Arag6n (CEICA) en su reuni6n del dia 27/06/2012, acta 12/2012 ha evaluado la propuesta del
investigador referida al estudio:

Titulo: Cadherins Profile: a novel mediator and target for personalized early diagnosis of Renal Cell carcinoma.
Versién protocolo: junio 2012

Versién hoja de informacién al paciente: Versién mayo/2008

Investigadora: Berta Sdez Gutiérrez; HCU Lozano Blesa

10, Considera que

- El proyecto se plantea siguiendo los requisitos de la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacién Biomédica y su

realizacion es pertinente,
- Secumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacién con los objetivos del estudio y estén

justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

- Son adecuados tanto el procedimiento para obtener el consentimiento informado como la compensacién prevista
para los sujetos por dafios que pudieran derivarse de su participacion en el estudio.

- Elalcance de las compensaciones econémicas previstas no interfiere con el respeto a los postulados éticos.

- La capacidad de los Investigadores y los medios disponibles son apropiados para llevar a cabo el estudio.

29, Por lo que este CEIC emite un DICTAMEN FAVORABLE.

Lo que firmo en Zaragoza, a 27 de junio de 2012

Fdo:

wi  Dffa. Marfa Gonzélez Hinjos
M Sedretaria del CEIC Aragén (CEICA)
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