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1. CARCINOMA	DE	CÉLULAS	RENALES	
(CCR)		
El	 carcinoma	 renal	 o	 carcinoma	 de	 células	 renales	 (CCR)	 comprende	 el	

conjunto	de	neoplasias	malignas	derivadas	del	epitelio	de	 los	 túbulos	renales.	La	

clasificación	 de	 20161	 de	 los	 tumores	 renales,	 realizada	 por	 la	 Organización	

Mundial	 de	 la	 Salud	 (OMS),	 incluye	 16	 subtipos	 diferentes	 de	 CCR.	 Esta	

clasificación	tiene	en	cuenta	las	características	clínicas	del	tumor,	el	tipo	de	célula	

a	 partir	 de	 la	 cual	 se	 originan,	 la	 histopatología,	 las	 alteraciones	 moleculares	

implicadas	y	la	predisposición	familiar	asociada.	Cada	uno	de	ellos	es	considerado	

como	 una	 entidad	 independiente,	 con	 una	 evolución	 y	 un	 pronóstico	 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	histológico.		

1.1. EPIDEMIOLOGÍA	

El	 cáncer	 renal	 supone	 un	 2,4%	 de	 todos	 los	 tumores	 sólidos	 y	 es	 el	

responsable	 de	 un	 1,8%	 de	 las	muertes	 por	 cáncer2.	 Dentro	 de	 los	 tumores	 del	

aparato	urinario		es	el	tercero	en	frecuencia,	tras	el	de	próstata	y	el	de	vejiga.	Es	un	

tumor	 altamente	 agresivo	 y	 está	 considerado	 como	 el	 más	 letal	 de	 los	 tumores	

urológicos.	

En	 los	 últimos	 30	 años	 se	 ha	 producido	 un	 incremento	 progresivo	 de	 la	

incidencia	 del	 cáncer	 renal	 de	 hasta	 un	 2,4%	 anual.	 La	 generalización	 de	 las	

pruebas	de	imagen,	como	la	Ecografía	o	la	Tomografía	Axial	Computarizada	(TAC),	

ha	conllevado	un	mayor	diagnóstico	de	masas	renales	de	forma	incidental,	 lo	que	

explica,	en	parte,	este	aumento	de	incidencia3.	

La	Agencia	Internacional	para	 la	Investigación	del	Cáncer	(IARC)	presenta	en	

su	 último	 informe	 GLOBOCAN	 2012	 (http://globocan.iarc.fr)	 los	 datos	 de	

incidencia	y	mortalidad	del	cáncer	a	nivel	mundial:	
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• 	Incidencia	y	mortalidad	del	CCR	a	nivel	mundial	

En	el	año	2012	se	diagnosticaron	un	total	de	337.860	nuevos	casos	de	CCR	en	

todo	el	mundo,	con	una	proporción	hombre/mujer	de	1,7/1.	La	tasa	de	incidencia	

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

La	incidencia	de	CCR	presentó	una	distribución	irregular	a	lo	largo	del	Mundo	

(figura	1),	siendo	mayor	en	zonas	más	desarrolladas,	como	Europa	y	Norteamérica	

(TIEE	9,2),	respecto	a	las	menos	desarrolladas,	como	África	o	el	Sur	de	Asia	(TIEE	

2,6).	 La	 mayor	 TIEE	 se	 registró	 en	 la	 República	 Checa	 con	 16	 casos/100.000	

habitantes	y	año.	Por	el	contrario,	en	países	como	Gambia,	Maldivas,	Islas	Vanuatu,	

Samoa	o	Cabo	Verde	no	se	registró	ningún	caso	de	Cáncer	Renal.	

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

	

	

En	cuanto	a	la	mortalidad	en	2012,	se	produjeron	un	total	de	143.406	muertes	

en	todo	el	mundo	por	CCR,	con	una	relación	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	año,	similar	a	la	de	hace	diez	años4.	
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• Incidencia	y	mortalidad	del	CCR	en	España	

En	España	 el	 CCR	 supone	 el	 3%	de	 todos	 los	 cánceres,	 siendo	el	 séptimo	en	

frecuencia,	 con	 cifras	 similares	 al	 cáncer	 de	 páncreas	 y	 al	 linfoma	 No	 Hodgking	

(figura	 2).	 La	 incidencia	 fue	 de	 6.474	 casos,	 la	 proporción	hombre/mujer	 fue	 de	

2/1,	 ligeramente	 superior	 a	 la	 mundial.	 LA	 TIEE	 fue	 de	 7,9	 casos/100.000	

habitantes	 y	 año,	 1,8	 veces	 la	 TIEE	 mundial.	 Dentro	 de	 Europa,	 España	 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	 año	 2012	 se	 produjeron	 2.295	

muertes	en	España.	La	relación	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	año,	ligeramente	superior	a	la	TMEE	mundial,	pero		inferior	a	la	TMEE	europea.		

Figura	2.	Incidencia	y	Mortalidad	de	Cáncer	en	España	en	el	año	2012	

	

	

	

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	Cáncer	Renal	

	

INCIDENCIA*	TIEETI	 TIEE**	 MORTALIDAD*	 TMEE**	

Mundial	 337.860	 4,4	 142.406	 1,8	

Europa	 115.252	 8,8	 49.025	 3,1	

España	 6.474	 7,9	 2.295	 2,2	
	
*	Casos/año	
**	Casos/100.000	habitantes	y	año	

	

El	CCR	 tiene	una	edad	media	de	presentación	entre	 los	60-70	años	y	es	más	

frecuente	 en	 hombres	 que	 en	 mujeres5.	 Se	 estima	 que	 en	 el	 momento	 del	

diagnóstico	hasta	un	25%	de	los	pacientes	debutan	con	enfermedad	metastásica	o	

localmente	 avanzada.	 Además,	 un	 20-30%	 de	 los	 pacientes	 con	 enfermedad	

localizada	de	inicio,	candidatos	a	tratamiento	con	intención	curativa,	desarrollarán	

recidiva	local	o	metástasis	a	distancia	durante	su	evolución6	(figura	3).	

Figura	3.	CCR	localizado	y	metastásico	

	

La	supervivencia	a	5	años	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	 metastásica7.	 A	 pesar	 de	 la	 aparición	 de	 nuevas	

terapias	 moleculares,	 que	 han	 logrado	 cierta	 mejoría	 en	 la	 supervivencia	 de	 la	

enfermedad,	 la	 mortalidad	 continúa	 siendo	 cercana	 al	 40%,	 por	 lo	 que	 se	 hace	

indispensable	 desarrollar	 nuevas	 estrategias	 para	 optimizar	 el	 diagnóstico	 y	

tratamiento	de	estos	pacientes.		

56,25%	

18,75%	

25,00%	

Localizados	

Localizados	de	inicio	que	
metastatizan	

Metastasis	de	Inicio	
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1.2. FISIOPATOLOGÍA	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	 regulación	 celular.	 Estas	mutaciones	pueden	darse	de	

forma	 esporádica	 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	 replicación.	 Deben	 producir	

señales	de	crecimiento,	ser	insensibles	a	las	señales	inhibitorias	de	la	proliferación,	

eludir	 la	 apoptosis	 celular	 y	 asegurarse	 el	 aporte	 de	 nutrientes	 y	 oxígeno	

necesarios	 para	 su	 supervivencia8.	 Una	 vez	 que	 se	 haya	 formado	 un	 tumor,	 su	

progresión	dependerá	la	capacidad	que	tengan	sus	células	para	la	invadir	la	matriz	

extracelular,	lo	que	les	permitirá	migrar	y	establecerse	en	otros	órganos.		

1.2.2. Vías	moleculares	implicadas	en	el	cáncer	renal	

Toda	 célula	 (tumoral	 o	 no)	 precisa	 de	 un	 aporte	mínimo	de	 nutrientes	 para	

sobrevivir.	 El	 oxígeno	 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	 transcripción	de	

genes	involucrados	en	angiogénesis,	adaptación	a	cambios	del	pH,	adhesión	celular,	

eritropoyesis,	glucolisis,	proliferación	celular,	etc.9	(figura	4).	Una	de	las	moléculas	

más	 importantes	 encargada	 de	 inducir	 la	 transcripción	 de	 estos	 factores	 es	 la	

subunidad	α	del	Factor	Inducible	por	Hipoxia	1	(HIF-1α),	cuyo	gen	se	encuentra	

en	el	cromosoma	14	(14q23.2).	La		activación	continua	de	este	factor	provoca	una	

proliferación	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	

	

Entender	las	vías	moleculares	implicadas	en	la	regulación	de	HIF-1α	(figura	5)	

ha	 permitido	 entender	 mejor	 la	 génesis	 del	 carcinoma	 renal	 y,	 lo	 que	 es	 más	

importante,	 se	 han	 podido	 desarrollar	 terapias	 dirigidas	 contra	 estas	 vías	

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

Actualmente	se	conocen	dos	grandes	vías	de	regulación	de	HIF-1α:	

- Vía	de	Inhibición:	Vía	Von	Hipple	Lindau	(VHL).	

- Vía	de	activación:	Vía	de	la	diana	de	rapamicina	en	células	de	mamíferos	

(mTOR).	

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

regulan	 estas	 dos	 grandes	 vías.	 Alteraciones	 en	 cualquiera	 de	 estas	 vías	 pueden	

desembocar	igualmente	en	un	carcinoma	renal.		

HIPOXIA	 NORMOXIA	

ADHESIÓN	Y	
METABOLISMO	DE	LA	

MATRIZ	
C-MET	
SNAIL	

QUERATINA-14	
MMP-2	
CATHD	

PROLIFERACIÓN	Y	
SUPERVIVENCIA	

IGF-BP	
WAT-1	
NIP3	
NIX	

ANGIOGÉNESIS	
VEGF	
VEGFR	
EPO	
TGFβ	
PAI-1	

GLUCOLISIS	
GLUT-1	
GLUT-3	
LDH-A	
LDH-5	
PKM-2	
PDK-1	

	

REGULACIÓN	DE	PH	
NHE1	
MCT4	
CAIX	
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Figura	5.	Vías	moleculares	implicadas	en	la	génesis	del	cáncer	renal	

	

1.2.2.1.	Vía	VHL	

• Complejo	VHL	

Es	 la	 vía	más	 comúnmente	 afectada	 y	 la	más	 ampliamente	 estudiada.	 El	 gen	

VHL,	 situado	 en	 el	 brazo	 corto	 del	 cromosoma	3	 (3p25.3),	 codifica	 una	 proteína	

llamada	 pVHL.	 Ésta	 forma	 parte	 del	 complejo	 E3	 Ubiquitin	 Ligasa	 junto	 a	 las	

proteínas	Elongina	B,	Elongina	C,	CUL-2	y	Rbx-1.	En	condiciones	de	normoxia	este	

complejo	 actúa	 sobre	 HIF-1α	 causando	 su	 ubiquitinación	 y	 degradación	

proteasómica10.	Para	la	degradación	de	HIF-1α	se	requiere,	además	de	su	unión	al	

complejo	 VHL,	 su	 hidroxilación.	 Este	 proceso	 está	mediado	 por	 el	 enzima	prolil	

hidroxilasa	 (PHD)	 (figura	 6).	 Mutaciones	 en	 cualquiera	 de	 las	 proteínas	 del	

complejo	VHL,	 o	 que	 afecten	 al	 enzima	PHD,	 pueden	producir	 un	 incremento	de	

HIF-1α	y,	por	tanto,	producir	un	tumor	renal.	



INTRODUCCIÓN	

	10	

• Ciclo	de	Krebs	

El	fumarato	y	el	succinato,	ambos	metabolitos	del	ciclo	de	Krebs,	actúan	como	

inhibidores	 competitivos	 del	 oxígeno	 en	 su	 unión	 con	 la	 PHD.	 El	 incremento	 de	

fumarato	o	succinato	en	la	célula	impide	la	hidroxilación	del	complejo	VHL/HIF-1α	

y	 por	 tanto	 la	 correcta	 degradación	 de	 HIF-1α,	 que	 se	 acumula	 (figura	 6).	

Mutaciones	 en	 los	 siguientes	 genes	 producen	 elevación	 de	 fumarato	 o	 de	

succinato11,	12:	

- Fumarato	hidratasa	(FH):	1q42.3-q43 

- Succinato	deshidrogenasa	(SDH):	consta	de	cuatro	subunidades:	

- SDHA:	5p15	

- SDHB:1p36.1-p35	

- SHDC:1q23.3	

- SDHD:11q23	

- Proteínas	de	ensamblaje	de	la	SDH:		

- SDHAF1:	19q	13.12	

- SDHAF2	(SD5):	11q12.2	

Figura	6.	Complejo	VHL	y	Ciclo	de	Krebs	en	la	regulación	de	HIF-1α		

	

	

Succinato	deshidratasa	(SDH)	
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1.2.2.2.	VÍA	mTOR	

• Vía	PI3K/AKT/mTOR		

La	 proteína	 mTOR	 (diana	 de	 rapamicina	 en	 células	 de	 mamíferos)	 es	 una	

serin-treonin	 kinasa	 cuyo	 gen	 se	 encuentra	 en	 el	 brazo	 corto	 del	 cromosoma	 1	

(1p36.2).	Forma	parte	de	 la	vía	de	señalización	de	 la	 fosfatidilinositol	 3	 kinasa	

(PI3K),	 que	 activa	 a	 la	Proteína	 Kinasa	 B	 (AKT).	 Esta	 a	 su	 vez	 activa	 a	mTOR	

(figura	7).	Se	conocen	dos	complejos	de	mTOR,	en	función	de	las	proteínas	que	se	

unen	 al	 mismo,	 y	 cada	 uno	 de	 ellos	 presenta	 una	 sensibilidad	 distinta	 a	 la	

rapamicina13:		

- mTORC1:	raptor,	PRAS	40,	mLST8,	deptor.	

- mTORC2:	rictor,	mSin1,protor,	mLST8,	deptor.	

Figura	7.	Vía	PI3K/AKT/mTOR		

	

	



INTRODUCCIÓN	

	12	

La	sobreexpresión	de	mTOR	se	ha	relacionado	con	el	carcinoma	renal,	si	bien	

las	vías	por	las	cuales	se	induce	la	carcinogénesis	no	están	del	todo	claras.	Parece	

ser	 que	 mTORC1	 tiene	 un	 papel	 en	 la	 activación	 de	 HIF-1α,	 a	 través	 de	 la	

activación	de	otras	proteínas:	el	Factor	de	unión	a	la	proteína	4E	1	(4E-BP1)	y	la	

Proteína	Kinasa	S6	ribosomal	1	(S6K1)14.	Por	otra	parte	se	ha	demostrado	que	

mTORC2	activa	a	 la	proteína	AKT15.	Recientemente	se	ha	 relacionado	 también	 la	

expresión	 de	 mTORC2	 con	 una	 disminución	 de	 la	 expresión	 de	 Cadherina-E,	

molécula	de	adhesión	que	en	el	cáncer	renal	se	relaciona	con	una	mayor	capacidad	

invasiva	y	de	desarrollar	metástasis16.	

• Homólogo	de	la	fosfatasa	y	la	tensina	(PTEN)	

Gen	 supresor	 situado	 en	 el	 cromosoma	 10	 (10q23.3).	 Actúa	 uniéndose	 al	

producto	 de	 PI3K,	 el	 fosfatidil	 inositol	 trifosfato	 (PIP3)	 (figura	 8).	 Esta	 unión	

impide	que	PIP3	active	a	AKT,	bloqueando	 la	vía	PI3K/AKT/mTOR	e	 impidiendo	

que	 se	 active	 la	 proliferación	 celular17.	 Mutaciones	 en	 este	 gen	 supresor	

desembocan	 en	una	 activación	 continua	de	 la	 vía	 PI3K/AKT/mTOR	produciendo	

como	consecuencia	final		una	activación	de	la	proliferación	celular.		

• Hamartina	(TSC1)	y	Tuberina	(TSC2)	

Situadas	 en	 el	 cromosoma	 9	 (9q34)	 y	 16	 (16p13.3)	 respectivamente.	 Son	

proteínas	 intermediarias	 de	 la	 vía	 PI3K/AKT/mTOR	 (figura	 8).	 En	 condiciones	

normales	 inhiben	 a	 la	 proteína	 Homóloga	 de	 Ras	 enriquecida	 en	 Cerebro	

(RHEB)	 y	 como	 consecuencia	 de	 ello	 se	 produce	 una	 inhibición	 de	 mTOR18.	

Mutaciones	en	estas	proteínas	provocan	un	estímulo	continuo	de	RHEB	y	por	tanto	

de	la	vía	mTOR,	con		la	consiguiente	activación	de	la	proliferación	celular.		
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Figura	8.	Relación	de	PTEN,	TSC1	y	TSC2	con	la	vía	PI3K/AKT/mTOR19	

	
	

	

	

1.2.2.3.	Otras	vías	

• Vía	C-MET:	C-Met	(7q31)	se	une	al		factor	de	crecimiento	hepatocitario	(HGF),	

activando	 la	 vía	 PI3K/AKT/mTOR	 y	 la	 vía	 de	 RAS/MEK/MAPK.	 Ambas	

promueven	la	supervivencia	y	proliferación	celular20.	

• Vía	de	 la	 foliculina	 (FLCN):	 la	foliculina	(17p11.2),	junto	a	dos	proteínas	de	

interacción	con	la	foliculina	(FNIP	1	y	FNIP2),	interacciona	con	la	AMP	kinasa	

(AMPK),	 proteína	 que	 regula	 de	 forma	negativa	 la	 vía	mTOR.	Mutaciones	 en	

FLCN	 o	 en	 FNIP1	 y	 FNIP2	 pueden	 dar	 lugar	 a	 la	 activación	 de	 mTOR	 y	

desencadenar	la	carcinogénesis21.		

• Factores	 de	 transcripción	 de	 la	 familia	 del	 factor	 de	 transcripción	 de	

mimcroftalmia	 (MiT):	TFE3	(Xp11.22),	TFEB	(6p21),	TFEC	(7q31.2)	y	MITF	

(3p13)	 son	 factores	 que	 desencadenan	 la	 activación	 de	 HIF-1α.	

Translocaciones	o	mutaciones	que	activen	dichos	genes	de	 forma	continuada	

pueden	dar	lugar	a	un	cáncer	renal22.	
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Figura	9.	Vías	 alternativas	 implicadas	 en	 el	 desarrollo	 de	 CCR	 (Vía	 c-Met,	 vía	 FLCN,	 Vía	 familia	
MITF)	

	
	

1.2.3. ANGIOGÉNESIS	Y	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	oxígeno	adecuados	para	el	desarrollo	y	progresión	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	

(PlGF)23.	Se	sintetiza	en	respuesta	a	la	molécula	HIF-1α	y	realiza	su	acción	a	través	

de	receptores	transmembrana	tirosin-kinasa.	Se	conocen	tres	receptores	de	VEGF	

que	median	su	acción	angiogénica	y	 linfangiogénica:	VEGFR1,	VEGFR2	y	VEGFR3.	

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

VEGFR1	 TIEET	 VEGFR2	 VEGFR3	
NOMBRE	

ALTERNATIVO	 Flk-1	 Flk-2	o	KDR	 FLT-4	

LIGANDOS	 VEGF-A,	VEGF-B,	PlGF	
VEGF-A,	

VEGF-C,VEGF-D,VEGF-E	
VEGF-C,	VEGF-D	

FUNCIONES	

• Vasculogénesis	
• Motilidad	de	monocitos	
y	macrófagos	

• Regulación	de	
angiogénesis	

• Vasculogénesis	
• Angiogénesis	
• Permeabilidad	
vascular	

• Motilidad	y	
supervivencia	de	la	
célula	endotelial	

	

• Linfangiogénesis	

	

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

permite	frenar	el	desarrollo	tumoral	en	el	CCR25.		

1.3. ETIOLOGÍA	DEL	CCR	

Mutaciones	en	los	genes	implicados	en	las	vías	moleculares	descritas		pueden	

dar	 lugar	 a	 un	 cáncer	 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	 más	 tempranas	 y	 ser	 con	 frecuencia	

bilaterales	 	 y	 multicéntricos26.	 Presentan	 una	 herencia	 autosómica	 dominante	 y	

suelen	asociarse	a	otras	patologías,	formando	parte	de	un	síndrome.	

	 Los	pacientes	con	CCR	hereditario	tienen	una	susceptibilidad	genética	para	

desarrollar	 un	 cáncer	 renal	 al	 heredar	 una	 mutación	 en	 alguno	 de	 los	 genes	

implicados	 en	 la	 biología	 molecular	 del	 CCR.	 Sin	 embargo,	 es	 preciso	 que	 se	

produzcan	 mutaciones	 adicionales	 para	 desencadenar	 la	 proliferación	

incontrolada	de	células	renales	y	el	desarrollo	tumoral.	A	continuación	se	resumen	

los	síndromes	hereditarios	más	comunes	conocidos	hasta	ahora	(tabla	3)27,	28.	
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Tabla	3.		Enfermedades	hereditarias	con	predisposición	genética	para	el	desarrollo	de	CCR	

ENFERMEDAD	
GEN	

MUTADO	
CROMOSOMA	

PROTEÍNA	
TRUNCADA	

TIPO	DE	CCR	

ENFERMEDAD	VON	HIPPLE	
LINDAU	(VHL)	 VHL	 3p25.3	

Componente	del	
complejo	E3	

ubiquitina	ligasa	
Células	claras	

CARCINOMA	RENAL	
FAMILIAR	DE	CÉLULAS	
CLARAS	NO	RELACIONADO	
CON	VHL	

FHIT	
	

3p14	
Diadenosin	

5',5'''-P1,P3-trifosf
ato	hidrolasa		

Células	claras	

CARCINOMA	RENAL	
PAPILAR	HEREDITARIO	
(HPRC)	

MET	
	

7q31	
Tirosina	quinasa	 Papilar	(tipo	1)	

SÍNDROME	DE	
LEIOMIOMATOSIS	
HEREDITARIA	Y	CÁNCER	
RENAL	FAMILIAR	(HLRCC)	

FH	 1q42.3-q44	
Fumarato	
hidratasa	

Papilar	(tipo	2)	

SÍNDROME	DE	
BIRT-HOGG-DUBÉ	(BHD)	 FLCN	 17q12-q11.2	 Flagelina	

Cromófobo	
Oncocitoma	
Células	claras	

COMPLEJO	ESCLEROSIS	
TUBEROSA	(TSC)	

TSC1	 9q34	 Hamartina	
Células	claras		

TSC2	 16p13.3	 Tuberina	

SÍNDROME	FAMILIAR	DE	
HARMATOMAS	RENALES	
ASOCIADOS	A	
HIPERPARATIROIDISMO	Y	
TUMOR	DE	MANDÍBULA	
(HPT-JT)	

CD73	
(HRPT2)	

	 1q21-q32	
Parafibromina	
(Proteína	del	
complejo	PAF)	

Papilar	
Nefroblastoma	

PARAGANGLIOMA	
FEOCROMOCITOMA	
ASOCIADO	A	SDH	

SDHB	 	 1p36	
Succinato	

deshidrogenasa	
Células	claras	

CARCINOMA	TIROIDEO	
PAPILAR	ASOCIADO	CON	
CARCINOMA	RENAL	
PAPILAR	

desconoci
do	

	 1q21	 Desconocido	
Papilar	
Células	claras	
Oncocitomas	

SÍNDROME	DE	COWDEN	 PTEN	 	 10q23.3	 PTEN	
Papilar	
Cromófobo	
(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	años29.	Entre	el	25-45%	de	los	pacientes	desarrollan	ccCCR	(único	

tipo	 de	 tumor	 renal	 que	 desarrollan).	 Con	 frecuencia	 son	 tumores	 	 múltiples	 y	

bilaterales.	 Suelen	 asociar	 quistes	 renales	 benignos,	 con	 diversos	 grados	 de	

complejidad.	Se	presentan	a	una	edad	media	de	unos	39	años	y	tienen	capacidad	

metastásica30.	Además	del	ccCCR	asocian	otras	patologías:		
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- Hemangioblastomas	retinianos	y	del	SNC.	

- Quistes	renales	y	pancreáticos.	

- Feocromocitomas.	

- Tumores	endocrinos.	

- Tumores	del	saco	endolinfático.	

- Cistoadenomas	epididimarios	y	del	ligamento	ancho	

Existen	varios	tipos	de		Síndrome	VHL	en	función	de	las	patologías	asociadas	y	

el	genotipo:		

- Tipo	1:	bajo	riesgo	de	feocromocitoma.	Suelen	estar	presentes	el	resto	de	

patologías	 asociadas.	 Es	 el	más	 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	 sólo	presentan	CCR	papilar	 del	

subtipo	histológico	 I.	 Tiene	una	alta	penetrancia,	 cerca	del	90%	de	 los	pacientes	

desarrollan	un	CCR	antes	de	los	80	años	de	edad.	No	asocian	otro	tipo	de	lesiones.	

Generalmente	 son	 tumores	 de	 bajo	 grado	 y	 con	 poca	 probabilidad	 de	

metastatizar27.		

• Síndrome	 de	 Leiomiomatosis	 hereditaria	 y	 cáncer	 renal	 familiar	

(HLRCC)	

También	 conocido	 como	 HPRC	 tipo	 2.	 Es	 una	 variante	 de	 la	 leiomiomatosis	

cutánea	 y	 uterina	 (síndrome	 de	 Reed),	 en	 la	 que	 se	 asocia	 CCR	 del	 subtipo	

histológico	papilar	(tipo	2).	La	edad	de	presentación	suele	ser	temprana,		en	torno	

a	 los	 35-40	 años	 y,	 a	 diferencia	 de	 la	 mayoría	 de	 CCR	 hereditarios,	 suelen	 ser	

solitarios	y	unilaterales.	Son	tumores	agresivos,	con	alta	capacidad	metastásica,	la	
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gran	mayoría	de	los	pacientes	fallecen	en	el	plazo	de	5	años	desde	el	diagnóstico	de	

CCR31.	Típicamente	asocian:		

- Leiomiomas	cutáneos	y	uterinos.	

- Leiomiosarcomas	cutáneos	y	uterinos.	

• Síndrome	de	Birt-Hogg-Dubé	(BHDS)	

Casi	un	tercio	de	los	pacientes	con	BHDS	desarrollarán	CCR,	a	una	edad	media	

en	 torno	 a	 los	 50	 años.	 Estos	 pacientes	 se	 caracterizan	 por	 presentar	 distintas	

variantes	 histológicas	 de	 CCR,	 siendo	 las	 más	 comunes	 el	 CCR	 cromófobo	 y	 el	

oncocitoma;	en	menor	proporción,	pueden	presentar	CCR	de	células	claras	y,	muy	

raramente,	 la	 variante	 papilar.	 Cada	 paciente	 puede	 presentar	 varios	 subtipos	

histológicos	distintos,	y	es	frecuente	encontrar	focos	de	oncocitosis	al	realizar	una	

nefrectomía21.	 Generalmente	 son	 lesiones	 de	 evolución	 lenta	 y,	 debido	 a	 la	

multicentricidad	y	la	bilateralidad,	se	recomienda	realizar	cirugía	conservadora	de	

nefronas	en	la	medida	de	lo	posible.	Las	lesiones	asociadas	más	características	son:		

- Fibrofoliculomas.	

- Neumotórax.	

- Quistes	pulmonares.	

- Poliposis	colónica.	

- Cáncer	de	colon.	

• Complejo	esclerosis	tuberosa	(TSC)	

Es	 un	 trastorno	 genético	 neurocutáneo	 caracterizado	 por	 el	 desarrollo	 de	

hamartomas	en	múltiples	órganos.	 	La	 incidencia	de	TSC	es	de	1/6.000-1/10.000	

personas	al	año.	En	aproximadamente	el	80%	de	 los	casos	el	 riñón	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	

mutación	somática	en	la	línea	germinal	(solo	un	30%	de	los	pacientes	lo	heredan	

genéticamente).	

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

sin	embargo,	es	característico	que	se	presenten	a	edades	muy	tempranas	(se	han	



Anhidrasa	Carbónica	IX:	expresión	y	valor	pronóstico	en	el	carcinoma	de	células	renales	

	 19	

descrito	CCR	en	menores	de	30	años).	El	subtipo	histológico	más	frecuente	es	el	de	

células	 claras,	 aunque	 también	 se	 han	 descrito	 CCR	 cromófobos,	 papilares	 y	

oncocitomas.	 La	 morbimortalidad	 de	 estos	 pacientes	 viene	 determinada	

principalmente	por	la	afectación	neurológica.	Pueden	asociar:	

- Angiomiolipomas	y	quistes	renales.	

- Angiofibromas	faciales.	

- Fibromas	cutáneos	y	subungueales.	

- Manchas	café	con	leche.	

- Hipopigmentación.	

- Rabdomiomas	cardiacos.	

- Linfangioleiomiomatosis.	

- Tuberomas	en	el	SNC.	

- Retraso	mental.	

• Síndrome	 familiar	 de	 hamartomas	 renales	 asociados	 a	

hiperparatiroidismo	y	tumor	de	mandíbula	(HPT-JT)	

Enfermedad	 caracterizada	 por	 afectar	 principalmente	 a	 la	 glándula	

paratiroides,	así	como	al	tejido	óseo	mandibular.	El	15%	de	los	pacientes	asocian	

afectación	renal,	incluyendo	riñones	poliquísticos,	nefroblastoma,	adenomas	y	CCR	

de	tipo	papilar27.	Afecciones	incluidas	en	este	síndrome	son:		

- Hiperparatiroidismo.	

- Carcinoma	de	paratiroides.	

- Osteofibromas	mandibulares.	

- Adenomas,	leiomiomas	y	adenomiosis	uterino.	

1.3.2. Factores	de	riesgo	adquiridos	

• Tabaco	

Es	 uno	 de	 los	 factores	 de	 riesgo	 de	 CCR	más	 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	 cáncer	 renal	 en	 fumadores	 pasivos,	

especialmente	aquellos	que	conviven	con	fumadores34.	

Kroeger	 y	 col.35	 determinaron	 que	 los	 pacientes	 fumadores	 presentaban	 de	

forma	 estadísticamente	 significativa	 mayores	 comorbilidades	 pulmonares	 y	

cardiacas	 así	 como	 peor	 estado	 general.	 Además,	 los	 pacientes	 fumadores	 que	

desarrollaban	 CCR	 presentaban	 un	 riesgo	 aumentado	 de	 adenopatías	 de	 gran	

volumen	y	metástasis	a	distancia	(especialmente	pulmonares).	Como	consecuencia	

de	todo	ello,	tanto	la	supervivencia	global	como	la	supervivencia	cáncer	específica	

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	progresión	del	cáncer	renal36.	Se	ha	demostrado	

que	pacientes	con	índice	de	masa	corporal	(IMC)	superior	a	35	presentan	un	71%	

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

• Hipertensión	arterial	(HTA)	

La	hipertensión	arterial	 también	se	ha	visto	 relacionada	con	el	desarrollo	de	

cáncer	renal,	aunque	se	desconoce	el	mecanismo	exacto	por	el	que	se	produce.	No	

se	ha	 logrado	 sin	 embargo	asociar	 el	 uso	de	 fármacos	 antihipertensivos	 con	una	

mayor	incidencia	de	CCR38.		

• Enfermedad	renal	quística	adquirida	

Los	pacientes	con	enfermedad	renal	crónica	terminal,	especialmente	aquellos	

en	 hemodiálisis,	 tienen	 un	 riesgo	 de	 padecer	 CCR	 de	 hasta	 6	 veces	 el	 de	 la	

población	normal39.	Existe	una	relación	directa	entre	el	tiempo	en	hemodiálisis	y	el	

desarrollo	 de	 CCR,	 apareciendo	 típicamente	 a	 los	 8-10	 años	 del	 comienzo	 de	 la	

misma40.	Suelen	ser	carcinomas	limitados	al	riñón,	múltiples	y	bilaterales	hasta	en	

el	50%	de	los	casos,	con	un	predominio	claro	en	varones41.		
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• Factores	de	riesgo	controvertidos	

Otros	 factores	de	riesgo	que	se	han	relacionado	con	el	CCR	son	el	alcohol,	el	

uso	crónico	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	 aromáticos	 policíclicos,	 disolventes	 orgánicos,	 pinturas,	

gomas,	 etc.).	 El	 consumo	de	 frutas	 y	 verduras	podría	 ejercer	un	efecto	protector	

para	 la	 aparición	 de	 carcinoma	 renal,	 pero	 los	 estudios	 también	 son	

inconsistentes42.	

1.4. CLASIFICACIÓN	HISTOPATOLÓGICA	

El	cáncer	renal	se	clasifica	en	función	del	tipo	de	célula	que	origina	la	neoplasia.	

Todos	 los	 subtipos	 de	 CCR	 se	 originan	 a	 partir	 de	 células	 epiteliales	 del	 túbulo	

renal.	 Este	 hallazgo	 fue	 descrito	 por	 primera	 vez	 en	 1960	 por	 Overling	 y	 col.43.	

Desde	entonces,	la	clasificación	de	los	distintos	tipos	histológicos	ha	ido	variando	a	

medida	que	los	conocimientos	citogenéticos	han	progresado.	La	última	edición	de	

la	clasificación	del	cáncer	renal,	publicada	por	la	OMS	en	20161	(tabla	4),	actualiza	

la	 clasificación	de	 la	OMS	de	200444,	que	divide	 los	distintos	 subtipos	de	CCR	en	

función	 de	 su	 patología,	 epidemiología	 y	 genética.	 Se	 recogen	 un	 total	 de	 16	

variedades	de	CCR,	si	bien	 las	5	variedades	más	 frecuentes	constituyen	cerca	del	

99%	de	los	casos	(tabla	5).		
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Tabla	4.	Clasificación	de	los	distintos	tipos	de	cáncer	renal	según	la	OMS	en	20161	

	
TUMORES	RENALES	

TUMORES	 MESENQUIMALES	 EN	 LA	
EDAD	ADULTA	

	

CCR	de	células	claras	
CCR	papilar	
CCR	cromófobo	
CCR	de	los	conductos	colectores	
Carcinoma	renal	medular	
CCR	multiquístico	de	bajo	potencial	maligno	
CCR	asociado	a	leiomiomatosis	hereditaria		
CCR	asociado	a	la	translocación	de	la	familia	de	MiT	
CCR	asociado	a	deficiencia	de	SDH	
CCR	mucinoso	tubular	y	de	células	fusiformes	
CCR	tubuloquístico	
CCR	asociado	a	la	Enfermedad	Quística	Adquirida	
RCC	papilar		de	células	claras		
CCR	inclasificable	
Adenoma	papilar	
Oncocitoma	

	

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	

	
TUMORES	METANÉFRICOS	

TUMORES	 FAMILIARES	 MIXTOS	
ESTROMALES	Y	MESENQUIMALES	

	

Adenoma	metanéfrico	
Fibroadenoma	metanéfrico	
Tumor	metanéfrico	estromal	
	

	

Nefroma	quístico	
Tumor	extromal	y	epitelial	mixto	

TUMORES	NEFROBLÁSTICOS	 Y	QUÍSTICOS	DE	 LA	
INFANCIA	

	
TUMORES	NEUROENDOCRINOS	

	

Restos	nefrogénicos	
Nefroblastoma		
Nefroblastoma	quístico	parcialmente	diferenciado	
Nefroma	quístico	pediátrico	

	

Tumor	neuroendocrino	bien	diferenciado	
Carcinoma	 neuroendocrino	 de	 células	
grandes	
Carcinoma	 neuroendocrino	 de	 células	
pequeñas	
Feocromocitoma	

TUMORES	MESENQUIMALES	EN	LA	INFANCIA	 MISCELÁNEA	
	

Sarcoma	de	células	claras	
Tumor	Rabdoide	
Nefroma	mesoblástico	congénito	
Tumor	renal	osificante	de	la	infancia	

	

Neoplasia	renal	hematopoyética	
Tumores	germinales	
	
TUMORES	METASTÁSICOS	

	

Tabla	5.	Variedades	más	frecuentes	de	CCR		

Origen	 Tipo	de	CCR	 Frecuencia	

Túbulo	proximal	
Células	claras	 70-75%	
Papilar	 10-16%	

Ductos	colectores	
Corteza	 Cromófobo	 5-7%	

Médula	
Conductos	de	Bellini	 <1%	
Carcinoma	medular	 <1%	
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1.4.1. Carcinoma	de	células	claras	

Es	el	más	frecuente	de	todos	 los	subtipos	de	CCR,	suponiendo	un	70-75%	de	

todos	los	casos.	Se	origina	a	partir	de	células	epiteliales	del	túbulo	proximal,	y	se	

caracteriza	 por	 células	 con	 citoplasma	 claro,	 rodeadas	 por	 una	 delicada	 red	

vascular.		

• Características	macroscópicas		

Son	 tumores	 globulares,	 de	bordes	 lobulados	y	 consistencia	blanda,	 situados	

en	la	corteza	renal.	Generalmente	son	únicos	y	solitarios,	aunque	en	un	15%	de	los	

casos	pueden	existir	nódulos	satélites	del	 tumor	principal.	El	 tamaño	es	variable,	

desde	pequeñas	masas	de	apenas	2-3	cm	hasta	alcanzar,	o	incluso	superar,	los	25	

cm	 de	 diámetro.	 Son	 tumores	 pseudoencapsulados,	 por	 lo	 que	 la	 delimitación	

entre	el	tejido	tumoral	y	el	sano	es	nítida.			

Al	corte	presentan	una	coloración	dorada	amarillenta,	debido	al	alto	contenido	

en	lípidos.	Es	frecuente	encontrar	áreas	quísticas,	hemorrágicas	y	de	necrosis.	En	

un	 10-15%	 de	 los	 casos	 se	 encuentran	 calcificaciones	 y	 focos	 de	 osificación,	

generalmente	asociadas	a	 áreas	de	necrosis.	Además,	un	5%	presentan	zonas	de	

diferenciación	sarcomatoide,	con	patrón	fusocelular	y	consistencia	carnosa.	

• Características	microscópicas		

La	apariencia	histológica	es	variable,	los	patrones	más	comunes	son	el	sólido,	

el	alveolar	y	el	acinar.	Las	células	tumorales	presentan	un	alto	contenido	en	lípidos	

y	glucógeno	(que	se	disuelven	al	procesar	la	muestra)	dejando	un	gran	citoplasma	

claro.	 Además,	 pueden	 asociar	 un	 pequeño	 porcentaje	 de	 células	 eosinófilas	 de	

aspecto	 granular	 debido	 al	 alto	 contenido	 en	mitocondrias.	 Estas	 células	 suelen	

encontrarse	con	más	frecuencia	en	tumores	de	alto	grado	y	en	zonas	de	necrosis	o	

hemorragia.	 Es	 característico	 un	 estroma	 con	 una	 fina	 red	 capilar,	 en	 el	 que	

pueden	encontrarse	agregados	de	macrófagos	cargados	de	lípidos	o	hemosiderina.	

Es	infrecuente,	sin	embargo,	encontrar	linfocitos	o	neutrófilos.		
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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	túbulos	proximales,	y	se	caracteriza	por	presentar	una	

arquitectura	papilar	o	tubulopapilar.		

• Características	macroscópicas		

Macroscópicamente	 son	 tumores	 sonrosados	 bien	 delimitados,	

pseudoencapsulados	 y	 de	 consistencia	 blanda,	 situados	 en	 la	 corteza	 renal.	

Frecuentemente	 presentan	 áreas	 de	 degeneración	 quística,	 necrótica	 y/o	

hemorrágica.	La	bilateralidad	y	 la	multicentricidad	es	más	común	que	en	el	resto	

de	 subtipos	 histológicos	 de	 CCR.	 A	 menudo	 asocian	 pequeñas	 tumoraciones	

satélites,	 que	 se	 consideran	 microadenomas	 papilares	 cuando	 no	 son	 malignos.	

También	 presentan	 diferenciación	 sarcomatoide	 en	 aproximadamente	 un	 5%	de	

los	casos.	

• Características	microscópicas	

Definidos	por	una	arquitectura	papilar	o	 tubulopapilar,	 las	células	epiteliales	

neoplásicas	se	disponen	alrededor	de	un	eje	 fibrovascular.	El	 tejido	conectivo	de	

este	 eje	 puede	 contener	 acúmulos	 de	macrófagos	 con	 cristales	 de	 colesterol.	 La	

hemosiderina	puede	encontrarse,	no	solo	en	el	interior	de	los	macrófagos,	sino	en	

el	 tejido	 estromal	 o	 en	 el	 propio	 citoplasma	de	 las	 células	 papilares.	 La	 variante	

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

Clásicamente	se	han	descrito	dos	tipos	de	CCR	papilar:	

- Tipo	1:	conformado	por	papilas	revestidas	por	pequeñas	células	basófilas,	

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	más	grandes,	eosinófilas	con	mayor	grado	

nuclear	 y	 pseudoestratificación.	 Son	 tumores	 más	 agresivos,	 con	 peor	

pronóstico.	

Actualmente	existe	discusión	acerca	de	si	el	 tipo	2	es	una	entidad	única	o	un	

grupo	heterogéneo	de	tumores	papilares	con	distintas	características	genéticas.	En	
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cualquier	 caso,	 tanto	 el	 Consenso	 de	 2012	 de	 la	 Sociedad	 Internacional	 de	

Patología	Urológica	de	Vancouver	como	la	última	clasificación	de	la	OMS	de	2016	

aceptan	esta	clasificación,	en	espera	de	nuevos	estudios.		

1.4.3. Carcinoma	cromófobo	

	 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-).		

• Características	macroscópicas	

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

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

• Características	microscópicas	

El	 patrón	 de	 crecimiento	 es	 predominantemente	 sólido	 y	 en	 ocasiones	

glandular.	 Están	 conformados	 por	 grandes	 células	 poligonales,	 con	 citoplasma	

pálido,	ligeramente	reticulado	y	membrana	prominente.	Al	contrario	que	el	CCR	de	

células	 claras	 el	 estroma	 presenta	 una	 trama	 vascular	 de	 paredes	 gruesas	 y	 con	

hialinización	excéntrica.	Es	característica	 la	tinción	citoplasmática	difusa	de	estas	

células	con	la	tinción	de	hierro	coloidal	(tinción	de	Hale	)45.	Existen	dos	variantes:	

- Variante	 clásica:	 junto	 a	 las	 células	 anteriormente	 descritas,	 aparecen	

entremezcladas	 células	 pequeñas	 con	 citoplasma	 eosinófilo	 y	 granular	

(debido	a	la	mayor	cantidad	de	mitocondrias).	

- Variante	 eosinofílica:	 subtipo	 histológico	 constituido	 únicamente	 por	

células	de	pequeño	tamaño	con	citoplasma	intensamente	eosinofílico.	

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	



INTRODUCCIÓN	

	26	

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

años	del	diagnóstico.	

• Características	macroscópicas	

Suelen	 ser	 únicos,	 de	 consistencia	 firme,	 contornos	 irregulares	 y	 color	

blanquecino-grisáceo.	El	tamaño	es	variable	al	igual	que	en	el	CCR	de	células	claras,	

oscilan	entre	 los	2	y	 los	12	cm	de	diámetro	aproximadamente.	Se	 localizan	en	 la	

médula	renal,	con	tendencia	a	infiltrar	el	tejido	adiposo	perirrenal	y	el	seno	renal.		

Pueden	presentar	áreas	de	necrosis	y	nódulos	satélites.		

• Características	microscópicas	

Presentan	 un	 patrón	 de	 crecimiento	 tubular	 o	 tubulopapilar,	 con	 glándulas	

irregulares	 y	 angulosas	 que	 infiltran	 el	 parénquima	 renal.	 Pueden	 solaparse		

formaciones	sólidas,	quísticas	o	cordonales.	El	patrón	sarcomatoide	está	presente	

hasta	en	un	30%	de	los	casos.	En	el	estroma	se	aprecia	reacción	desmoplásica.	Las	

células	 son	 de	 alto	 grado	 nuclear	 (Fuhrman	 3-4),	 con	 citoplasma	 eosinófilo	 y	

patrón	de	crecimiento	en	forma	de	clavo.	Puede	encontrarse	mucina	tanto	en	la	luz	

de	 los	túbulos	como	dentro	del	citoplasma,	 lo	que	se	puede	corroborar	mediante	

tinción	 de	 azul	 alcian	 o	 PAS	 dentro	 del	 citoplasma.	 Por	 el	 contrario,	 es	 raro	

encontrar	glucógeno	en	este	subtipo	de	CCR.		

Debido	a	que	es	un	tumor	de	baja	frecuencia,	cuyas	características	se	solapan	

con	otros	subtipos	de	CCR,	se	han	establecido	una	serie	de	criterios	diagnósticos	

que	deben	cumplirse	para	definir	este	subtipo	de	CCR46:		

1. La	lesión	debe	afectar,	al	menos	parcialmente,	a	la	médula	renal.	

2. El	patrón	de	crecimiento	debe	ser	infiltrativo.	

3. Debe	tener	un	patrón	arquitectural	predominantemente	tubular.	

4. Debe	presentar	una	reacción	desmoplástica	en	el	estroma.	

5. El	grado	citológico	debe	ser	alto.		

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

Tumor	raro	de	rápido	crecimiento	 típico	de	personas	 jóvenes,	entre	 los	20	y	

los	 40	 años,	 con	 predominio	 en	 varones.	 Está	 asociado	 a	 la	 anemia	 de	 células	

falciformes	y	a	otras	hemoglobinopatías.	Aquellos	tumores	que	morfológicamente	

e	inmunofenotípicamente	se	parezcan	pero	no	se	asocien	a	una	hemoglobinopatía	

se	incluirán	en	el	subtipo	de	carcinoma	renal	indiferenciado46.	Se	considera	a	este	

subtipo	 como	 una	 variante	 muy	 agresiva	 del	 carcinoma	 de	 los	 conductos	

colectores	de	Bellini,	 con	histología	e	 inmunofenotipo	 similares.	La	esperanza	de	

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

• Características	macroscópicas	

Son	 tumores	 localizados	 en	 la	 médula	 renal,	 pobremente	 circunscritos,	 con	

amplias	áreas	hemorrágicas	y	de	necrosis.		El	tamaño	es	variable,	entre	los	4	y	los	

12	cm	de	diámetro	aproximadamente.	

• Características	microscópicas	

	Son	 lesiones	 pobremente	 diferenciadas	 sin	 una	 arquitectura	 claramente	

definida.	Se	muestran	como	sábanas	de	células,	con	patrón	de	crecimiento	reticular	

y	áreas	de	morfología	quística	adenoidea	compactas.		

Las	células	son	eosinófilas,	con	núcleo	claro	y	nucleolo	prominente.	Pueden	ser	

de	 naturaleza	 escamosa	 o	 rabdoide.	 Es	 frecuente	 encontrar	 gotas	 de	 mucina	

citoplasmática.	El	estroma	suele	ser	colagenoso	o	edematoso,	ocupando	gran	parte	

de	 la	 masa	 tumoral.	 En	 él	 es	 frecuente	 encontrar	 neutrófilos	 y	 eritrocitos	

falciformes	 entremezclados	 con	 las	 células	 neoplásicas.	 Además	 es	 frecuente	

encontrar	un	infiltrado	linfocitario	en	la	periferia	del	tumor.	

El	 inmunofenotipo	 de	 estos	 tipos	 de	 CCR	 se	 encuentra	 resumido	 a	

continuación	(tabla	6)47,	48,	49:	
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Tabla	6.	Inmunofenotipo	de	los	CCR	más	frecuentes	

	
Células	claras	

Papilar	
Cromófobo	

Conductos	
colectores		

Medular	
Tipo	1	 Tipo	2	

AE1-AE3	 +	 +	 ND	 ND	 +	
AMACR	 -	 +	 -	 -	 ND	
Cam5.2	 +	 +	 ND	 ND	 +	
CD10	 +	 +	 -	 -	 ND	
CD20	 ND	 -	 +	 -	 ND	 ND	
CD117	 -	 -	 +	 -	 ND	
CK7	 -	 +	 -	 +	 ND	 +	
EMA	 +	 +	 +	 +/-	 +/-	
Marcador	RCC	 +	 +	 -	 -	 -	
PAX8	 +	 +	 +	 +/-	 +/-	
Vimentina	 +	 +	 -	 +/-	 +	
	

1.5. PRESENTACIÓN	CLÍNICA	

El	cáncer	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	síntomas	abdominales	 inespecíficos	o	del	estudio	de	otras	patologías	

abdominales.	Hoy	en	día	solo	el	10%	de	los	pacientes	presentan	la	tríada	clásica	de	

síntomas	del	cáncer	renal:	dolor	en	flanco,	masa	abdominal	palpable	y	hematuria	

macroscópica.	De	forma	aislada	el	síntoma	más	común	es	la	hematuria	(40-60%).	

En	general	la	presencia	de	síntomas	en	el	CCR	suele	estar	asociada	a	tumores	más	

agresivos	y	enfermedad	más	avanzada,	con	peor	pronóstico50.	

Los	síndromes	paraneoplásicos	se	deben	tanto	a	cambios	en	la	regulación	del	

sistema	 inmune,	 que	 estimulan	 a	 la	 producción	 de	 prostaglandinas,	 interferón	 o	

citoquinas	(TNF-β,	IL-1	e	IL-6),	como	a	la	producción	de	sustancias	biológicamente	

activas,	 como	 la	 eritropoyetina,	 la	 proteína	 relacionada	 con	 la	 hormona	

paratiroidea	 (PTHrP),	 gonadotropinas,	 proteínas	 ACTH	 like,	 renina,	 glucagón	 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	 síntomas	 paraneoplásicos	 de	 inicio	 y	 entre	 un	 10%	 y	 un	 40%	

adicional	los	presentará	durante	el	curso	de	la	enfermedad51.	Las	manifestaciones	

paraneoplásicas	más	comunes	en	el	CCR	son52:	
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• Anemia:	 en	 el	 20-50%	 de	 los	 pacientes.	 Es	 de	 curso	 crónico,	 puede	 ser	

microcítica	o	normocítica.	

• Fiebre:	presente	en	aproximadamente	el	20%	de	los	pacientes	y	suele	ser	uno	

de	los	primeros	síntomas.	En	muchas	ocasiones	viene	acompañada	de	anorexia,	

sudores,	fatiga		y/o	pérdida	de	peso.	

• Caquexia:	 definida	 como	 hipoalbuminemia,	 anorexia,	 malestar	 general	 y	

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

• Trombocitosis:	 es	 infrecuente.	 Suele	 presentarse	 asociada	 a	 metástasis	

pulmonares.	También	está	asociada	a	peor	pronóstico.		

• Hipertensión	 arterial:	puede	deberse	a	un	 incremento	en	 la	producción	de	

renina,	 o	 a	 la	 compresión	 de	 la	 arteria	 renal	 debido	 al	 crecimiento	 tumoral.	

Está	presente	en	el	15-35%	de	 los	pacientes	y	 casi	 siempre	asociada	a	otros	

síndromes	paraneoplásicos.	

• Eritrocitosis:	 se	debe	a	 la	producción	de	eritropoyetina	(EPO)	por	el	propio	

tumor.	Es	una	manifestación	 rara	 (1-9%).	Generalmente	 se	normaliza	 tras	 la	

nefrectomía	en	la	enfermedad	localizada.		

• Disfunción	 hepática:	 cuando	sucede	 en	ausencia	de	metástasis	hepáticas	se	

denomina	Síndrome	de	Stauffer.	Se	da	en	el	3-20%	de	los	casos.	Clínicamente	

puede	 manifestarse	 con	 fiebre,	 hepatoesplenomegalia	 y	 pérdida	 de	 peso.	

Analíticamente	 existe	 elevación	de	 enzimas	hepáticas,	 de	 fosfatasa	 alcalina	 y	

de		protrombina.	

• Hipercalcemia:	 puede	producirse	por	una	 secreción	de	 la	PTHrP,	que	actúa	

como	 la	 hormona	 paratiroidea,	 o	 por	 un	 incremento	 de	 las	 prostaglandinas,	

que	 inducen	 la	 resorción	ósea.	Existe	una	 tercera	causa	de	hipercalcemia,	no	

paraneoplásica,	la	producida	por	las	metástasis	óseas	osteolíticas.		
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1.6. DIAGNÓSTICO	

1.6.1. 	Exploración	física	

Además	 de	 cualquiera	 de	 los	 signos	 y	 síntomas	 descritos	 previamente,	 la	

presencia	 de	 masa	 abdominal	 palpable	 en	 flanco	 o	 la	 presencia	 de	 varicocele	

derecho	son	característicos	del	cáncer	renal.	Ante	una	sospecha	clínica	de	cáncer	

renal	debe	completarse	el	estudio	con	técnicas	de	imagen,	generalmente	mediante	

ecografía	como	prueba	inicial.	

1.6.2. Pruebas	de	laboratorio	

Los	parámetros	de	laboratorio	comúnmente	solicitados	son50:		

- Bioquímica	básica.		

- Hemograma.	

- Coagulación.	

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

- Función	hepática	(incluyendo	fosfatasa	alcalina	y	enzimas	hepáticos).	

- Lactato	deshidrogenasa	(LDH).		

- Calcio	sérico	corregido.	

1.6.3. Pruebas	de	imagen	

En	el	50%	de	los	casos	el	diagnóstico	de	CCR	se	realiza	de	forma	incidental,	al	

llevar	a	cabo	una	prueba	de	imagen	por	otra	causa.	A	continuación	se	enumeran	las	

técnicas	 de	 imagen	 más	 comúnmente	 empleadas	 ante	 la	 sospecha	 de	 CCR	 y	 su	

utilidad	en	el	diagnóstico53:			

• Ecografía	

Es	 la	 prueba	 de	 imagen	 más	 habitualmente	 empleada	 como	 primera	

aproximación	 diagnóstica	 del	 carcinoma	 renal.	 Las	 principales	 ventajas	 de	 la	

ecografía	son	el	fácil	acceso	y	bajo	coste	de	la	técnica,	así	como	el	hecho	de	obviar	

las	radiaciones	ionizantes	y	el	uso	de	contrastes	intravenosos.	Es	una	técnica	muy	

útil	 para	 distinguir	 masas	 quísticas	 de	 masas	 sólidas.	 Imágenes	 quísticas	 con	
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septos,	 tabiques	 gruesos,	 vascularización,	 calcificaciones	 o	 realce	 intramural	 son	

sugestivos	de	malignidad.	En	caso	de	quiste	complejo	se	recomienda	completar	el	

estudio	mediante	TAC.			

La	principal	limitación	de	esta	técnica	es	el	diagnóstico	de	nódulos	<3	cm,	que	

solo	 son	 detectados	 en	 el	 70-80%	 de	 los	 casos.	 Esto	 es	 debido	 a	 que	 las	masas	

renales	 sólidas	 malignas	 suelen	 ser	 ligeramente	 hipoecoicas	 respecto	 al	

parénquima	 renal	 (aunque	 también	 pueden	 ser	 iso	 o	 hiperecoicas)	 y,	 por	 tanto,	

puede	 ser	 difícil	 detectar	 aquellas	 lesiones	 de	 pequeño	 tamaño	 que	 no	

distorsionen	el	parénquima	renal	o	protruyan	hacia	el	seno.	

• Tomografía	Axial	Computarizada	(TAC)	

Es	la	técnica	de	elección	en	el	diagnóstico	de	CCR.	Ante	el	hallazgo	de	una	masa	

sólida	 en	 ecografía,	 está	 indicada	 la	 realización	 de	 TAC	 abdominopélvico	 con	

contraste	 intravenoso.	Actualmente	 el	TAC	multicorte	permite	 obtener	 imágenes	

en	aproximadamente	un	minuto,	con	espacio	entre	cortes	que	pueden	llegar	a	ser	

de	 1	mm.	 Asimismo	 es	 posible	 realizar	 reconstrucciones	 en	 3D,	muy	 útiles	 para	

valorar	la	vascularización	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	inyección	del	contraste	intravenoso.	Permite	valorar	

lesiones	cálcicas	y	determinar	el	coeficiente	de	atenuación	basal,	medido	en	

unidades	Hounsfield	(UH).	

2. Fase	corticomedular:	35-60	segundos	tras	la	administración	de	contraste	

intravenoso.	 Permite	 visualizar	 la	 vascularización	 arterial	 del	 riñón,	 la	

corteza	renal,	así	como	la	posibilidad	de	metástasis	hipervascularizadas.		

3. Fase	 nefrográfica:	 90-120	 segundos	 tras	 la	 administración	 de	 contraste	

intravenoso.	Es	la	fase	más	importante	para	el	diagnóstico	de	CCR.	Permite	

detectar	masas	 pequeñas.	 Se	 valora	 el	 realce	 parenquimatoso,	 incluida	 la	

masa	renal.	El	realce	(medido	como	incremento	de	UH)	es	la	característica	
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más	importante	para	valorar	la	malignidad	de	una	lesión.	Es	característico	

del	CCR	de	células	claras	mostrar	un	realce	heterogéneo,	generalmente	con	

áreas	 quísticas	 y/o	 de	 necrosis	 en	 su	 interior.	 El	 resto	 de	 variantes	 suele	

presentar	 un	 realce	 más	 homogéneo	 y	 menos	 intenso,	 lo	 que	 hace	 más	

difícil	su	determinación.	

4. Fase	 excretora:	 ≥180	 segundos	 tras	 la	 administración	 de	 contraste	

intravenoso.	En	esta	fase	el	contraste	se	encuentra	en	la	vía	urinaria,	lo	que	

permite	 valorar	 la	 relación	 de	 la	 masa	 con	 la	 vía	 excretora.	 No	 es	

estrictamente	necesaria,	si	bien	aporta	información	muy	útil.	

En	 cuanto	 a	 la	 valoración	 mediante	 TAC	 de	 las	 lesiones	 quísticas,	 la	

Clasificación	Bosniak	permite	determinar	 la	probabilidad	de	malignidad	de	dicha	

lesión	 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	 adaptación	 a	 la	 ecografía	 potenciada	 con	 contraste	 o	 a	 la	 resonancia	

magnética,	aunque	en	ambos	casos	existe	riesgo	de	supraestadiaje	54,	55.	

El	 TAC	 es	 imprescindible,	 no	 solo	 para	 el	 diagnóstico	 de	 CCR,	 sino	 también	

para	el	estadiaje	del	mismo	y	para	la	planificación	de	la	cirugía.	Aporta	información	

relativa	a:		

- La	función	y	morfología	del	riñón	afecto	y	el	contralateral.	

- La	 extensión	 local	 del	 tumor	 (afectación	 vascular,	 de	 vía	 urinaria,	 de	

estructuras	adyacentes	como	la	glándula	suprarrenal,	etc.).	

- Afectación	ganglionar.	

- Metástasis	a	distancia.	

• Resonancia	Magnética	Nuclear	(RMN)	

Tiene	 una	 sensibilidad	 similar	 al	 TAC	 en	 la	 detección	 de	 masas	 renales.	 La	

principal	ventaja	es	la	ausencia	de	radiación	ionizante.	El	contraste	utilizado	es	el	

gadolinio,	 por	 lo	 que	 es	muy	 útil	 en	 pacientes	 en	 los	 que	 no	 se	 puedan	 utilizar	

contrastes	 yodados	 (en	 pacientes	 alérgicos	 o	 con	 insuficiencia	 renal).	 Es	 más	

sensible	que	el	TAC	para	determinar	la	presencia	de	trombo	vascular	en	vena	renal,	
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cava	 inferior	 y	 aurícula	 derecha.	 	 En	 contraposición,	 es	 una	 técnica	 menos	

accesible	que	el	TAC	y	de	más	larga	duración	(aproximadamente	30	minutos),	en	

los	que	el	paciente	tiene	que	colaborar	manteniendo	la	respiración	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.	

- Afectación	vascular	tumoral.	

- Si	existen	dudas	diagnósticas	en	el	TAC.	

• Otras	pruebas	de	imagen	

Si	existen	dudas	acerca	de	la	función	renal	residual	tras	la	nefrectomía	puede	

estar	 indicado	 un	 renograma	 isotópico,	 para	 optimizar	 la	 decisión	 terapéutica	

(valorar	la	posibilidad	de	cirugía	conservadora	o	la	necesidad	de	diálisis	posterior).	

En	casos	seleccionados	con	sintomatología	específica	puede	estar	 indicado	el	

uso	de	pruebas	complementarias,	que	no	son	necesarias	de	forma	rutinaria.	Si	hay	

sospecha	 de	 afectación	 neurológica	 está	 indicado	 el	TAC	 cerebral	 y,	 en	 caso	 de	

dolor	 óseo	 o	 elevación	 de	 fosfatasa	 alcalina	 en	 la	 bioquímica,	 es	 preciso	 la	

realización	 de	 pruebas	 de	 imagen,	 como	 la	 gammagrafía	 ósea,	 para	 descartar	

afectación	ósea.		

1.6.4. Biopsia	renal	

La	 realización	 de	 una	 biopsia	 renal	 previa	 a	 la	 cirugía	 es	 innecesaria	 para	

confirmar	un	diagnóstico	de	tumor	renal	maligno	si	ya	se	ha	realizado	por	TAC	o	

RM.	Sin	embargo	la	biopsia	renal	tiene	su	utilidad	en	determinados	casos50	para:		

- Establecer	el	diagnóstico	histológico	de	masas	renales	indeterminadas.	

- Seleccionar	 pacientes	 con	 pequeñas	 masas	 renales	 y	 alto	 riesgo	

quirúrgico	para	vigilancia.	

- Obtener	diagnóstico	histológico	previo	a	una	terapia	ablativa.	

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

con	enfermedad	metastásica.		
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El	 riesgo	 de	 complicaciones	 es	 bajo,	 siendo	 el	 más	 frecuente	 el	 sangrado,	

aunque	solo	es	clínicamente	relevante	en	un	1,5%	de	los	casos56.	Son	contados	los	

casos	 de	 siembra	 tumoral	 tras	 la	 biopsia,	 aunque	 están	 descritos.	 Hoy	 en	 día	 el	

mayor	hándicap	es	el	porcentaje	de	biopsias	inconcluyentes,	entre	un	3	y	un	30%57.	

En	estos	casos	puede	estar	indicada	la	rebiopsia.	

1.7. TRATAMIENTO	

1.7.1. Enfermedad	localizada	

• Tratamiento	quirúrgico	

La	 nefrectomía	 radical	 ha	 sido	 clásicamente	 el	 gold	 standard	 para	 el	

tratamiento	 del	 CCR	 localizado.	 Estudios	 recientes	 han	 demostrado	 que	 en	

tumores	 ≤4	 cm	 (T1a)	 la	 nefrectomía	 parcial	 conlleva	 menor	 mortalidad	 que	 la	

cirugía	radical,	por	lo	que	actualmente	se	considera	el	tratamiento	de	elección	en	

estos	 casos,	 siempre	 que	 sea	 técnicamente	 viable58.	 También	 es	 recomendable,	

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

La	cirugía	laparoscópica	presenta	menor	morbilidad	que	la	cirugía	abierta,	por	

lo	que	es	preferible	en	pacientes	que	vayan	a	ser	sometidos	a	nefrectomía	radical.	

No	obstante,	la	cirugía	laparoscópica	nunca	debe	anteponerse	a	una	cirugía	parcial	

abierta,	con	preservación	de	nefronas50.	

La	 nefrectomía	 radical	 debe	 incluir	 el	 riñón	 y	 la	 grasa	 perirrenal.	 La	

suprarrenalectomía	sistemática	no	ha	demostrado	aumentar	la	supervivencia,	por	

lo	que	sólo	está	indicada		en	caso	de	alto	riesgo	de	afectación,	como	son	tumores	de	

gran	 tamaño	 (>7	 cm)	o	que	afecten	al	polo	 superior	del	 riñón59.	Tampoco	existe	

evidencia	 suficiente	 acerca	 del	 beneficio	 de	 una	 linfadenectomía	 ampliada	 de	

forma	 rutinaria,	 ni	 siquiera	 en	 pacientes	 con	 enfermedad	 localmente	 avanzada	

(T3-T4N0M0)60.	 Por	 ello,	 solo	 está	 indicada	 en	 casos	 de	 sospecha	 de	 afectación	

ganglionar,	ya	sea	radiológica	o	intraoperatoria.		

• Tratamientos	ablativos	
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La	cirugía	ha	mostrado	tener	mejores	tasas	de	supervivencia	cáncer	específica	

que	 el	 resto	 de	 los	 tratamientos50,	 por	 lo	 que	 las	 terapias	 focales,	 como	 la	

radiofrecuencia,	la	crioablación,	la	ablación	con	microondas,	la	ablación	con	láser	o	

los	 ultrasonidos	 de	 alta	 intensidad,	 son	 técnicas	 que	 pueden	 tener	 un	 papel	 en	

pequeñas	masas	corticales,	en	pacientes	ancianos,	en	pacientes	con	predisposición	

genética	 a	 la	 aparición	 de	 tumores	 renales	 múltiples,	 así	 como	 en	 tumores	 de	

pacientes	 monorrenos	 o	 en	 tumores	 bilaterales	 no	 candidatos	 a	 tratamiento	

quirúrgico	o	si	se	precisa	cirugía	conservadora.	

• Vigilancia	activa		

La	vigilancia	se	ha	planteado	para	masas	renales	pequeñas	(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/año).		

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	 años);	 que,	

aunque	en	raras	ocasiones,	pueden	progresar	y	ocasionar	la	muerte;	que	no	existe	

ningún	factor	de	predicción	clínico	que	permita	identificar	que	MRP	tienen	riesgo	

de	 progresión,	 y	 que	 los	 estudios	 de	 vigilancia	 activa	 son	 inadecuados,	 con	

pequeñas	muestras,	seguimientos	cortos	e	inadecuada	corroboración	histológica.		

Por	 todo	 ello,	 la	 vigilancia	 activa	 solo	 estaría	 indicada	 actualmente	 en	

pacientes	 ancianos,	 pluripatológicos,	 con	 una	 esperanza	 de	 vida	 limitada	 que	

presenten	MRP	diagnosticadas	de	forma	incidental,	reservando	la	cirugía	diferida	

para	aquellos	casos	que	presenten	clínica	o	progresen57.	

1.7.2. Enfermedad	metastásica	

• Tratamiento	quirúrgico	

La	 nefrectomía	 citorreductora	 ha	 demostrado	 aumentar	 la	 supervivencia	 en	

aquellos	 pacientes	 que	 van	 a	 ser	 sometidos	 a	 tratamiento	 con	 interferón	 α	

(IFNα-2b)61.	 Sin	 embargo,	 desde	 la	 aparición	 de	 las	 nuevas	 terapias	moleculares	
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dirigidas,	no	hay	estudios	de	suficiente	calidad	que	hayan	confirmado	el	beneficio	

de	 la	 nefrectomía	 citorreductora.	 Actualmente	 solo	 está	 indicada	 en	 casos	

seleccionados,	 generalmente	 pacientes	 oligometastásicos	 y	 con	 buen	 estado	

general,	 en	 los	 que	 la	 cirugía	 difiera	 el	 inicio	 del	 tratamiento	 sistémico,	 o	 que	

puedan	beneficiarse	de	una	resección	completa	de	las	masas	tumorales.	

Respecto	a	la	metastasectomía,	está	indicada	en	casos	seleccionados	en	los	que	

sea	 posible	 realizar	 una	 resección	 completa	 de	 las	 metástasis,	 ya	 que	 ha	

demostrado	incrementar	la	supervivencia62.	

• Tratamientos	sistémicos	

Durante	muchos	años	el	manejo	del	CCR	avanzado	ha	supuesto	un	reto	para	la	

medicina	por	la	ausencia	de	respuesta	a	los	tratamientos	clásicos.	La	expresión	por	

parte	 de	 la	 célula	 tumoral	 de	 genes	 como	 el	 de	 multirresistencia	 a	 drogas	 1	

(MDR−1),	 que	 codifica	 para	 la	 proteína	 transportadora	 p-glicoproteína,	 lo	

convierten	en	un	tumor	quimiorresistente,	con	una	respuesta	a	la	quimioterapia	

inferior	al	10%63.		

También	 se	 ha	 considerado	 un	 tumor	 radiorresistente,	 si	 bien	 con	 el	

desarrollo	 de	 la	 técnica,	 la	 radioterapia	 y	 radiocirugía	 estereotáxicas	 pueden	 ser	

útiles	 en	 el	 caso	 de	 metástasis	 óseas	 y	 cerebrales	 respectivamente,	 aunque	

únicamente	para	paliar	los	síntomas	producidos	por	las	mismas50.		

La	 inmunoterapia	 con	 interferón	 α	 (IFN-α)	 e	 interleukina-2	 (IL-2),	 ha	

mostrado	tasas	de	respuesta	completas	y	parciales	en	torno	al	15-20%64.	El	uso	de	

IL-2	presenta	más	efectos	adversos	que	el	IFN-α,	y	la	combinación	de	ambos	no	ha	

mostrado	incremento	de	la	supervivencia.		

Los	avances	en	el	conocimiento	en	la	biología	molecular	del	CCR	han	permitido	

desarrollar	 nuevas	 terapias	 moleculares,	 que	 han	 logrado	 mejorar	 la	

supervivencia	respecto	a	 los	tratamientos	 inmunoterápicos	clásicos.	En	la	tabla	7	

se	recogen	los	fármacos	utilizados	en	el	tratamiento	sistémico	del	CCR	avanzado	y	

en	 la	 tabla	 8	 los	 principales	 estudios,	 así	 como	 el	 incremento	 de	 supervivencia	

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

	

Tabla	8.	Terapia	molecular	y	supervivencia,	principales	estudios	

FÁRMACO	 COMPARADO	CON	 SLP*	(meses)	 HR**	
SIGNIFICACIÓN	
ESTADÍSTICA	

Sunitinib		 IFN-α	 11,0	vs.	5,0	 0,42	[0,32-0,54]	 P<0,001	
Sorafenib		 IFN-α	 			5,5	vs.	2,8	 0,44	[0,35-0,55]	 P<0,00001	
Bevacizumab		
+	IFN-α		

IFN-α	+	placebo	 10,2	vs.	5,4	 0,63	[0,52-0,75]	 P<0,001	
IFN-α	 8,5	vs.	5,2	 0,72	[0,61-0,83]	 P<0,001	

Temsirolimus		
IFN-α	 3,8	vs.	1,9	 -	 P<0,0001	

Sorafenib	 4,3	vs.	3,9	 0,87	[0,71-1,07]	 P=0,19	
Everolimus	 placebo	 4,0	vs.	1,9	 0,30	[0,22-0,40]	 P<0,0001	

Pazopanib		
placebo	

11,0	vs.	2,8	 0,40	[0,27-0,60]	 P<0,0001	
7,4	vs.	4,2	 0,54	[0,35-0,84]	 P<0,0001	

sunitinib	 8,4	vs.	9,5	 -	 -	

Axitinib	 sorafenib	
10,1	vs.	6,5	 0,77	[0,56-1,05]	 P=0,038	
6,7	vs.	4,7	 0,66	[0,54-0,81]	 P<0,0001	

	

*	SLP=	supervivencia	libre	de	progresión	
**	HR=	Hazard	ratio	(coeficiente	de	riesgo)	

	

En	función	del	tipo	de	CCR,	el	grupo	de	riesgo	al	que	pertenecen	los	pacientes,	

y	 la	 eficacia	 y	 los	 efectos	 adversos	 que	 producen	 los	 fármacos,	 la	 Sociedad	

Española	de	Oncología	Médica	(SEOM)	recoge	en	 la	última	guía	del	Cáncer	Renal	

las	 recomendaciones	 sobre	 la	 secuencia	 de	 aplicación	 de	 las	 distintas	 terapias	

moleculares	(tabla	9)58.	

	 	

FÁRMACO	 ADMINISTRACIÓN	 MECANISMO	DE	ACCIÓN	 DIANA	
AXITINIB	 Oral	 Inhibidor	de	tirosin	kinasas	 VEGFR(1-3),	PDGFR,	c-KIT	

BEVACIZUMAB	 Intravenoso	
Anticuerpo	monoclonal		
recombinante	humanizado	

VEGF-A	

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

SORAFENIB	 Oral	 Inhibidor	multikinasa		
VEGFR,	PDGFR	2,	
MAP/MERK/ERK	

SUNITINIB	 Oral	
Inhibidor	de	tirosin-kinasa	
selectivo		

VEGFR,	PDGFR,		

TEMSIROLIMUS	 Intravenoso	 Inhibidor	selectivo	mTOR		 mTOR	
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Tabla	9.	Secuenciación	de	las	distintas	terapias	moleculares	en	el	CCR	

	
	 CCR	CÉLULAS	CLARAS	

CCR	NO	
CÉLULAS	
CLARAS	

Nivel	evidencia	I	 Nivel	de	evidencia	II	

1ª	LÍNEA	
GRUPO	DE	

RIESGO	MSKCC	

Favorable	
Intermedio	

Bevacizumab+IFN	
Pazopanib	
Sunitinib	

IL-2	(altas	dosis)	
Sorafenib	

Everolimus	
Sorafenib	
Sunitinib	
Temsirolimus	Pobre	 Temsirolimus	

Sorafenib	
Sunitinib	

2ª	LÍNEA	
TRATAMIENTO	

PREVIO	

Citoquinas	

Axitinib		
Pazopanib	
Sorafenib	
Sunitinib	

	 	

Antiangiogénicos	
Axitinib	
Everolimus	

Sorafenib	 	

	

1.8. FACTORES	PRONÓSTICOS	DEL	CCR	

Se	entiende	como	factor	pronóstico	aquella	característica	del	paciente	o	de	la	

enfermedad	 que	 está	 en	 relación	 con	 su	 evolución,	 independientemente	 del	

tratamiento.	 Los	 factores	 pronósticos	 nos	 permitirán	 identificar	 a	 aquellos	

pacientes	con	mayor	riesgo	de	progresión	y	muerte.	

La	 estratificación	 del	 riesgo	 es	 esencial,	 no	 solo	 para	 ofrecer	 a	 los	 pacientes	

una	 estimación	 de	 su	 pronóstico,	 sino	 también	 para	 seleccionar	modalidades	 de	

tratamiento	 y	determinar	 la	 posible	 inclusión	de	 estos	pacientes	 en	 los	distintos	

ensayos	 clínicos,	 lo	 que	 permitiría	 optimizar	 las	 terapias.	 En	 el	 CCR	 se	 pueden	

dividir	los	distintos	factores	pronósticos	en	cuatro	grupos:		

1. Anatómicos	
2. Histológicos	
3. Clínicos	
4. Moleculares	

En	base	a	estos	factores	pronósticos	se	han	desarrollado	una	serie	de	modelos	

pronósticos	(o	nomogramas),	con	el	fin	de	poder	predecir	con	la	mayor	precisión	
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posible	la	evolución	de	la	enfermedad	en	cada	caso	y	facilitar	la	toma	de	decisiones	

en	la	práctica	clínica	diaria65.		

1.8.1. Factores	anatómicos	

• Clasificación	TNM	

Los	factores	anatómicos	vienen	recogidos	en	la	séptima	y	última	clasificación	

TNM	elaborada	por	el	AJCC	(American	Joint	Committe	on	Cancer)	en	colaboración	

con	 la	 UICC	 (Unión	 Internacional	 Contra	 el	 Cáncer)	 (tablas	 10	 y	 11).	 Tiene	 en	

cuenta:		

- El	 Tumor	 primario	 (T):	 tamaño	 de	 la	 lesión,	 extensión	 local	 a	 tejidos	

perirrenales	y	afectación	vascular	tumoral.		

- Los	ganglios	afectos	(N).	

- Las	metástasis	a	distancia	(M).	
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Tabla	10.	Clasificación	TNM	del	CCR		

T-	Tumor	primario		

T0		Ausencia	de	datos	de	tumor	primario		

T1		Tumor	≤	7	cm	en	su	dimensión	máxima,	limitado	al	riñón		

T1a		Tumor	≤	4	cm	en	su	dimensión	máxima,	limitado	al	riñón		

T1b		Tumor	>	4	cm	pero	≤	7	cm	en	su	dimensión	máxima		

T2		Tumor	>	7	cm	en	su	dimensión	máxima,	limitado	al	riñón		

T2a		Tumor	>	7	cm	pero	≤	10	cm	en	su	dimensión	máxima		

T2b		Tumor	>	10	cm	limitado	al	riñón		

	T3	 	El	tumor	se	extiende	a	venas	importantes	o	 invade	directamente	las	glándulas	

suprarrenales	 o	 los	 tejidos	 perirrenales,	 pero	 no	 la	 glándula	 suprarrenal	

ipsilateral	ni	sobrepasa	la	fascia	de	Gerota	.	

T3a	 	El	tumor	se	extiende	macroscópicamente	a	la	vena	renal	o	sus	ramas	

segmentarias	 (con	 músculo)	 o	 el	 tumor	 invade	 la	 grasa	 perirrenal	 o	 del	
seno	renal	(peripélvica)	pero	no	sobrepasa	la	fascia	de	Gerota	.	

T3b	 	El	 tumor	 se	 extiende	macroscópicamente	 a	 la	 vena	 cava	por	 debajo	

del	diafragma.	

T3c		El	tumor	se	extiende	macroscópicamente	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	extensión	por	

contigüidad	a	la	glándula	suprarrenal	ipsilateral).	

N-	Ganglios	linfáticos	regionales		

N0		Ausencia	de	metástasis	ganglionares	regionales		

N1		Metástasis	en	ganglios	linfáticos	regionales	

	

M-	Metástasis	a	distancia		

M0		Ausencia	de	metástasis	a	distancia		

M1		Metástasis	a	distancia		
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Tabla	11.	Agrupación	en	estadios	TNM	

1.8.2. Factores	histológicos	

Como	 se	 ha	 descrito	 anteriormente,	 el	 avance	 en	 el	 conocimiento	 de	 las	

diversas	vías	moleculares	implicadas	en	el	desarrollo	del	cáncer	renal	ha	permitido	

entender	 los	 distintos	 subtipos	 de	 CCR	 como	 entidades	 independientes,	 que	 se	

originan	 a	 partir	 de	 distintas	 mutaciones	 y	 generan	 tumores	 histológicamente	

diferenciados.	Existe	una	serie	de	características	histológicas	que	han	demostrado	

tener	impacto	en	la	supervivencia	del	cáncer	renal	y,	por	tanto,	son	consideradas	

como	factores	pronósticos	independientes.	

• Grado	nuclear		

La	 clasificación	 de	 los	 tumores	 renales	 en	 función	 de	 su	 grado	 de	

diferenciación	 fue	 descrita	 por	 primera	 vez	 en	 1932	 por	Hand	 y	 Broders66.	 Esta	

clasificación	incluía	4	tipos	de	grado	nuclear	en	función	del	porcentaje	de	células	

diferenciadas	presentes	en	el	tumor.	A	lo	largo	de	50	años	diversas	clasificaciones	

fueron	propuestas,	hasta	que	en	1982	Fuhrman	y	col.67	redefinieron	la	clasificación	

de	los	tumores	renales	en	4	grupos,	en	función	del	tamaño	y	la	forma	del	núcleo,	

así	 como	 de	 la	 presencia	 o	 no	 de	 nucleolo	 (tabla	 12).	 Desde	 entonces	 la	

clasificación	de	Fuhrman	se	ha	empleado	tanto	en	la	práctica	clínica	diaria	como	en	

la	mayoría	de	los	estudios	de	supervivencia,	y	aún	está	recomendada	en	las	guías	

como	factor	pronóstico50,	58.		

	 	

Estadio	 T	 N	 M	 Supervivencia	global	a	5	años	

Estadio	I	 T1	 N0	 M0	 81	%	

Estadio	II	 T2	 N0	 M0	 74	%	

Estadio	III	
T1-2	 N1	 M0	

53	%		
T3	 Cualquier	N	 M0	

Estadio	IV	
T4	 Cualquier	N	 M0	

10%	
Cualquier	T	 Cualquier	N	 M1	
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Tabla	12.	Clasificación	Fuhrman	

	 DIÁMETRO	DEL	NÚCLEO	 FORMA	DEL	NÚCLEO	 NUCLEOLO	

Grado	1	 Pequeño	(10	μm)	 	Redondeado	y	uniforme	
Ausente	o	apenas	visible	

a	x400	aumentos	

Grado	2	 Mayor	(15	μm)	
Contorno	con	

irregularidades	
visible	a	x400	aumentos	

Grado	3	 Aun	mayor	(20	μm)	
Contorno	claramente	

irregular	

Prominentes	a	x100	

aumentos	

Grado	4	 Igual	que	el	grado	3,	con	nucleolos	multilobulados		abigarrados	±	células	fusiformes	

	

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

interobservador	en	la	aplicación	de	esta	clasificación,	así	como	solapamiento	en	la	

supervivencia	 de	 los	 grupos	 intermedios	 (grados	 2	 y	 3)68.	 También	 se	 ha	

cuestionado	 su	 aplicabilidad	 a	 los	 CCR	 de	 tipo	 cromófobo69,70.	 	 Por	 todo	 ello,	 la	

Sociedad	 Internacional	 de	 Patología	 Urológica	 (ISUP)	 en	 la	 Conferencia	 de	

Consenso	de	Vancouver	en	2012	consensuó	una	serie	de	parámetros	a	la	hora	de	

emplear	la	clasificación	Fuhrman:		

- Debe	reflejarse	el	grado	nuclear	más	alto	encontrado.	

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

grado	nuclear.	

- Esta	clasificación	se	aplicará	tanto	al	CCR	de	células	claras	como	al	papilar.			

- No	se	aplicará	ninguna	clasificación	al	CCR	cromófobo	(en	espera	de	datos	

más	concluyentes).	

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

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

considerado	el	factor	determinante	para	valorar	el	grado	nuclear71.		
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Tabla	13.	Clasificación	ISUP	del	grado	nuclear	

Clasificación 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 diferenciación sarcomatoide o rabdoide, o con 
pleomorfismo nuclear extremo y grumos de cromatina. 

	

Aún	está	por	determinar	si	esta	nueva	clasificación	será	validada	y	terminará	

sustituyendo	a	la	actual	clasificación	de	Fuhrman.	

• Subtipo	histológico		

Varios	 son	 los	 estudios	 que	 han	 relacionado	 los	 subtipos	 histológicos	 más	

frecuentes	 con	 la	 supervivencia.	 Keegan	 y	 col.72,	 en	 su	 serie	 de	 más	 de	 17.000	

pacientes,	publicaron	la	existencia	de	una	asociación	estadísticamente	significativa	

entre	 el	 subtipo	 histológico	 y	 el	 estadio	 tumoral	 avanzado	 (estadio	 III	 o	 IV).	

También	 determinaron	 la	mortalidad	 cáncer	 específica	 de	 los	 distintos	 subtipos	

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

Tabla	14.		Subtipo	histológico	de	CCR	y	probabilidad	de		diagnóstico	en	estadio	avanzado	

TIPO	HISTOLÓGICO	
DIAGNÓSTICO	EN	ESTADIO	
AVANZADO	(ESTADIO	III/IV)	

SCE*	

CCR	cromófobo	 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)	
Diferenciación	sacromatoide	 82,8	%	 10.63	(9.26-12.22)	

	

*SCE=	supervivencia	cáncer	específica	

	

• Diferenciación	sarcomatoide		

Se	 considera	 una	 variante	 del	 CCR	 de	 alto	 grado,	 con	 mayor	 grado	 de	

desdiferenciación,	en	el	que	 las	células	adquieren	un	patrón	 fusiforme,	 similar	al	

de	 los	 sarcomas.	 Cualquier	 subtipo	 de	 CCR	 puede	 presentar	 diferenciación	
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sarcomatoide.	 Según	 las	 series,	 está	presente	hasta	en	el	10%	de	 los	 carcinomas	

renales		y	se	asocia	con	mayor	agresividad	y	peor	pronóstico73.		

• Otros	

- Necrosis	tumoral:	se	ha	asociado	también	con	un	peor	pronóstico74.		

- Invasión	 microvascular:	 determinado	 por	 la	 presencia	 de	 células	

tumorales	 en	 la	 pared	 o	 la	 luz	 de	 pequeños	 capilares.	 La	 invasión	

microvascular	se	asocia	a	otros	factores	pronósticos	como	mayor	TNM	y	

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

mayor	mortalidad	cáncer	específica75.	

- Invasión	 del	 sistema	 colector:	 en	 un	 reciente	 meta-análisis	 se	 ha	

relacionado	con	peor	pronóstico76.	

- Afectación	 de	 la	 cápsula	 renal:	 la	 afectación	 capsular	 también	 se	 ha	

asociado	con	peor	pronóstico	en	estadios	precoces77.		

1.8.3. Factores	clínicos	

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

Ambas	son	escalas	que	permiten	valorar	el	estado	clínico	del	paciente	 (tabla	

15).	Mayor	puntuación	en	 la	escala	ECOG	se	ha	relacionado	con	peor	pronóstico,	

tanto	en	la	enfermedad	localizada	como	en	la	metastásica.65		 	
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Tabla	15.	Diferencias	en	la	escala	ECOG	y	Karnofsky	

ECOG	PERFORMANCE	STATUS	 KARNOFSKY	PERFORMANCE	STATUS	

0	
Completamente	 activo,	 capaz	de	 llevar	 a	
cabo	las	mismas	actividades	que	antes	de	
la	enfermedad,	sin	restricción.	

100	
	
	

Normal,	asintomático	y	sin	evidencia	de	
enfermedad.	
	
Capaz	de	llevar	una	actividad	normal.	Síntomas	o	
signos	mínimos	de	enfermedad.	90	

1	

Restricción	 para	 actividades	 físicas	
extenuantes,	 pero	 ambulante,	 	 capaz	 de	
llevar	 a	 cabo	 trabajos	 ligeros	 o	
sedentarios	(p.e.,	 trabajo	doméstico	o	de	
oficina).	

80	
	
	

Actividad	normal,	aunque	con	esfuerzo.	Algunos	
signos	o	síntomas	de	enfermedad.	
	
Capaz	de	ocupares	del	cuidado	personal	pero	
incapaz	de	llevar	una	actividad	normal	o	realizar	
trabajo	activo.	

70	

2	

Ambulante	y	 capaz	de	 cuidado	personal.	
Incapaz	 de	 llevar	 a	 cabo	 cualquier	 labor	
de	 trabajo.	 En	 pie	 >50%	 del	 tiempo,	
durante	el	día.	

60	
	
	

Requiere	asistencia	ocasional,	pero	es	capaz	del	
cuidado	personal	la	mayoría	del	tiempo.	
	
Requiere	considerable	asistencia	y	frecuente	
cuidado	médico.	50	

3	

Capaz	 sólo	 de	 	 un	 cuidado	 personal	
limitado.	 Confinado	 a	 una	 silla	 o	 una	
cama		>50%	del	tiempo,	durante	el	día.	
	

40	
	
	

Discapacitado,	requiere	cuidados	especiales	y	
asistencia.	
	
Severamente	discapacitado,	la	hospitalización	está	
indicada,	aunque	la	muerte	no	es	inminente.	30	

4	
Completamente	 discapacitado.	 No	 es	
capaz	 del	 cuidado	 personal.	 Totalmente	
confinado	a	silla	o	cama.	

20	
	
	

Muy	enfermo,	son	necesarios	la	hospitalización	y	
soporte	activo.		
	
Moribundo.	10	

5	 Muerto.	 0	 Muerto.	

	

	

• Síntomas	paraneoplásicos	

Como	 se	 ha	 descrito	 previamente,	 la	 caquexia	 se	 ha	 asociado	 con	 peor	

pronóstico	de	la	enfermedad51.	

• Alteraciones	analíticas		

Se	asocian	con	peor	supervivencia	las	siguientes	alteraciones	analíticas78,79:		

- Trombocitosis	

- Anemia	

- Hipercalcemia	

- Elevación	de	LDH	

- Ratio	neutrófilos/linfocitos	
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1.8.4. Factores	moleculares		

El	estudio	de	la	biología	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	 renal80,81.	 Adicionalmente,	 se	 está	 estudiando	 si	 dichas	 moléculas		

podrían	 servir	 como	 factores	 pronósticos	 independientes	 del	 CCR.	 Entre	 ellos	 se	

encuentra	 la	 anhidrasa	 carbónica	 IX	 (CAIX),	 que	 por	 sus	 características	 de	

expresión	resulta	un	potencial	marcador	pronóstico	del	CCR	muy	interesante.		

Tabla	16.	Principales	marcadores	moleculares	del	CCR	

MARCADORES	MOLECULARES	DEL	CCR	

APOPTOSIS	
Bax,	BCL2,	survivina,	catepsina	D,	receptor	IGF1,	
VEGFA	

DEGENERACIÓN	DE	MATRIZ	EXTRACELULAR	
MMPs	(2	y	9),	laminina,	colágeno	IX,	fibronectina,	
PLAU	y	receptor	de	PLAU,		

REGULACIÓN	DEL	CICLO	CELULAR	
EGFR,	TIMPs	(1	y	2),	p21,	p27,	p53,	PCNA,	PTEN,	
STAT,	ciclinas	(A	y	D)	

FACTORES	INDUCIDOS	POR	HIPOXIA	
CAIX,	HIF1α,	VEGF,	receptor	de	VEGF,	IGF-1,	VHL,	
mTOR	

ADHESIÓN	CELULAR	 Cadherinas	(E	y	6),	cateninas	(α,β,γ),	EMA,	CAMs	

REGULACIÓN	DE	RESPUESTA	INMUNE	
α-quimioquinas	(CXCL	9	y	11,CXCR	3	y	4	),	
β-	quimioquinas	(CCL	4	y	5),	HLAG	

PROLIFERACIÓN	CELULAR	 AgNOR,	Ki67,	PCNA,	

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

	

1.8.5. Modelos	pronósticos		

	 	

Se	han	creado	una	serie	de	algoritmos	pronósticos,	que	tienen	en	cuenta	varios	

de	los	factores	pronósticos	descritos	previamente,	con	el	fin	de	intentar	prever	con	

mayor	 exactitud	 el	 pronóstico	 de	 los	 pacientes	 con	 CCR.	 A	 continuación,	 se	

enumeran	 algunos	 de	 los	 modelos	 pronósticos,	 ya	 validados,	 más	 comúnmente	

empleados	en	la	práctica	clínica	diaria.	
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• Clasificación	SSiGN		

Modelo	predictivo	descrito	por	el	grupo	de	 la	Clínica	Mayo	en	200282.	Utiliza	

los	siguientes	factores	pronósticos	para	el	algoritmo	diagnóstico:		

- Estadio	TNM	(clasificación	de	2002).	

- Tamaño	tumoral.	

- Grado	nuclear.	

- Necrosis.	

En	función	de	cada	uno	de	ellos	se	da	una	puntuación	(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	 claras83.	Actualmente,	 la	 guía	de	 la	 Sociedad	

Europea	 de	 Oncología	 Médica	 (ESMO)	 clasifica	 en	 tres	 grupos	 de	 riesgo	 (alto,	

intermedio	 y	 bajo)	 la	 puntuación	 SSiGN	 de	 pacientes	 con	 CCR	 localizado,	 para	

predecir	la	supervivencia	a	5	años	en	base	a	los	datos	publicados	por	Leibovich	en	

2003	(tabla	19)84,85.	

Tabla	17.	Parámetros	y	puntuación	SSiGN	

PARÁMETROS PUNTUACIÓN 

TNM (2002) 

T 

T1 0 
T2 1 
T3 2 
T4 0 

N 
N0 0 
N1 2 
N2 2 

M 
0 0 
4 4 

TAMAÑO TUMORAL 
<5 0 
≥5 2 

GRADO TUMORAL 
1 0 
2 0 
3 1 

 4 3 

NECROSIS 
Ausente 0 
Presente 2 
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Tabla	18.	SSiGN	score	y	supervivencia	estimada	

 SUPERVIVENCIA ESTIMADA A 5 AÑOS 
PUNTUACIÓN Grupo de la Clínica Mayo Grupo Europeo (validación) 

0-1 99,4 % 
97,3 % 

2 94,8 % 
3 87,8 % 

89,8 % 
4 79,1 % 
5 65,4 % 

74,1 % 
6 54,0 % 
7 41,0 % 

38,6 % 
8 23,6 % 
9 19,6 % 

19,2 % ≥10 7,4 % 
	

Tabla	19.	Estratificación	de	Riesgo	en	CCR	según	la	Guía	clínica	de	la	SEOM	

RIESGO PUNTUACIÓN SSIGN SUPERVIVENCIA A 5 AÑOS 
BAJO 0-2 97,1 % 
INTERMEDIO 3-5 73,8 % 
ALTO ≥6 31,2  % 

	

• Clasificación	UISS	(UCLA	Integrated	Staging	System)	

La	 primera	 clasificación	 de	 la	 Universidad	 de	 California	 (UCLA),	 descrita	 en	

200186,	 pretendía	 servir	 para	 estimar	 la	 supervivencia	 global	 a	 2	 y	 5	 años	 de	

pacientes	con	CCR	en	base	a	los	siguientes	parámetros:		

- Estadio	TNM	(clasificación	1997).	

- Grado	Fuhrman.	

- ECOG	

Un	año	después,	el	mismo	grupo	publicó	la	segunda	versión	de	la	clasificación	

UISS	centrándose	en	la	supervivencia	cáncer	específica.	En	esta	nueva	clasificación	

se	estratifican	 los	pacientes	en	 tres	grupos	de	riesgo	(bajo,	 intermedio	y	alto)	de	

forma	distinta	en	función	de	si	el	CCR	se	encuentra	 localizado	o	existe	afectación	

ganglionar	y/o	metastásica	(tabla	20)87	.	
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Tabla	20.	Clasificación	UISS	

GRUPO	DE	PACIENTES	

FACTORES	PRONÓSTICOS	
SCP*	A	5	AÑOS	

(%)	ESTADIO	T	
GRADO	
NUCLEAR	
(FUHRMAN)	

ECOG	

ENFERMEDAD	
LOCALIZADA	
(N0,	M0)	

BAJO	 1	 1-2	 0	 91.1	

INTERMEDIO	

1	
1-2	 ≥1	

80.4	
3-4	

Cualquiera	
2	 Cualquiera	

3	
1	
2-4	

ALTO	RIESGO	
3	 2-4	 ≥1	

54.7	
4	 Cualquiera	 Cualquiera	

ENFERMEDAD	
DISEMINADA	

BAJO	
N1M0	 Cualquiera	 Cualquiera	

32	
N2M0/M1	 1-2	 0	

INTERMEDIO	 N2M0/M1	
1-2	 ≥1	

19.5	3	 cualquiera	
4	 0	

ALTO	 N2M0/M1	 4	 ≥1	 0	
*	SCP=	Supervivencia	cáncer	específica	

	

La	 clasificación	UISS	es	menos	exacta	que	 la	 clasificación	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	metastásico88.		

• Modelo	pronóstico	MSKCC	 (Memorial	 Sloan	Kettering	Cancer	Center)	

en	el	CCR	metastásico	

Este	 tercer	 modelo	 pronóstico,	 ampliamente	 utilizado	 en	 la	 práctica	 clínica	

diaria,	se	basa	en	un	estudio	previo	de	670	pacientes	con	CCR	avanzado,	publicado	

en	el	año	1999	por	Motzer	y	col.89,	que	tenía	en	cuenta	los	siguientes	parámetros:	

- Índice	Karnofsky	<80%.	

- Incremento	de	LDH	>	1,5	veces	superior	al	límite	normal.	

- Hemoglobina	por	debajo	del	límite	normal.	

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

- Ausencia	de	nefrectomía	previa.	

Tres	 años	 después,	 este	 mismo	 autor	 publicó	 los	 criterios	 pronósticos	 o	

Criterios	de	Motzer,	para	pacientes	con	CCR	metastásico	tratados	con	IFN-α90.	La	

principal	diferencia	es	que	en	este	caso	se	 incluía	como	quinto	criterio	el	 tiempo	

hasta	el	inicio	de	tratamiento	con	IFN-α	(menor	o	mayor	a	un	año)	en	lugar	de	la	

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

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

Tabla	21.	Estratificación	de	riesgo	según	los	Criterios	de	Motzer	de	2002	

RIESGO	
Nº	FACTORES	
DE	RIESGO		

PORCENTAJE	
DE	PACIENTES		

MEDIANA	DE	
SUPERVIENCIA	

(meses)	

PORCENTAJE	DE	SUPERVIVENCIA	

A	1	año	 A	3	años	

Favorable	 0	 18	%	 29,6			 83	%	 45	%	

Intermedio	 1-2	 62	%	 13,8	 58	%	 17	%	

Pobre	 3-5	 20	%	 4,9	 20	%	 2	%	

	

En	2005	Mekhail	TM	y	col.91	realizaron	una	validación	del	modelo	pronóstico	

MSKCC,	añadiendo	dos	nuevos	factores	pronósticos:	

- El	número	de	metástasis.		

- El	tratamiento	previo	con	radioterapia.	

Este	 modelo	 extendido,	 también	 conocido	 como	 extensión	 CCF	 (Cleveland	

Clinic	Foundation)	no	incluía	el	estado	general	del	paciente	(Índice	Karnofsky	<80),	

por	no	resultar	estadísticamente	significativo	en	el	análisis	multivariante.		

Con	 la	 llegada	 de	 las	 terapias	 moleculares	 fue	 preciso	 reajustar	 el	 modelo	

MSKCC.	 En	 2009	 Heng	 y	 col.92	 actualizaron	 los	 criterios	 de	 Motzer,	 y	 la	

supervivencia	a	2	años	de	pacientes	con	CCR	metastásico	tratados	con	anti-VEGF	

(tabla	 22).	 Estos	 criterios	 incluyen	 todos	 los	 criterios	 de	 Motzer,	 excepto	 el	

recuento	de	LDH,	así	como	dos	factores	adicionales:	el	recuento	de	plaquetas	y	el	

de	 neturófilos.	 Actualmente	 se	 conocen	 como	 criterios	modificados	 de	Motzer	 o	

Criterios	de	Heng,	y	son	los	siguientes:	

- Índice	Karnofsky	<80%.	

- Hemoglobina		por	debajo	del	límite	normal.	

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

- Tiempo	hasta	el	tratamiento	inferior	a	1	año.	

- Plaquetas	por	encima	del	límite	normal.	

- Neutrófilos	por	encima	del	límite	normal.		
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CO2	+	H2O	 	 	 			H2CO3		 											HCO3-	+	H+ 

Tabla	22.	Supervivencia	a	2	años	en	función	de	los	Criterios	de	Heng	

RIESGO	
Nº	FACTORES	DE	

RIESGO		
SUPERVIVENCIA	
A		2	años	(%)	

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

Tras	la	validación	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)93.	

2. ANHIDRASA	CARBÓNICA	

2.1. INTRODUCCIÓN	

La	anhidrasa	carbónica	(CA),	también	conocida	como	carbonato-deshidratasa	

(EC	4.2.1.1),	es	un	enzima	ubicua	perteneciente	a	la	familia	de	las	metaloproteasas.	

Su	 función	principal	 es	 acelerar	de	 forma	 reversible	 la	 conversión	de	dióxido	de	

carbono	(CO2)	y	agua	(H2O)	en	ácido	carbónico	(H2CO3).	Este	a	su	vez	se	convierte	

en	bicarbonato	(HCO3-)	y	un	hidrogenión	(H+).	(Figura	10).	

Figura	10.	Reacción	catalizada	por	la	anhidrasa	carbónica	
	

	 	

	

	

Esta	reacción	permite	mantener	un	equilibrio	entre	el	CO2	y	el	HCO3-.	Ambas	

son	 moléculas	 imprescindibles	 para	 la	 vida,	 formando	 parte	 de	 la	 fisiología	 de	

todos	los	seres	vivos	en	procesos	tan	importantes	como		la	respiración	celular,	 la	

fotosíntesis,	 la	 regulación	 del	 equilibrio	 ácido-base	 o	 el	 intercambio	

transmembrana	de	dióxido	de	carbono94.			

Anhidrasa	
Carbónica		

Dióxido	de	carbono		 	 	 Ácido	carbónico	 	 	 					Bicarbonato		y	
									y	agua	 	 	 	 	 	 	 	 					un	hidrogenión	
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Existen	 seis	 familias	 de	 anhidrasas	 carbónicas	 (α-,	 β-,	 γ-,	 δ-,	 ζ-	 y	 η-CAs),	 la	

última	 recientemente	 descubierta	 por	Del	 Prete	 y	 col.95.	 Los	 distintos	 tipos	 de	

anhidrasa	 carbónica	 se	 encuentran	 ampliamente	 distribuidas	 por	 el	 árbol	

filogenético96:		

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

- β-CA:	bacterias,	algas,	cloroplasto	de	mono	y	dicotiledóneas,	y	algas.	

- γ-CA:	bacterias,	arquebacterias	y	plantas.	

- δ-	CA:	fitoplancton	marino.	

- ζ-	CA:	diatomeas	marinas.	

- η-	CA:	plasmodium.		

2.2. ANHIDRASA	CARBÓNCA	EN	HUMANOS	

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

ellas	pertenecientes	a	la	familia	de	α-CA97,	98	(tabla	23).		
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Tabla	23.	Isozimas	de	anhidrasa	carbónica	en	el	ser	humano	

ISOZIMA	 LOCALIZACIÓN	 EXPRESIÓN	EN	TEJIDOS	 FUNCIONES	

CA	I	 Citosol	
Eritrocito,	tracto	

gastrointestinal.	

Transporte	de	iones,	transporte	de	CO
2,
	antirreflujo.	

CA	II	 Citosol	

Cerebro,	eritrocito,	hueso	

(osteoclastos),	ojo,	pulmón,	

riñón,	testículo,	tracto	

gastrointestinal.	

Resorción	ósea,	antirreflujo,	producción	humor	acuoso,			

motilidad	espermática,	secreción	fluido	cerebroespinal,		

transporte	de	CO
2.
	

CA	III	 Citosol	 Adipocitos,	músculo	esquelético	 Metabolismo	de		ácidos	grasos,	antioxidante	

CA	IV	
Anclada	a	

membrana	

Capilares,	cerebro,	colon,	

corazón,	músculo,	páncreas,	

pulmón,	riñón.	

reabsorción	de	HCO3-,	producción		NH4,		regulación	pH,	

transporte	de	CO
2
,	flujo	sanguíneo	cerebral.	

CA	V	

A	
Matriz	

mitocondrial	

Hígado	 Proveedor	de	bicarbonato	en		la	mitocondria		de	los	

adipocitos	y	reacciones	biosintéticas.	

B	
Matriz	

mitocondrial	

Corazón,	médula	espinal,	

músculo	esquelético,		páncreas,	

riñón,	tracto	gastrointestinal.	

Detoxificación	de	amoniaco,		reacciones	biosintéticas.	

CA	VI	 Secretada	
Glándulas	mamarias	y	salivares.	 Regulación	de	pH,		sentido	del	gusto,		protección	frente	

a	carcinogénesis.	

CA	VII	 Citosol	 SNC	 Producción	líquido	cerebroespinal.	

CA	VIII	 Citosol	 SNC	 Sin	función	catalítica.		

CA	IX	 Transmembrana	

Tracto	gastrointestinal,	tumores.	 Regulación	de	pH,	adhesión	celular,	proliferación		y	

diferenciación	celular,		transporte	iónico.		Aclimatación	

de	la	célula	tumoral	al	microentorno	hipóxico.	

CA	X	 Citosol	 SNC	 Sin	función	catalítica.	

CA	XI	 Citosol	 SNC	 Sin	función	catalítica.	

CA	XII	 Transmembrana	

Epitelio	reproductivo,	intestino,	

ojo,	riñón,	tumores.	

Regulación	de	pH,	producción	de	humor	acuoso,	

absorción	de	HCO3-,	secreción	de	H+.	

CA	XIII	 Citosol	

Cerebro,	intestino,	pulmón,	

riñón,	tracto	reproductivo.	

	

Mantenimiento	del	equilibrio	acido	base	en	riñón	tracto	

gastrointestinal	y	tracto	reproductivo,	regulación	de	pH.	

CA	XIV	 Transmembrana	
Cerebro,	hígado,	riñón.	 Absorción	de	HCO3-,	modulación	de		la	transmisión	

neuronal.	

	

2.3. ANHIDRASA	CARBÓNICA	IX	

Inicialmente	conocida	como	proteína	MN.	Fue	identificada	en	el	año	1992		por	

el	grupo	de	Pastoreková	y	col.99,	mediante	un	anticuerpo	monoclonal	(M75),	como	

un	antígeno	de	membrana	en	la	línea	celular	humana	HeLa	(derivado	de	células	de	

carcinoma	de	cérvix)	.	Este	mismo	grupo	determinó	que	la	proteína	MN	debía	ser	

considerada	 como	 un	 antígeno	 de	 las	 células	 tumorales,	 al	 expresarse	 tanto	 en	
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cultivos	 de	 células	 tumorales	 HeLa	 como	 en	 células	 provenientes	 de	 muestras	

clínicas	de	carcinomas	de	cérvix,	endometrio	y	ovario,	además	de	no	expresarse	en	

fibroblastos	ni	células		híbridas	no	tumorales100.		

En	 el	 año	 1994	 se	 caracterizó	 y	 clonó	 el	 DNA	 de	 la	 glicoproteína	

transmembrana	MN,	encontrando	una	secuencia	central	de	aminoácidos	homóloga	

a	otras	anhidrasas	carbónicas,	así	como	una	región	de	unión	a	zinc101.	Este	estudio,	

junto	con	el	publicado	por	Opavský	y	col.102	dos	años	más	tarde,	en	el	que	se	aisló	y	

secuenció	 el	 gen	 de	 la	 anhidrasa	 carbónica	 IX,	 fueron	 determinantes	 para	

considerar,	 la	 entonces	 conocida	 como	proteína	MN,	 como	 la	 novena	 isozima	de	

anhidrasa	 carbónica	 en	 humanos,	 que	 se	 expresa	 característicamente	 en	 células	

tumorales.		

2.3.1. Estructura	

• Gen	de	CAIX	

El	 gen	 de	 CAIX,	 aislado	 y	 secuenciado	 en	 1996102,	 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:	

- Exón	 1:	 codifica	 el	 dominio	 N-terminal	 de	 la	 proteína,	 es	 similar	 a	 un	

proteoglicano	y	es	conocido	como	dominio	PG.	

- Exones	2-8:	codifican	el	dominio	catalítico	de	la	proteína.	

- Exón	 9:	 tramo	 de	 aminoácidos	 extracelular,	 que	 precede	 al	 exón	 10	

(transmembrana).	

- Exón	10:	región		transmembrana.		

- Exón	 11:	 codifica	 un	 tallo	 intracitosólico	 (IC)	 y	 la	 región	 3’	 UTR	 (no	

transcrita).	
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Figura	11.	Gen	de	la	Anhidrasa	Carbónica	IX	

	

	

• Proteína	CAIX		

La	 CAIX	 es	 una	 proteína	 formada	 por	 459	 aminoácidos	 (aá),	 con	 un	 peso	

molecular	de	58/54	KDa	en	su	 forma	monomérica.	Se	compone	de	 las	siguientes	

regiones102,	103:		

- Péptido	señal	N-Terminal	(aá	1-37),	extracelular.	

- Ectodominio	(aá	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	 carbónica.	 Contiene	 la	

secuencia	a	la	que	se	une	el	anticuerpo	monoclonal	M75,	mediante	el	

cual	 fue	 identificada	 esta	 proteína.	 	 Interviene	 en	 la	 adhesión	 de	 las	

células	tumorales.	

- Catalítico:	 contiene	 el	 lugar	 de	 actividad	 enzimática,	 incluyendo	 tres	

histidinas	que	se	combinan	con	zinc.	Existe	una	cuarta	histidina,	fuera	

del	lugar	de	actividad	enzimática,	que	interviene	en	el	intercambio	de	

protones.	
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- Región	transmembrana	(aá	415-434).	

- Péptido	C-terminal	intracelular	(aá	435-459),	intracitosólico.	Necesario	

para	la	interacción	intracelular.		

• Estructura	tridimensional	

La	 estructura	 cristalina	 del	 dominio	 catalítico	 consiste	 en	 una	 estructura	

ovoidea	 con	 un	 núcleo	 de	 diez	 hojas	 β	 antiparalelas.	 Existen	 uniones	

intramoleculares	mediante	 puentes	 disulfuro.	 El	 sitio	 de	 actividad	 catalítica	 está	

situado	 en	 una	 gran	 cavidad	 cónica,	 que	 se	 extiende	 desde	 la	 superficie	 hasta	 el	

centro	de	la	proteína,	en	cuyo	extremo	inferior	se	sitúa	el	ión	zinc	(Zn+2)104.	

La	anhidrasa	carbónica	 IX	está	compuesta	por	dos	dímeros	 idénticos,	unidos	

mediante	un	puente	disulfídico	 (Cys41).	Dos	puentes	de	hidrógeno	(Ala	127,	Arg	

137)	y	numerosas	interacciones	de	Van	der	Waals	contribuyen	a	la	estabilización	

dimérica105.	 Esto	 permite	 dejar	 el	 centro	 catalítico	 expuesto	 a	 la	 región	

extracelular	 para,	 con	 ayuda	 de	 los	 dominios	 PG,	 interaccionar	 con	 el	 CO2	 del		

medio	extracelular	y	regular	el	pH	intracelular.		

2.3.2. Regulación	de	la	expresión	de	CAIX	

La	 región	 promotora	 5´	 de	 la	 CAIX,	 que	 carece	 de	 caja	 TATA,	 consta	 de	

aproximadamente	170	nucleótidos	delante	de	la	zona	de	inicio	de	transcripción.	El	

núcleo	promotor	contiene	5	regiones	protegidas	(PR)	para	la	unión	de	factores	que	

inducen	 la	 transcripción	 de	 CAIX,	 como	 AP1,	 AP2,	 SP1	 y	 ETS,	 o	 que	 inhiben	 su	

transcripción,	como	el	complejo	MORC2/HDAC4,	que	se	unen	a	la	región	protegida	

número	4	(PR4).		

Existe	 una	 sexta	 región	 relacionada	 con	 la	 hipoxia	 (HRE)	 a	 la	 cual	 se	 une	

HIF−1α	para	inducir	la	expresión	de	CAIX	(figura12)106.	De	todas	ellas	únicamente	

la	 región	 PR1	 y	 la	 región	 HRE	 (y,	 por	 tanto,	 HIF-1α)	 son	 imprescindibles	 para	

iniciar	la	transcripción	de	CAIX106.		
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Figura	12.	Regulación	de	la	transcripción	de	la	CAIX	

	

	

2.3.3. Expresión	Tisular	de	CAIX	

• En	tejido	sano	

La	anhidrasa	carbónica	IX	se	expresa	característicamente	en	células	tumorales,	

no	 obstante	 también	 se	 ha	 detectado	 de	 forma	 difusa	 en	 células	 normales	 de	

algunos	 tejidos,	 concretamente	 en	 la	 mucosa	 del	 estómago,	 el	 epitelio	 de	 la	

vesícula	 biliar	 y	 los	 conductos	 biliares,	 así	 como	 en	 células	 de	 la	 cripta	 del	

duodeno107,	108.	Ivanov	y	col.109	detectaron	adicionalmente	la	CAIX	en	los	conductos	

deferentes,	 la	 rete	 testis,	 el	 epitelio	 celómico	 del	 ovario,	 la	 rete	ovarii,	 las	 células	

basales	del	folículo	piloso	y	en	el	plexo	coroideo108.	Por	otro	lado,	en	los	trabajos	

publicados	no	se	ha	evidenciado	expresión	de	CAIX	de	forma	sistemática	en	tejido	

renal	sano.		

• En	tejido	tumoral	

Desde	 el	 descubrimiento	 de	 la	 anhidrasa	 carbónica	 IX	 como	 una	 proteína		

expresada	 en	 células	 tumorales,	 han	 sido	 numerosos	 los	 trabajos	 publicados	 en	

relación	 con	 la	 expresión	 de	 CAIX	 en	 los	 distintos	 tejidos	 tumorales.	 En	 2014	

Loung-Player	y	col.108	revisaron	la	expresión	de	CAIX	en	1.551	muestras	de	tejido,	

de	 las	 cuales	 1.125	 procedían	 de	 diversos	 tumores	 malignos	 que	 se	 han	

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

TIPO DE TUMOR Nº CASOS 
TOTALES 

CASOS POSITIVOS PARA 
CAIX (%) 

Colangiocarcinoma intrahepático 29 90 % 
CCR DE CÉLULAS 
CLARAS 

Bajo grado 37 90 % 
Alto grado 25 86 % 

Adenocarcinoma endocervical 25 68 % 
Adenocarcinoma pancreático 50 58 % 
Carcinoma escamoso celular 49 57 % 
Adenocarcinoma gástrico 21 57 % 
Carcinoma endometrial FIGO II 59 54 % 
Adenocarcinoma colónico 43 51 % 
Carcinoma ovárico seropapilar 41 49 % 
Carcinoma endometrial FIGO I  34 47 % 
Adenocarcinoma pulmonar mixto 61 46 % 
Adenocarcinoma de esófago 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 pancreático neuroendocrino 17 12 % 
Tumores testiculares/seminomas 115 7 % 
Carcinoma de mama ductal invasivo, G2 47 4 % 
Carcinoma tiroideo folicular 37 3 % 
CCR CROMÓFOBO + ONCOCITOMA 30 0 % 
Carcinoma de mama ductal, G1 27 0 % 
Adenocarcinoma de próstata (bajo/intermedio) 97 0 % 
Adenoma folicular tiroideo 51 0 % 

	

2.3.4. Papel	de	CAIX	en	el	cáncer	renal	

En	el	cáncer	renal,	 la	respuesta	a	 la	hipoxia,	mediada	por	 la	proteína	HIF-1α,	

desencadena	una	 serie	de	procesos	orientados	a	 la	 supervivencia	y	proliferación	

celular.	Uno	de	ellos	es	la	glucolisis,	que	tiene	como	objetivo	incrementar	el	aporte	

de	energía,	necesario	para	 las	 células	neoplásicas.	Como	consecuencia	de	ello,	 se	

produce	un	exceso	de	lactato	y	protones	dentro	de	la	célula	que	acidifican	el	medio	

intracelular.	 Para	 contrarrestar	 esta	 acidificación	 se	 produce	 (también	 mediado	

por	HIF-1α)	un	aumento	en	 la	 síntesis	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	regulación	de	pH	intracelular	mediado	por	CAIX		

	
	

2.4. CAIX	COMO	MARCADOR	TUMORAL	

2.4.1. Expresión	de	CAIX	en	tejido	 	

• Utilidad	como	marcador	diagnóstico	

La	 anhidrasa	 carbónica	 IX	 fue	 detectada	 por	 primera	 vez	 en	 células	 HeLa,	

derivadas	 de	 cáncer	 de	 cérvix,	 es	 por	 ello	 que	 el	 primer	 estudio	 de	 CAIX	 como	

posible	biomarcador	 fue	realizado	en	este	 tipo	de	 tumor	en	el	año	1994.	En	este	

estudio	 se	 confirmó	 la	 expresión	 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	 expresión	 de	 CAIX	 en	 tejido	 renal.	 	 Ambos	 encontraron	 expresión	 de	 CAIX	 en	

carcinoma	renal	de	células	claras,	no	así	en	lesiones	benignas	o	tejido	sano,	por	lo	

que	 la	anhidrasa	carbónica	IX	fue	propuesta	como	biomarcador	en	el	diagnóstico	

del	cáncer	renal.	Desde	entonces	múltiples	informes	avalan	la	positividad	de	CAIX	

en	 los	 CCR,	 con	 expresión	 de	 hasta	 el	 94%	 de	 las	 muestras	 (según	 las	 series),	

siendo	positiva	tanto	en	tejido	renal	tumoral	como	en	tejido	metastásico113.			
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Dentro	 de	 los	 distintos	 subtipos	 histológicos	 de	 CCR,	 se	 ha	 visto	 que	 su	

expresión	es	alta	en	los	CCR	de	células	claras,	que	suman	la	gran	mayoría	de	CCRs	

(70-80%),	así	como	en	el	papilar.	Por	el	contrario,	suele	encontrarse	ausente	en	los	

oncocitomas	 y	 el	 carcinoma	 cromófobo,	 lo	 que	 puede	 ser	 de	 utilidad	 para	 el	

diagnóstico	diferencial	de	los	distintos	subtipos	histológicos114.	

Simultáneamente,	la	expresión	de	CAIX	ha	sido	estudiada	como	marcador	en	el	

diagnóstico	 de	 otros	 carcinomas,	 como	 el	 de	 colon115,	 el	 de	 mama116,	 el	

colangiocarcinoma117	o	el	carcinoma	pulmonar118.		

• Utilidad	como	marcador	pronóstico	

La	 utilidad	de	 la	 anhidrasa	 carbónica	 IX	 como	marcador	pronóstico	 también	

fue	inicialmente	estudiada	en	el	carcinoma	de	cérvix.	El	estudio	de	Brewer	y	col.	en	

1996119	 encontraba	 una	 asociación	 entre	 la	 expresión	 baja	 de	 CAIX	 y	 tumores	

histológicamente	 menos	 diferenciados,	 con	 mayor	 invasión	 estromal	 y	 mayor	

invasión	ganglionar	en	estadios	precoces	(estadios	IB	y	IIA).			

La	 expresión	 de	 CAIX	 se	 ha	 correlacionado	 con	 peor	 pronóstico	 en	 otros	

tumores	 como	 el	 carcinoma	 invasivo	 de	 mama116,	 el	 carcinoma	 de	 cérvix120,	 el	

carcinoma	pulmonar121	o	el	astrocitoma122.	

Respecto	al	carcinoma	renal,	en	el	año	2003	Bui	y	col.123	estudiaron	de	forma	

retrospectiva	 la	 expresión	 de	 CAIX	 en	 321	 pacientes	 con	 CCR	 avanzado,	

relacionando	 la	 	 baja	 expresión	 de	 CAIX	 con	 una	 peor	 supervivencia.	 Otros	 dos	

estudios	 similares,	 publicados	 en	 2005	 y	 2007,	 apoyaban	 estos	 resultados124,125.	

Sin	embargo,	ese	mismo	año	un	estudio	retrospectivo	de	la	Clínica	Mayo,	publicado	

por	 Leibovich	 y	 col.126,	 con	 933	 pacientes	 con	 CCR	 (de	 los	 cuales	 730	 eran	 del	

subtipo	histológico	de	 células	 claras),	no	encontró	asociación	estadística	entre	 la	

expresión	de	CAIX	y	 la	supervivencia	 tras	el	ajuste	del	análisis	multivariante	con	

los	 factores	 pronósticos	 conocidos.	 En	 2013	 Zhang	 y	 col.127	 publicaron	 los	

resultados	del	seguimiento	a	cinco	años	de	los	mismos	730	pacientes	con	CCR	de	

células	claras	de	la	Clínica	Mayo	del	estudio	de	Leibovich.	En	esta	ocasión,	tampoco	

fueron	 capaces	 de	 relacionar	 la	 expresión	 baja	 de	 CAIX	 con	 un	 peor	 pronóstico,	
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sugiriendo	de	nuevo	que	la	CAIX	no	parecía	ser	un	factor	pronóstico	independiente	

en	el	CCR.		

Un	meta-análisis	publicado	un	año	después	por	Zaho	y	 col.128,	 relacionaba	 la	

expresión	 baja	 de	 CAIX	 (medida	 mediante	 inmunohistoquímica)	 con	 un	 peor	

pronóstico	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. Expresión	de	CAIX	en	suero	

La	 expresión	 en	 suero	 de	 CAIX	 ha	 sido	 mucho	 menos	 estudiada.	 En	 1999	

McKiernan	JM	y	col.129	detectaron,	mediante	RT-PCR,	la	anhidrasa	carbónica	IX	en	

sangre	periférica		de	96	pacientes	obteniendo	los	siguientes	resultados:		

- El	1,8%	de	los	controles	presentó	CAIX	positiva	en	sangre	periférica	

- El	49%	de	los	CCR	presentaron	CAIX	positiva	en	sangre	periférica.		

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

periférica.	

- Ningún	paciente	con	patología	renal	benigna	mostró	expresión	de	CAIX.	

En	2003	Zádava	y	col.130	estudiaron	la	expresión	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	

proteína	(el	dominio	PG	+	el	dominio	catalítico).	

- La	concentración	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	

comparación	con	la	de	los	pacientes	con	CCR.	

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

a	la	práctica	clínica	diaria.		

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

valoraba	 la	 expresión	 de	 CAIX	 en	 sangre	 periférica	 mediante	 RT-PCR	 como	



INTRODUCCIÓN	

	62	

marcador	pronóstico	en	el	CCR	 localizado.	En	este	estudio	 la	expresión	sérica	de	

CAIX	se	asociaba	con	peor	supervivencia	libre	de	progresión.	En	2008	otro	estudio,	

realizado	mediante	ELISA	en	pacientes	con	CCR	de	células	claras,	también	asociaba	

mayor	 expresión	 de	 CAIX	 con	 pacientes	 metastásicos	 que	 con	 pacientes	 con	

enfermedad	localizada	y,	dentro	de	estos	últimos,	mayor	expresión	en	aquellos	con	

recurrencia132.		

De	 nuevo,	 un	 estudio	 publicado	 en	 2010	 por	 Papworth	 y	 col.133	 añadía	

controversia	 a	 los	 datos	 publicados	 previamente	 al	 no	 considerar	 a	 la	 anhidrasa	

carbónica	IX	como	un	factor	pronóstico	independiente	en	el	CCR,	una	vez	realizado	

el	análisis	multivariante.		

Parece	existir	una	correlación	entre	la	expresión	tisular	de	CAIX	y	su	expresión	

sérica	en	el	caso	del	CCR	de	células	claras134,sin	embargo	aún	está	por	determinar	

el	papel	de	CAIX	sérica	como	marcador	de	supervivencia	en	el	CCR.	
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1. HIPÓTESIS	DE	TRABAJO	
Aproximadamente	 un	 20-30%	 de	 los	 pacientes	 con	 CCR	 tratados	 mediante	

nefrectomía	 radical	 con	 intención	 curativa	 desarrollarán	 metástasis	 y	 fallecerán	

por	 dicha	 enfermedad.	 Actualmente,	 los	 marcadores	 pronósticos	 empleados	

(anatómicos,	histológicos	y	clínicos)	son	 insuficientes	para	determinar	qué	grupo	

de	 pacientes	 con	 enfermedad	 localizada	 de	 inicio	 progresarán,	 y	 podrían	

beneficiarse	 de	 un	 tratamiento	 complementario.	 Es	 por	 ello	 que	 se	 justifica	 la	

necesidad	 de	 encontrar	 marcadores	 pronósticos	 más	 precisos	 de	 los	 existentes	

actualmente.		

El	 estudio	de	 la	biología	molecular	del	CCR	no	solo	ha	permitido	determinar	

nuevas	dianas	terapéuticas	para	el	cáncer	renal	sino	también	descubrir	moléculas	

implicadas	 en	 la	 fisiopatología	 del	 CCR,	 que	 pueden	 ser	 útiles	 como	marcadores	

pronósticos	de	la	enfermedad.		

La	 anhidrasa	 carbónica	 IX	 se	 expresa	 de	 forma	 característica	 en	 tejido	 renal	

tumoral	 y	 no	 en	 tejido	 renal	 sano.	 Tiene	 una	 expresión	 muy	 alta	 en	 el	 subtipo	

histológico	 más	 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	 hipótesis	 de	 que	 la	 expresión	 tisular	 de	 anhidrasa	

carbónica	 IX	 en	 tumores	 renales	 se	 correlaciona	 con	 el	 pronóstico	 de	 la	

enfermedad.	
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2. OBJETIVOS	

2.1. OBJETIVO	PRINCIPAL	

1. Determinar	 si	 la	 expresión	 tisular	 de	 anhidrasa	 carbónica	 IX	 (CAIX)	 se	

correlaciona	 con	 el	 pronóstico	 en	 pacientes	 con	 carcinoma	 de	 células	

renales	(CCR).	

2.2. OBJETIVOS	SECUNDARIOS	

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

histológicos	de	CCR.	

2. Confirmar	la	validez	de	los	actuales	factores	pronósticos	del	CCR.	

3. Determinar	si	existe	relación	entre	 la	expresión	de	CAIX	y	 la	expresión	de	

factores	 pronósticos	 anatómicos,	 clínicos,	 patológicos	 y	 moleculares	 del	

CCR.	
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1. DISEÑO	DEL	ESTUDIO		
Este	 estudio	 se	 incluye	 dentro	 de	 los	 estudios	 de	 Cohortes	 prospectivos,	 al	

tratarse	de	un	estudio	observacional,	analítico	y	con	un	seguimiento	prospectivo.	

Con	 él	 se	pretende	 evaluar	 si	 la	 expresión	 tisular	de	CAIX	 se	 correlaciona	 con	 el	

pronóstico	 de	 pacientes	 con	 CCR.	 Para	 ello,	 se	 analiza	 la	 expresión	 de	 CAIX	 en	

muestras	de	tejido	renal	(tumoral	y	sano)	procedente	de	las	piezas	quirúrgicas	de	

pacientes	sometidos	a	nefrectomía	radical	por	carcinoma	de	células	renales	(CCR),	

y	se	realiza	un	seguimiento	de	dichos	pacientes.		

En	 base	 al	 número	 medio	 de	 nefrectomías	 anuales	 realizadas	 en	 el	 centro	

donde	se	ha	llevado	a	cabo	el	estudio	(Hospital	Clínico	Universitario	Lozano	Blesa	

de	 Zaragoza)	 se	 calculó	 un	periodo	de	 reclutamiento	 de	 3	 años.	 Este	 periodo	de	

reclutamiento,	 comprendido	 entre	 abril	 de	 2008	 y	 noviembre	 de	 2011	 (ambos	

inclusive),	 tuvo	una	duración	 final	de	3	años	y	6	meses.	Durante	este	periodo	 se	

reclutaron	un	total	de	88	pacientes.	

El	seguimiento	de	cada	paciente	se	inició	el	día	de	la	nefrectomía	radical	(fecha	

de	la	obtención	de	la	muestra	tisular).	El	final	del	periodo	de	seguimiento	fue	mayo	

de	 2016,	 asegurando	 un	 seguimiento	 de	 cada	 paciente	 de	 al	 menos	 5	 años	 (60	

meses),	exceptuando	aquellos	pacientes	que	fallecieran	antes.		

El	 estudio	 ha	 sido	 llevado	 a	 cabo	 según	 los	 estándares	 habituales	 de	 este	

centro,	en	condiciones	equiparables	a	la	práctica	clínica	diaria.	

2. POBLACIÓN	A	ESTUDIO	
Los	 pacientes	 incluidos	 en	 el	 estudio	 pertenecen	 al	 Sector	 Zaragoza	 III	 del	

mapa	sanitario	de	Aragón,	que	consta	de	22	zonas	de	salud	(figura	14).	Este	sector	

está	compuesto	por	116	municipios	de	9	comarcas	diferentes,	con	una	población	

total	de	306.000	habitantes	(cerca	de	un	25%	de	la	población	aragonesa).	El	centro	

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

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

Figura	14.	Áreas	de	salud	del	Sector	Sanitario	de	Zaragoza	III.		

	 	

Incluye	las	siguientes	zonas	de	salud:	Alagón,	Borja,	Cariñena,	Casetas,	Ejea	de	los	Caballeros,	Épila,	
Gallur,	Herrera	de	los	Navarros,	La	Almunia	de	Doña	Godina,	María	de	Huerva,	Sádaba,	Sos	del	Rey	
Católico,	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	nefrectomía	radical	por	carcinoma	de	células	

renales	 en	 el	Hospital	 Clínico	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	INCLUSIÓN	Y	EXCLUSIÓN	
Los	pacientes	debían	cumplir	todos	los	criterios	de	inclusión	y	ningún	criterio	

de	exclusión.	

• Criterios	de	inclusión	

- Ser	mayor	de	edad.	

- Encontrarse	en	plenas	facultades	para	la	toma	de	decisiones.	

- Haber	firmado	el	consentimiento	informado	de	participación	en	el	estudio,	

aprobado	por	el	Comité	Ético	de	Investigación	Clínica	de	Aragón	(CEICA)	

(anexo	I).	

- Someterse	a	nefrectomía	radical	por	carcinoma	renal	en	cualquier	estadio	

de	la	enfermedad.	

- Confirmación	histológica	de	carcinoma	renal	en	la	pieza	de	nefrectomía.		

• Criterios	de	exclusión	

- Intervención	en	otro	centro.	

- Nefrectomía	parcial	o	simple.	

- Patología	no	tumoral.	

- Diagnóstico	 histológico	 diferente	 de	 las	 variantes	 histológicas	 de	

carcinoma	renal.	

- Pacientes	 con	 tratamiento	 previo	 del	 cáncer	 renal	 (quimioterapia,	

radioterapia,	crioablación	o	radiofrecuencia).	

- Pacientes	que	no	cumplan	todos	los	criterios	de	inclusión	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	 nefrectomía	 radical	 de	 los	 pacientes	 incluidos	 en	 el	

estudio.		

La	obtención	de	cada	muestra	se	ha	realizado	en	 fresco,	en	el	quirófano	y	de	

forma	inmediata	tras	la	extracción	de	la	pieza	de	nefrectomía,	con	la	intención	de	

mantener	la	morfología	del	tejido	intacta.		

De	 cada	 paciente	 se	 han	 obtenido,	 mediante	 bisturí	 frío,	 tres	 muestras	 de	

tejido	renal,	de	aproximadamente	1cm3		cada	una,	dos	de	ellas	de	tejido	renal	sano	

y	una	de	tejido	tumoral.	(figura	15).	

Figura	15.	Muestras	tisulares	procedentes	de	pieza	de	nefrectomía	

	

A)	Pieza	de	nefrectomía.	B)	Muestra	de	tejido	sano.	C)	Muestra	de	tejido	tumoral.		

A)	

B)	 C)	
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4.2. MATERIALES	PARA	EL	PROCESAMIENTO	

INMUNOHISTOQUÍMICO	DE	LAS	MUESTRAS	

TISULARES	

• De	 fijación:	paraformaldehído	(PFA)	al	4%	Panreac	(141451.1210)	y	alcohol	

100°,	diluido	con	agua	milliQ	(Biocel-Millipore).	

• De	lavado:	PT-Link	(Dako,	Denmark),	buffer	de	pH	ácido	o	básico	en	 función	

del	 anticuerpo	 (Target	 Retrieval	 Solution,	 High	 pH	 or	 Low	 pH,	 Dako,	

Denmark)	y	buffer	de	lavado	(Dako,	Denmark).		

• Tinción	 inmunohistoquímica:	Dako	EnVision	FLEX+	Mouse	Kit,	 peroxidasa	

endógena	 (Peroxidase-Blocking	 Reagent,	 EnVision™,	 Dako,	 Denmark),	

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

• Amplificación	 de	 la	 señal:	 polímero	 marcado	 con	 peroxidasa	 horseradish	

EnVision™/HRP.	

• Reacción	 de	 color	 (marrón):	 diaminobencidina	 (DBC)	 +	 cromógeno	 en	

buffer	de	 sustrato	 (Dako,	Denmark).	

• Tratamiento	final	para	observación	al	microscopio:	hematoxilina	de	Mayer,	

alcohol	y	xileno.			

Tabla	25	.	Anticuerpos	empleados	en	el	análisis	inmunohistoquímico	

MARCADOR	 ANTICUERPO	

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

Cadherina-E	 Anticuerpo	monoclonal	de	ratón	(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	CLÍNICOS	

IMPLICADOS		

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

pertenecientes	al	Hospital	Clínico	Universitario	Lozano	Blesa	de	Zaragoza:		

• Análisis	 clínicos:	realización	de	análisis	bioquímico	y	hematológico	en	todos	

los	pacientes	el	día	previo	a	la	cirugía.		

• Anatomía	 patológica:	 procesamiento	 y	 análisis	 histológico	 (macroscópico	 y	

microscópico)	de	la	pieza	de	nefrectomía	radical.		

• Anestesia	y	reanimación:	anestesia	del	paciente	durante	la	cirugía	y	control	

del	posoperatorio	inmediato.		

• Oncología	médica:	participación	en	el	Comité	de	Tumores,	para	selección	de	

pacientes	metastásicos	candidatos	a	cirugía.	Seguimiento	clínico,	radiológico	y	

analítico	 de	 los	 pacientes	 metastásicos.	 Administración	 y	 seguimiento	 del	

tratamiento	de	pacientes	metastásicos.		

• Radiología:	realización	de	pruebas	de	imagen	necesarias	para	el	diagnóstico,	

tratamiento	y	 seguimiento	de	 los	pacientes	 incluidos	en	el	estudio.	De	 forma	

sistemática	 se	 han	 realizado:	 ecografía,	 radiografía	 y	 tomografía	 axial	

computarizada.	 También	 han	 participado	 en	 la	 realización	 de	 pruebas	

específicas,	realizadas	de	forma	selectiva	en	función	de	las	necesidades	de	cada	

paciente,	como	urografía	intravenosa	y	resonancia	magnética	nuclear.		

• Urología:	 diagnóstico	 del	 paciente.	 Realización	 de	 la	 cirugía	 (nefrectomía	

radical,	por	vía	abierta	o	 laparoscópica).	Extracción	de	las	muestras	de	tejido	

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

Además	 de	 los	 servicios	 anteriormente	 descritos,	 han	 colaborado	 de	 forma	

ocasional	 otros	 servicios	 (en	 función	 de	 las	 necesidades	 específicas	 de	 cada	

paciente):		
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• Medicina	nuclear:	pruebas	de	imagen	complementarias	diagnósticas	y	para	la	

confirmación	 de	metástasis,	 como	 el	 renograma	 isotópico	 y/o	 diurético	 o	 la	

gammagrafía	ósea.	En	caso	de	ser	necesaria	 la	realización	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	 Quirón	 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	

hospitalización,	 consultas	 externas,	 área	 quirúrgica,	 salas	 de	 realización	 de	

pruebas	de	imagen,	unidad	de	cuidados	intensivos,	etcétera.		

Adicionalmente,	 el	 procesamiento	 y	 análisis	 inmunohistoquímico	 de	 las	

muestras	 de	 tejido	 renal	 y	 sano	 se	 han	 llevado	 a	 cabo	 en	 el	 laboratorio	 de	

Inmunología	 y	 Cáncer,	 situado	 en	 el	 edificio	 de	 consultas	 externas	 del	 Hospital	

Clínico	Universitario	Lozano	Blesa,	con	la	colaboración	del	Centro	de	Investigación	

Biomédica	de	Aragón	(CIBA).	

Por	último,	el	almacenamiento	de	muestras	de	tejido	tumoral	se	ha	realizado	

en	 el	 Biobanco	 del	 Sistema	 de	 Salud	 de	 Aragón,	 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	parámetros	clínicos,	analíticos,	patológicos	y	de	seguimiento	(tabla	26).	

Estos	 datos	 han	 sido	 posteriormente	 incorporados	 a	 una	 base	 de	 datos	

informatizada,	para	su	almacenaje	y	posterior	análisis	estadístico.		
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Tabla	26.	Datos	clínicos,	analíticos,	patológicos	y	de	seguimiento	recogidos	

Datos	del	paciente	

- Sexo	
- Edad	
- Estado	general	del	paciente		
- Fecha	de	intervención	

Datos	sobre	la	patología	

- Lado	afecto	
- Localización	del	tumor	
- Tamaño	tumoral	
- Subtipo	histológico	de	CCR		
- Clasificación	TNM		
- Estadio		
- Metástasis		
- Grado	nuclear		
- Presencia	de	necrosis	
- Afectación	capsular	
- Afectación	vascular	
- Diferenciación	sarcomatoide	

Marcadores	moleculares	
(inmunohistoquímica)	

- Cadherina-E		
- CAIX	
- VEGF	
- VEGFR1	
- VEGFR2	
- VEGFR3	

Escalas	pronósticas	
- SSiGN	
- UISS		
- MSKCC		

Datos	de	supervivencia	 - Progresión	
- Muerte	

5.1. DATOS	DEL	PACIENTE		

• Sexo:	variable	cualitativa	dicotómica	(“varón”	o	“mujer”).	

• Edad:	variable	cuantitativa	discreta,	medida	en	años	cumplidos	en	la	fecha	de	

intervención	quirúrgica.		

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

ECOG	y	el	índice	Karnofsky,	ambos	descritos	en	la	tabla	15,	(pág.	43).	

• Fecha	de	 intervención:	variable	continua	discreta.	Originalmente	medida	en	

“día,	 mes	 y	 año”,	 ha	 sido	 reconvertida	 en	 número	 mediante	 el	 programa	

Microsoft®	Excel®	2011	para	Mac	(versión	14.6.4).		



Anhidrasa	Carbónica	IX:	expresión	y	valor	pronóstico	en	el	carcinoma	de	células	renales	

	 77	

5.2. DATOS	SOBRE	LA	PATOLOGÍA	

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

• Localización	 del	 tumor:	 variable	 cualitativa	 politómica	 (“superior”,	

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

o	“no	consta”).	

• Tamaño	tumoral:	variable	cuantitativa	continua,	medida	en	centímetros.	

• Subtipo	 histológico	 de	 CCR:	 variable	cualitativa	politómica.	Se	han	 incluido	

los	subtipos	de	CCR	descritos	en	la	clasificación	de	la	OMS	de	200444	(tabla	27),	

por	ser	la	vigente	en	el	momento	de	realización	del	estudio	histológico	de	las	

muestras.	 Las	 muestras	 han	 sido	 analizadas	 por	 patólogos	 del	 Servicio	 de	

Anatomía	Patológica	del	H.C.U.	Lozano	Blesa	(no	especializados	en	urología).	

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

Tipos	histológicos	de	CCR	
• Cáncer	renal	familiar	
• Carcinoma	renal	de	células	claras	
• Carcinoma	renal	quístico	multilocular	
• Carcinoma	renal	papilar	
• Carcinoma	renal	cromófobo	
• Carcinoma		renal	de	los	conductos	colectores	de	Bellini	
• Carcinoma	renal	medular	
• Carcinoma	renal	asociado	a	translocación	Xp11.2/carcinoma	

renal	asociado	con	fusiones	del	gen	TFE3	
• Neuroblastoma	
• Carcinoma	tubular	mucinoso	y	de	células	fusiformes	
• Adenoma	papilar	del	riñón	
• Oncocitoma	
• Carcinoma	renal	inclasificable	

		

• Clasificación	TNM	(séptima	edición,	2010):	variable	ordinal.	Inicialmente	se	

aplicó	 la	 clasificación	 de	 2002	 por	 ser	 la	 última	 versión	 disponible	 en	 el	

momento	 de	 inicio	 del	 estudio.	 Durante	 el	 desarrollo	 del	 mismo	 se	
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actualizaron	dichos	datos	según	la	nueva	clasificación,	publicada	en	2010,	que	

es	 la	 que	 actualmente	 sigue	 vigente.	 Dicha	 clasificación	 está	 resumida	 en	 la	

tabla	10	(pág.	38).	

• Estadio:	 variable	ordinal.	Según	 la	clasificación	de	2010	reflejada	en	 la	 tabla	

11	(pág.	39).	

• Metástasis:	la	presencia	de	las	mismas	se	ha	medido	como	variable	cualitativa	

tricotómica	(“no”,	“al	diagnóstico”,	o	“con	evolución”).	También	se	ha	recogido	

el	lugar	de	las	metástasis,	como	una	variable	cualitativa	politómica,	con	opción	

de	presentar	varias	localizaciones	simultáneamente.		La	afectación	ganglionar	

ha	 sido	 recogida	 de	 forma	 independiente,	 como	 variable	 cualitativa	

tricotómica	(“no”,	“al	diagnóstico”,	o	“con	evolución”),	al	igual	que	la	presencia	

de	metástasis.	

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

tabla	12	(pág.	40),	se	ha	incluido	la	opción	“no	consta”.		

• Presencia	 de	 necrosis:	 variable	 cualitativa	 tricotómica	 (“sí”,	 “no”,	 o	 “no	

consta”).	

• Afectación	capsular:	variable	cualitativa	tricotómica	(“sí”,	“no”,	o	“no	consta”).	

• Afectación	 vascular:	 variable	 cualitativa	 politómica	 (“no	 consta”,	 “no”,	

“microinvasión”,	 “afectación	 de	 la	 vena	 renal”,	 “afectación	 de	 vena	 cava	 por	

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

• Presencia	de	diferenciación	 sarcomatoide:	variable	cualitativa	tricotómica	

(“sí”,	“no”,	o	“no	consta”).	

5.3. MARCADORES	MOLECULARES		

Han	 sido	 evaluados	 por	 un	 único	 patólogo	 independiente	 del	 Servicio	 de	

Anatomía	Patológica	del	Hospital.	
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• CAIX:	variable	cualitativa	dicotómica	(“positiva”	o	“negativa”)	(figura	16).		

Figura	16.	Intensidad	de	expresión	de	CAIX	

	

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

	

En	las	siguientes	variables	se	ha	utilizado	una	escala	de	4	grados	de	expresión	

(“0”,	 “+1”,	 “+2”,	 o	 “+3”),	 en	 función	 de	 la	 intensidad	 de	 reacción	

inmunohistoquímica	para	cada	una	de	dichas	variables	(tabla	28).	La	expresión	de	

los	 marcadores	 ha	 sido	 evaluada	 por	 un	 único	 patólogo	 mediante	 microscopio	

Leica	®.		

Tabla	28.	Escala	de	intensidad	de	reacción	inmunohistoquímica	(IHQ)	

	
Intensidad	
de	reacción	

IHQ	
Expresión	

0	 Nula		
+1	 Débil	
+2	 Moderada	
+3	 Intensa	

	

	 	

A)	 B)	
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• Expresión	 de	 Cadherina-E:	 variable	 ordinal	 (intensidad	 de	 expresión	 “0”,	

“+1”,	“+2”	o	“+3”)	(figura	17).		

	

Figura	17.	Intensidad	de	expresión	de	Cadherina-E	

	
	

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

	 	

A)	

D)	C)	

B)	
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• VEGF:	variable	ordinal	(intensidad	de	expresión	“0”,	“+1”,	“+2”	o	“+3”)	(figura	

18).		

Figura	18.	Intensidad	de	expresión	de	VEGF	

  

 
	

  
 
	

	

	

	

	

	

No	 existen	 casos	 de	 expresión	 nula.	 A)	 Expresión	 Débil	 (40x).	 B)	 Expresión	Moderada	 (40x).	 C)	
Expresión	Intensa	(20x)		

	 	

A)	 B)	

C)	
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• VEGFR1:	 variable	 ordinal	 (intensidad	 de	 expresión	 “0”,	 “+1”,	 “+2”	 o	 “+3”)	

(figura	19).		

	
Figura	19.	Intensidad	de	expresión	de	VEGFR1	
	
	

 
 
 

 
 
 
 
 
 
          	
 
	

	
	
	

	
	
	
	
	
	
           

	

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

	 	

A)	 B)	

C)	 D)	
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• VEGFR2:	 variable	 ordinal	 (intensidad	 de	 expresión	 “0”,	 “+1”,	 “+2”	 o	 “+3”)	

(figura	20).		

Figura	20.	Intensidad	de	expresión	de	VEGFR2	

     

 

	

	

	

	

	

	

	

	

	

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

	 	

C)	 D)	

A)	 B)	
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• VEGFR3:	 variable	 ordinal	 (intensidad	 de	 expresión	 “0”,	 “+1”,	 “+2”	 o	 “+3”)	

(figura	21)	

Figura	21.	Intensidad	de	expresión	de	VEGFR3	

	

           
 
	
			         
	
	

	

	

	

	

	

	

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

	

5.4. ESCALAS	PRONÓSTICAS		

• Escala	 SSiGN:	 variable	 ordinal	 politómica	 (“riesgo	 bajo”,	 “riesgo	 bajo-

intermedio”,	 “riesgo	 intermedio”,	 “riesgo	 intermedio-alto”	o	 “riesgo	alto”).	En	

la	clasificación	original	SSiGN	el	riesgo	se	divide	en	bajo,	intermedio	o	alto,	en	

base	 a	 una	 puntuación	 obtenida	 en	 función	 de	 los	 siguientes	 parámetros:	

clasificación	TNM,	 tamaño	 tumoral,	grado	nuclear	y	necrosis	 (tablas	17	y	18,	

págs.	45-46).	Debido	a	la	falta	de	alguno	de	estos	parámetros,	varios	pacientes	

C)	 D)	

A)	 B)	
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se	clasificaron	en	categorías	intermedias	de	riesgo	(“riesgo	bajo-intermedio”	o	

“riesgo	 intermedio-alto”),	por	 lo	que	el	análisis	estadístico	se	ha	realizado	en	

base	a	cinco	grupos	de	riesgo.	

• Escala	 UISS:	 variable	 ordinal	 politómica	 (“riesgo	 bajo”,	 “riesgo	 bajo-

intermedio”,	 “riesgo	 intermedio”,	 “riesgo	 intermedio-alto”	o	 “riesgo	alto”).	La	

clasificación	UISS	diferencia	los	pacientes	metastásicos	(N1	o	M1)	de	aquellos	

que	no	lo	son	(N0/M0);	por	lo	tanto,	ambos	grupos	se	han	analizado	de	forma	

independiente.	En	ambos	grupos	el	riesgo	se	clasifica	como	bajo,	intermedio	o	

alto	 en	 función	 del	 estadio	 TNM,	 el	 grado	 Fuhrman	 y	 el	 estado	 general	 del	

paciente	 según	 la	 escala	 ECOG	 (tabla	 20,	 pág.	 47).	 Al	 igual	 que	 con	 la	 escala	

SSiGN,	debido	a	la	falta	de	alguno	de	los	parámetros,	también	se	han	añadido	

dos	 categorías	 intermedias	 de	 riesgo	 (“riesgo	 bajo-intermedio”	 y	 “riesgo	

intermedio-alto”),	 realizado	 el	 análisis	 estadístico	 en	 base	 a	 cinco	 grupos	 de	

riesgo.		

• Escala	 MSKCC:	 variable	 ordinal	 politómica	 (“riesgo	 bajo”,	 “riesgo	 medio”	 o	

“riesgo	alto”).	Esta	escala	ha	sido	aplicada	a	pacientes	metastásicos,	utilizando	

los	 criterios	 de	 Heng:	 Índice	 Karnofsky	 <80%,	 hemoglobina	 por	 debajo	 del	

límite	normal,	calcio	sérico	corregido	por	encima	de	10	mg/dL,	tiempo	hasta	el	

tratamiento	 inferior	 a	 1	 año,	 plaquetas	 por	 encima	 del	 límite	 normal	 y	

neutrófilos	por	encima	del	límite	normal	(tabla	22,	pág.	49).		

5.5. DATOS	DE	SUPERVIVENCIA	

• Progresión:	 recogida	 como	 variable	 cualitativa	 dicotómica	 (“sí”	 o	 “no”)	 y	

como	variable	cuantitativa	discreta,	se	ha	recogido	inicialmente	la	fecha	de	la	

progresión	 (“día,	 mes	 y	 año”)	 y	 se	 ha	 reconvertido	 en	 número,	 mediante	 el	

programa	 Microsoft®	 Excel®	 2011	 para	 Mac	 (versión	 14.6.4),	 para	 poder	

analizar	el	tiempo	hasta	progresión.		

• Muerte:	 recogida	 como	 variable	 cualitativa	 tricotómica	 (“no”,	 “sí	 por	

enfermedad”	o	“sí	por	otra	causa”)	y	como	variable	cuantitativa	discreta.	Se	ha	
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recogido	 inicialmente	 la	 fecha	 de	 la	 muerte	 (“día,	 mes	 y	 año”),	 y	 se	 ha	

reconvertido	en	número	mediante	el	programa	Microsoft®	Excel®	2011	para	

Mac	(versión	14.6.4),	para	poder	analizar	el	tiempo	hasta	progresión.		

6. DESARROLLO	DEL	ESTUDIO	

6.1. OBTENCIÓN	DE	LAS	MUESTRAS		

De	cada	paciente	se	han	obtenido	con	bisturí	frío	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	 quirófano,	 tras	 la	

extracción	de	la	pieza	de	nefrectomía	radical.		

6.2. PROCESAMIENTO	DE	LAS	MUESTRAS		

Cada	 muestra	 obtenida	 en	 quirófano	 ha	 sido	 procesada	 de	 tres	 formas	

diferentes,	con	los	siguientes	objetivos:		

• Realizar	 estudio	 inmunohistoquímico:	 inclusión	 en	 paraformaldehído	

(PFA)	 al	 4%	 (Panreac)	 durante	 24	 horas.	 Posterior	 gradación	 de	 alcoholes	

para	 rehidratación	 de	 la	 muestra.	 Y,	 por	 último,	 inclusión	 en	 parafina	 para	

tinción	y	análisis.		

• Almacenamiento	 para	 posteriores	 estudios:	 conservación	 del	 tejido	 en	

nitrógeno	 líquido	 y	 almacenamiento	 en	 congelador	 a	 −80°C	 en	 el	 Banco	 de	

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

• Cultivo	 celular:	 una	 porción	 de	 tejido	 se	 ha	 procesado	 con	 DMSO	

(Dimetilsulfóxido)	para	cultivo	celular.		
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6.3. 	ESTUDIO	INMUNOHISTOQUÍMICO	DE	LAS	

MUESTRAS	

Inclusión	 de	 las	 muestras	 en	 PFA	 al	 4%	 (Panreac)	 durante	 24	 horas.	

Deparafinización	 de	 las	muestras	 y	 posterior	 rehidratación,	 en	 series	 de	 alcohol	

graduales	 (desde	 100%	 a	 70%)	 y	 agua	 durante	 5	 minutos.	 Recuperación	 del	

antígeno	 mediante	 PT-Link,	 a	 través	 del	 calentamiento	 de	 las	 piezas	 a	 92°C	 en	

buffer,	con	pH	ácido	o	básico	en	función	del	anticuerpo.	A	continuación,	lavado	en	

buffer	de	lavado	(Dako,	Denmark)	y	uso	de	Dako	EnVision	FLEX+	Mouse	Kit	para	

marcaje	inmunohistoquímico.		

Para	 el	 marcaje	 inmunohistoquímico	 se	 empleó	 brevemente	 peroxidasa	

endógena	(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	 polímero	 marcado	 con	 peroxidasa	 de	 horseradish	

EnVision™/HRP.	 La	 reacción	 desarrollada	 por	 DAB	 (diaminobencidina)	 +	

cromógeno	 en	 buffer	 de	 sustrato	 (Dako,	 Denmark)	 ha	 dado	 como	 resultado	 de	

reacción	producto	de	color	marrón.			

El	tratamiento	final	de	las	muestras	se	ha	realizado	con	hematoxilina	de	Mayer,	

deshidratación	en	 series	de	gradientes	de	alcohol,	 aclarado	con	xileno	y	montaje	

para	observación	en	microscopio.	

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

(tabla	25,	pág.	67).	

6.4. SEGUIMIENTO	DEL	PACIENTE	

Cada	paciente	ha	sido	seguido	por	el	equipo	de	urólogos	del	Hospital	Clínico	

Lozano	Blesa	de	Zaragoza,	 siguiendo	 las	 recomendaciones	de	 las	Guías	Europeas	

de	 Urología50.	 En	 el	 caso	 de	 que	 el	 paciente	 desarrollara	 metástasis	 o	 las	
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presentara	 al	 diagnóstico,	 el	 seguimiento	 se	 ha	 realizado	 conjuntamente	 con	 el	

servicio	de	Oncología	médica	del	mismo	hospital.		

7. ANÁLISIS	ESTADÍSTICO	
Se	ha	realizado	un	estudio	estadístico	descriptivo	e	inferencial,	utilizando	para	

ello	 los	 parámetros	 adecuados	 para	 cada	 variable,	 teniendo	 en	 cuenta	 su	

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

Para	llevar	a	cabo	el	análisis	estadístico	se	ha	utilizado	el	paquete	estadístico	

PASW	 Statistic	 v.18.0.0	 (SPSS	 Inc.)	 y	 se	 ha	 considerado	 estadísticamente	

significativo	una	p	valor	menor	de	0,05.		

7.1. ANÁLISIS	DESCRIPTIVO	 	

	 En	 esta	 parte,	 el	 objetivo	 fundamental	 ha	 sido	 describir	 las	 variables	 a	

estudio	desde	el	punto	de	vista	numérico	y	gráfico.	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	 desviación	 estándar	

(intervalo	 de	 confianza	 al	 95%),	 así	 como	 la	 mediana	 junto	 con	 los	 valores	

mínimos	y	máximos.	Para	complementar	este	análisis,	 los	datos	se	han	resumido	

en	tablas,	y	se	han	incluido	tanto	diagramas	de	sectores	como	diagramas	de	barras	

e	histogramas.		

7.2. ANÁLISIS	INFERENCIAL	

• Análisis	de	supervivencia	en	función	de	la	expresión	de	CAIX	

Se	ha	realizado	este	análisis	con	el	fin	de	determinar	si	la	expresión	de	CAIX	es	

un	 factor	 que	 influye	 o	modifica	 el	 riesgo	 de	muerte,	muerte	 por	 enfermedad	 y	

progresión,	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:	



Anhidrasa	Carbónica	IX:	expresión	y	valor	pronóstico	en	el	carcinoma	de	células	renales	

	 89	

- Supervivencia	 global	 (SG):	 tiempo	 hasta	 el	 fallecimiento	 del	 paciente	

por	cualquier	causa.		

- Supervivencia	 cáncer	 específica	 (SCE):	 tiempo	 hasta	 el	 fallecimiento	

del	paciente	por	la	enfermedad.	

- Supervivencia	libre	de	progresión	(SLP):	tiempo	hasta	la	detección	de	

la	primera	progresión.	

El	 tiempo	 se	 ha	medido	 en	meses,	 desde	 el	 inicio	 del	 tratamiento	 (fecha	 de	

intervención	 quirúrgica)	 hasta	 la	 fecha	 en	 la	 que	 se	 produjo	 el	 evento	 a	 estudio	

(muerte,	muerte	por	enfermedad	o	progresión),	o	hasta	que	finalizó	el	tiempo	de	

seguimiento	sin	haberse	producido	el	evento	(60	meses).	

Se	 ha	 utilizado	 el	 Análisis	 de	 Supervivencia,	 conjunto	 de	 técnicas	 no	

paramétricas,	 ya	 que	 únicamente	 se	 pretende	 contrastar	 cómo	 se	 modifica	 el	

riesgo	 de	 fallo	 por	 efecto	 de	 variables	 externas,	 y	 no	 se	 dispone	 de	 información	

acerca	de	la	distribución	que	sigue	dicho	riesgo.	Se	han	examinado	los	gráficos	de	

función	 de	 supervivencia	 y	 función	 de	 riesgo	 acumulado	 estimados,	 que	

proporcionan	 una	 idea	 aproximada	 de	 cómo	 evoluciona	 el	 riesgo	 en	 función	 del	

tiempo	transcurrido	desde	que	se	inició	el	seguimiento.	

Se	ha	procedido	a	analizar	 la	 función	de	supervivencia	y	 la	 función	de	riesgo	

acumulado	a	partir	del	estimador	producto	límite	de	Kaplan-Meier,	contrastando	si	

la	 función	 de	 riesgo	 es	 diferente	 en	 función	 de	 la	 presencia	 de	 ciertos	 factores	

(estudio	 bivariante);	 para	 ello	 se	 ha	 utilizado	 el	 estimador	 producto	 límite	 de	

Kaplan-Meier,	utilizando	 los	contrastes	de	Mantel-Haenszel	 (log-rank),	Breslow	o	

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

Por	 otra	 parte,	 se	 han	 realizado	 los	 gráficos	 de	 supervivencia	 con	 objeto	 de	

comprobar	 la	 hipótesis	 de	 riesgo	 proporcional	 que	 exige	 el	 contraste.	 Esta	

hipótesis	 implica	 que	 las	 curvas	 de	 supervivencia	 de	 los	 distintos	 grupos	 no	 se	

cruzan,	pero	esta	no	es	 condición	 suficiente.	Para	 contrastar	 su	validez	 se	deben	

representar	 los	 logaritmos	de	 los	estimadores	de	 la	 función	de	riesgo	acumulado	

en	ambos	grupos	y,	si	es	cierta,	se	deberían	observar	dos	líneas	aproximadamente	
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paralelas;	 aunque	 estos	 gráficos	 no	 se	 incluyen	 en	 esta	 memoria,	 se	 han	

contrastado.	

• Análisis	de	supervivencia	de	otros	factores	relevantes	

El	 objetivo	 de	 estos	 análisis	 ha	 sido	 verificar	 si	 los	 factores	 pronósticos,	 ya	

conocidos,	 influyen	 o	 modifican	 el	 riesgo	 de	 muerte,	 muerte	 por	 enfermedad	 y	

progresión	 en	 nuestra	 muestra	 de	 pacientes	 con	 carcinoma	 renal.	 Los	 factores	

pronósticos	que	se	han	evaluado	son	los	siguientes:		

- Tamaño	tumoral.	

- Parámetros	de	la	clasificación	TNM:	

-	Tumor	primario.	

-	Afectación	ganglionar.	

-	Enfermedad	metastásica.	

- Estadio.	

- Grado	nuclear.	

- Necrosis	tumoral.	

- Afectación	capsular.	

- Afectación	vascular.	

- Diferenciación	sarcomatoide.	

- Escalas	pronósticas:	

-	SSiGN	

-	UISS	

-	MSKCC		

En	este	caso	también	se	ha	utilizado	el	Análisis	de	Supervivencia,	siguiendo	los	

mismos	criterios	que	en	el	apartado	anterior.	

• Relación	entre	la	expresión	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	 “expresión	 de	 CAIX	

(positiva/negativa)”	y	las	siguientes	variables:	

- Tamaño	tumoral.	
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- Parámetros	de	la	clasificación	TNM:	

-	Tumor	primario.	

-	Afectación	ganglionar.	

-	Enfermedad	metastásica.	

- Estadio.	

- Grado	nuclear.	

- Necrosis	tumoral.	

- Afectación	capsular.	

- Afectación	vascular.	

- Diferenciación	sarcomatoide.	

- Escalas	pronósticas:	

-	SSiGN	

-	UISS	

-	MSKCC		

- Expresión	de	Cadherina-E.	

- Expresión	de	VEGF.	

- Expresión	de	VEGFR1.	

- Expresión	de	VEGFR2.	

- Expresión	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	 histológico	 de	 células	 claras	

(n=57)		

En	función	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	 hipótesis	

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	 gráficos	 de	 cajas	 están	 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	líneas	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	 máximo	 o	 mínimo),	 excluyendo	 los	 valores	

atípicos.	 Una	 raya	 gruesa	 indica	 la	 localización	 de	 la	 mediana.	 Los	

diagramas	 también	 contienen	 información	 sobre	 la	 dispersión	 y	 la	

asimetría.	 En	 los	 diagramas	 de	 cajas	 también	 se	 identifican	 los	 valores	

atípicos	(marcados	con	○	son	los	que	están	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	

están	 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	 corrección	de	Yates	o	 la	Prueba	exacta	de	Fisher	 (en	 tablas	2x2,	

cuando	 no	 se	 cumplen	 las	 hipótesis	 para	 la	 Chi-Cuadrado)	 en	 caso	

necesario.	 Se	 ha	 representado	 mediante	 tabla	 de	 contingencia,	 con	 las	

frecuencias	absolutas	y	el	porcentaje	por	filas,	así	como	el	test	utilizado	y	

su	 significación.	 	 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	ÉTICAS	
El	estudio	ha	sido	aprobado	y	autorizado	por	el	Comité	de	Ética	Asistencial	del	

Hospital	Clínico	Universitario	Lozano	Blesa	de	Zaragoza,	y	por	el	Comité	Ético	de	

Investigación	 Clínica	 de	 Aragón	 (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	 autorización	 se	 realizó	 a	 través	 de	 la	 firma	 de	 dicho	

consentimiento	 informado	(anexo	1),	con	 la	posibilidad	de	revocación	del	mismo	

en	cualquier	momento.		

El	 estudio	 ha	 sido	 financiado	 con	 fondos	 del	 grupo	 de	 investigación	

consolidado	 GIIS-025	 Oncología	 Médica	 del	 Hospital	 Clínico	 Lozano	 Blesa,	

perteneciente	 al	 Instituto	 de	 Investigación	 Sanitaria	 de	 Aragón,	 y	 por	 fondos	

propios	aportados	por	la	investigadora	principal.		

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

1.1. CARACTERÍSTICAS	GENERALES	DE	LA	

MUESTRA	

1.1.1. Tamaño	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	 nefrectomías	 radicales	 en	 el	 Hospital	 Clínico	 Universitario	

Lozano	Blesa	de	Zaragoza,	de	las	cuales	80	cumplían	los	criterios	de	inclusión	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	 tamaño	 final	 de	 la	 muestra	 ha	 sido	 de	 73	

pacientes.	

1.1.2. Subtipos	histológicos	

Los	pacientes	se	han	clasificado	en	función	del	subtipo	histológico	(tabla	29).	

El	 subtipo	 histológico	 mayoritario	 fue	 el	 CCR	 de	 células	 claras,	 seguido	 del	

oncocitoma,	el	CCR	papilar	y	el	CCR	cromófobo.	El	más	 infrecuente	 fue	el	CCR	de	

los	Conductos	Colectores	de	Bellini.	

Tabla	29.	Subtipos	histológicos	de	CCR	

HISTOLOGÍA	 n	 %	

CÉLULAS	CLARAS	 57	 78,1	

ONCOCITOMA	 5	 6,8	

PAPILAR	 5	 6,8	

CROMÓFOBO	 4	 5,5	

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	

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

Figura	22.	Distribución	de	la	muestra	en	función	del	sexo	

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

más	común	en	varones	que	en	mujeres.		

Tabla	30.	Distribución	del	sexo	en	función	del	subtipo	histológico	

HISTOLOGÍA	

SEXO	
CÉLULAS	
CLARAS	

ONCOCITOMA	 PAPILAR	 CROMÓFOBO	
CONDUCTOS	
COLECTORES	 TOTAL	

n	 %	 n	 %	 n	 %	 n	 %	 n	 %	 n	 %	

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	 100,0	 5	 100,0	 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	años,	con	un	rango		de	edad	entre	los	

32	y	los	85	años	y	una	desviación	típica	de	13,1	(322).		

Hombre	
69,9%	

Mujer	
30,1%	

SEXO	



	 Anhidrasa	Carbónica	IX:	expresión	y	valor	pronóstico	en	el	carcinoma	de	células	renales	

	 99	

Figura	23.	Distribución	de	la	muestra	por	edad		

!	
Dentro	de	los	distintos	tipos	histológicos,	todos	ellos	presentaron	una	mediana	

de	edad	entre	los	60	y	los	68	años	excepto	el	oncocitoma,	que	se	presentó	a	edades	

más	 tardías,	 con	una	mediana	de	75	 años	 (rango	72-78	 años).	 El	 CCR	de	 células	

claras	fue	el	único	subtipo	que	se	presentó	en	edades	extremas	(4	pacientes	≤	40	

años	y	4	pacientes	>80)	(tabla	31).	

Tabla	31.	Distribución		de	la	edad	en	función	del	subtipo	histológico	

	 EDAD	IQ	

HISTOLOGÍA	 Frecuencia	 Mínimo	 Máximo	 Mediana	 Media	 Desv.	típica	

CÉLULAS	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	

CROMÓFOBO	 4	 61	 74	 68,0	 67,8	 5,4	

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. CARACTERÍSTICAS	ANATÓMICAS	DEL	TUMOR	

1.2.1. Lateralidad	

Un	 57,5%	 (n=42)	 de	 los	 casos	 presentaron	 afectación	 del	 lado	 derecho,	

mientras	que	el	42,5%	(n=31)	restante	presentaron	afectación	del	lado	izquierdo.	

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

Tabla	32.	Lado	afecto	en	función	del	subtipo	histológico	

	 HISTOLOGÍA	

LADO	
AFECTO	

CÉLULAS	
CLARAS	

ONCOCITOMA	 PAPILAR	 CROMÓFOBO	
CONDUCTOS	
COLECTORES	 TOTAL	

n	 %	 n	 %	 n	 %	 n	 %	 n	 %	 n	 %	

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	 100,0	 5	 100,0	 5	 100,0	 4	 100,0	 2	 100,0	 73	 100,0	

	

1.2.2. Localización	del	tumor	

El	 67,1%	 de	 los	 pacientes	 presentaban	 afectación	 de	 una	 única	 localización	

renal,	siendo	la	más	frecuente	la	del	polo	superior	seguida	del	polo	inferior	y,	por	

último,	 la	 región	 interpolar	 (figura	 24).	 Un	 8,2%	 (n=6)	 de	 los	 pacientes	

presentaban	afectación	de	prácticamente	todo	el	parénquima	renal.		

Figura	24.	Distribución	de	la	muestra	en	función	de	la	localización	del	tumor	

	

No	consta	
15,1%	

Superior	
27,4%	

Superior	+	
Interpolar	
5,5%	

Interpolar	
19,2%	

Interpolar	
+	Inferior	
4,1%	

Inferior	
20,5%	

Todo	el	
riñón	
8,2%	

LOCALIZACIÓN	
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	 En	 todos	 los	 subtipos	 histológicos	 la	 región	más	 frecuentemente	 afectada	

fue	 el	 polo	 superior	 y	 la	 menos	 afectada	 la	 región	 interpolar.	 Los	 6	 casos	 de	

afectación	 de	 todo	 el	 riñón	 se	 presentaron	 en	 la	 variante	 histológica	 de	 células	

claras	(tabla	33).		

Tabla	33.	Localización	del	tumor	en	función	del	subtipo	histológico	

	 HISTOLOGÍA	 	

	 CÉLULAS	
CLARAS	

ONCOCITOMA	 PAPILAR	 CROMÓFOBO	
CONDUCTOS	
COLECTORES	

TOTAL	

LOCALIZACIÓN	 n	 %	 n	 %	 n	 %	 n	 %	 n	 %	 n	 %	

No	consta	 8	 14,0	 0	 0,0	 1	 20,0	 2	 50,0	 0	 0,0	 11	 15,1	

Superior	 14	 24,6	 2	 40,0	 3	 60,0	 1	 25,0	 1	 50,0	 20	 27,4	

Superior	+	
Interpolar	

2	 3,5	 0	 0,0	 1	 20,0	 0	 0,0	 1	 50,0	 4	 5,5	

Interpolar	 12	 21,1	 1	 20,0	 0	 0,0	 0	 0,0	 0	 0,0	 14	 19,2	

Interpolar	
+	inferior	

2	 3,5	 0	 0,0	 0	 0,0	 1	 25,0	 0	 0,0	 3	 4,1	

Inferior	 13	 22,8	 2	 40,0	 0	 0,0	 0	 0,0	 0	 0,0	 15	 20,5	

Todo	el	
riñón	

6	 10,5	 0	 0,0	 0	 0,0	 0	 0,0	 0	 0,0	 6	 8,2	

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

	

1.2.3. Tamaño	tumoral	

Se	midió	el	tamaño	tumoral	en	69	de	los	73	pacientes.	El	tamaño	tumoral	fue	

muy	variable	(independientemente	del	subtipo	histológico),	con	un	rango	entre	los	

2	y	los	20	cm	y	una	media	de	7,0	cm	(figura	25).		
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Figura	25.	Distribución	de	la	muestra	en	función	del	tamaño	tumoral	

!	

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

tumoral	superior	a	10	cm	(figura	26).		

Figura	26.	Proporción	de	pacientes	con	tamaño	tumoral	>10	cm	

	

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.		

No	consta	
5,5%	

≤	10	cm	
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En	la	tabla	34	se	expone	el	tamaño	tumoral	para	cada	subtipo	histológico:	

Tabla	34.	Tamaño	tumoral	según	en	función	del	subtipo	histológico	

	 TAMAÑO	TUMORAL	
HISTOLOGÍA	 Frecuencia	 Mínimo	 Máximo	 Mediana	 Media	 Desv.	típica	

CÉLULAS	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	

CROMÓFOBO	 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	ANATOMOPATOLÓGICOS	DE	LA	

MUESTRA	

1.3.1. Clasificación	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	

afectación	 de	 la	 grasa	 perirrenal	 o	 trombo	 tumoral	 (T3),	 y	 5	 con	 invasión	 de	 la	

fascia	de	Gerota	o	afectación	de	la	glándula	suprarrenal	ipsilateral	(T4)	(figura	27).	

Figura	27.	Distribución	de	la	muestra	según	el	tumor	primario	(T)	
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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	

diagnóstico	la	Fascia	de	Gerota	(tabla	35).	

Tabla	35.	Distribución		del	tumor	primario	(T)		en	función	del	subtipo	histológico	

	 HISTOLOGÍA	 	

	 CCR	CÉLULAS	
CLARAS	 ONCOCITOMA	 PAPILAR	 CROMÓFOBO	

CONDUCTOS	
COLECTORES	 TOTAL	

T	 n	 %	 n	 %	 n	 %	 n	 %	 n	 %	 n	 %	

1	
a	 11	

45,6	
4	

80,0	
1	

80,0	
0	

25,0	
0	

0,0	
16	

47,9	
b	 15	 0	 3	 1	 0	 19	

2	
a	 11	

22,8	
0	

20,0	
0	

20,0	
0	

25,0	
0	

0,0	
11	

20,5	
b	 2	 1	 1	 1	 0	 4	

3	
a	 15	

26,3	
0	

0,0	
0	

0,0	
2	 50,0	

0	
0	

0	 0,0	
0	
0	

18	
24,7	b	 0	 0	 0	 0	 0	 0	

c	 0	 0	 0	 0	 0	 0	

4	 3	 5,3	 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	

	

• Afectación	ganglionar	(N)	

El	 16,5%	 de	 los	 pacientes	 presentaron	 enfermedad	 ganglionar,	 8	 de	 ellos	 al	

diagnóstico	 y	 4	 pacientes	 con	 la	 evolución.	 El	 resto	 de	 pacientes	 (n=61)	 no	

presentaron	afectación	ganglionar	(figura	28).		

Figura	28.	Distribución	de	la	muestra	en	función	de	la	afectación	ganglionar	(N)	

	

En	 todos	 los	 subtipos	 histológicos	 hubo	 afectación	 ganglionar	 en	 algún	

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

con	la	evolución.		

Tabla	 36.	 Afectación	 ganglionar	 al	 diagnóstico	 y	 con	 la	 evolución	 según	 los	 distintos	 subtipos	
histológicos	

	

	 HISTOLOGÍA	 	

	 CÉLULAS	
CLARAS	

ONCOCITOMA	 PAPILAR	 	CROMÓFOBO	
CONDUCTOS	
COLECTORES	

TOTAL	

N	 n	 %	 n	 %	 n	 %	 n	 %	 n	 %	 n	 %	

No	 51	 89,5	 4	 80,0	 4	 80,0	 2	 50,0	 0	 0,0	 61	 83,6	

Al	
diagnóstico	 3	 5,3	 0	 0,0	 1	 20,0	 2	 50,0	 2	 100,0	 8	 11,0	

Con	
evolución	 3	 5,3	 1	 20,0	 0	 0,0	 0	 0,0	 0	 0,0	 4	 5,5	

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

	

• Afectación	metastásica	(M)	

Al	 diagnóstico	 7	 de	 los	 73	 pacientes	 presentaban	 metástasis.	 Durante	 el	

seguimiento	 15	 pacientes	más	 desarrollaron	metástasis	 (sin	 incluir	 la	 afectación	

ganglionar).	 Por	 tanto,	 un	 30,1%	 de	 los	 pacientes	 (n=22)	 presentó	 enfermedad	

metastásica	(figura	29).	

Figura	29.	Distribución	de	la	muestra	en	función	de	las	metástasis	(M)	
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Todos	 los	 subtipos	 histológicos	 presentaron	 metástasis	 (tabla	 37).	 El	 único	

subtipo	 histológico	 sin	 enfermedad	 metastásica	 al	 diagnóstico	 fue	 el	 CCR	

cromófobo,	aunque	un	paciente	desarrolló	metástasis	con	la	evolución.		

Tabla	37.	Metástasis	al	diagnóstico	y	con	la	evolución	según	los	distintos	subtipos	histológicos	

	 HISTOLOGÍA	 	

	 CÉLULAS	
CLARAS	 ONCOCITOMA	 PAPILAR	 	CROMÓFOBO	

CONDUCTOS	
COLECTORES	 TOTAL	

M	 n	 %	 n	 %	 n	 %	 n	 %	 n	 %	 n	 %	

No	 39	 68,4	 4	 80,0	 4	 80,0	 3	 75,0	 1	 50,0	 51	 69,9	

Al	
diagnóstico	 4	 7,0	 1	 20,0	 0	 0,0	 1	 25,0	 1	 50,0	 7	 9,6	

Con	
evolución	 14	 24,6	 0	 0,0	 1	 20,0	 0	 0,0	 0	 0,0	 15	 20,5	

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

	

• Localización	de	las	metástasis	

De	los	22	pacientes	metastásicos	7	presentaron	metástasis	únicas	(3	de	ellos	al	

diagnóstico	 y	 4	 con	 la	 evolución)	 y	 15	 presentaron	 metástasis	 en	 más	 de	 una	

localización.		

Trece	 de	 los	 veintidós	 pacientes	 con	 enfermedad	 metastásica	 	 presentaron	

afectación	 pulmonar,	 siendo	 la	 localización	 más	 frecuente	 de	 metástasis.	 La	

afectación	de	piel	y	partes	blandas	fue	mayoritariamente	a	expensas	de	afectación	

muscular	locorregional	(afectación	de	la	celda	renal),	aunque	se	han	dado	casos	de	

afectación	 en	 otras	 localizaciones,	 como	 la	 afectación	 de	 la	 grasa	 paravesical.	

Aparte	 de	 las	 metástasis	 óseas,	 hepáticas,	 cerebrales	 y	 de	 glándula	 suprarrenal,	

otras	 metástasis	 más	 infrecuentes	 fueron	 la	 afectación	 de	 bazo	 (n=1)	 y	 la	

afectación	intestinal	(n=2)	(figura	30).	
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Figura	30.	Localización	de	las	metástasis	

	

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

subtipos	histológicos	de	CCR.	

Tabla	38.	Localización	de	las	metástasis	en	función	de	los	distintos	subtipos	histológicos	

	 HISTOLOGÍA	 	

LOCALIZACIÓN	
M	

CÉLULAS	
CLARAS	
	

ONCOCITOMA	 PAPILAR	 	CROMÓFOBO	 CONDUCTOS	
COLECTORES	

TOTAL	

n	 	

Pulmonares	 11	 0	 0	 1	 1	 13	

Piel	y	partes	blandas	 6	 1	 1	 0	 1	 9	

Óseas	 6	 1	 0	 0	 1	 8	

Hepáticas	 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.	Distribución	de	la	muestra	por	estadios	

	

En	 la	mayoría	de	 los	 subtipos	histológicos	 al	menos	 el	 50%	de	 los	pacientes	

presentaron	 enfermedad	 localizada,	 a	 excepción	 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	según	los	distintos	subtipos	histológicos	

	 					HISTOLOGÍA	 	

ESTADIO	
CÉLULAS	
CLARAS	

ONCOCITOMA	 PAPILAR	 CROMÓFOBO	
CONDUCTOS	
COLECTORES	 TOTAL	

n	 %	 n	 %	 n	 %	 n	 %	 n	 %	 n	 %	
I	 24	 42,1	 4	 80,0	 3	 60,0	 1	 25,0	 0	 0,0	 32	 43,8	

II	 15	 26,3	 0	 0,0	 0	 0,0	 1	 25,0	 0	 0,0	 16	 21,9	
III	 11	 19,3	 0	 0,0	 2	 40,0	 1	 25,0	 0	 0,0	 14	 19,2	

IV	 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).	

	I	
43,8%	

	II	
21,9%	

	III	
19,2%	

	IV	
15,1%	

ESTADIO	
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Figura	32.	Distribución	de	la	muestra	según	el	grado	nuclear		

 
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	ningún	paciente	

con	grado	nuclear	4	(alto)	en	estadio	I	ni	ningún	paciente	con	grado	nuclear	bajo	(1	

o	2)	en	estadio	IV	(figura	33).	

Figura	33.	Distribución	del	grado	nuclear		en	función	del	estadio	

	

	

A	continuación,	en	la	tabla	40,	se	refleja	el	grado	nuclear	en	función	del	subtipo	

histológico:	
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35,7%	

9,1%	

6,3%	
7,1%	

45,5%	

46,9%	
37,5%	

42,9%	 45,5%	

0%	

10%	

20%	

30%	

40%	

50%	

60%	

70%	

80%	

90%	

100%	

Estadio	I	 Estadio	II	 Estadio	III	 Estadio	IV	

No	consta	

Grado	4	

Grado	3	

Grado	2	

Grado	1	



RESULTADOS	

	110	

Tabla	40.	Distribución		del	grado	nuclear	en	función	del	subtipo	histológico	

	

	 					HISTOLOGÍA	 	

GRADO	
NUCLEAR	

CÉLULAS	
CLARAS	

ONCOCITOMA	 PAPILAR	 CROMÓFOBO	
CONDUCTOS	
COLECTORES	 TOTAL	

n	 %	 n	 %	 n	 %	 n	 %	 n	 %	 n	 %	
Grado	1	 7	 12,3	 2	 40,0	 0	 0,0	 0	 0,0	 0	 0,0	 9	 12,3	

Grado	2	 13	 22,8	 0	 0,0	 0	 0,0	 1	 25,0	 0	 0,0	 14	 19,2	
Grado	3	 8	 14,0	 0	 0,0	 3	 60,0	 0	 0,0	 0	 0,0	 11	 15,1	

Grado	4	 5	 8,8	 0	 0,0	 0	 0,0	 2	 50,0	 0	 0,0	 7	 9,6	

NC	 24	 42,1	 3	 60,0	 2	 40,0	 1	 25,0	 2	 100,0	 32	 43,8	

Total	 57	 100,0	 5	 100,0	 5	 100,0	 4	 100,0	 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.	Distribución	de	la	muestra	según	la		presencia	de	necrosis	

	

La	necrosis	en	el	estadio	I	estaba	presente	en	el	31,3%	de	los	casos	mientras	

que	 en	 el	 estadio	 IV	 se	 duplicó	 (63,6%).	 En	 los	 estadios	 intermedios	 (III	 y	 IV)	

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

No	
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Figura	35.	Distribución	del	grado	nuclear	en	función	del	estadio	

	

Hubo	 presencia	 de	 necrosis	 en	 todos	 los	 subtipos	 histológicos	 excepto	 en	 el	

CCR	de	conductos	colectores	(tabla	41).		

Tabla	41.	Distribución		de	la	presencia	de	necrosis	en	función	del	subtipo	histológico	

		 HISTOLOGÍA	 	

	 CÉLULAS	
CLARAS	

ONCOCITOMA	 PAPILAR	 CROMÓFOBO	 CONDUCTOS	
COLECTORES	

TOTAL	

NECROSIS	 n	 %	 n	 %	 n	 %	 n	 %	 n	 %	 n	 %	

No	 11	 19,3	 2	 40,0	 0	 0,0	 1	 25,0	 1	 50,0	 15	 20,5	

Sí	 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	

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

	

1.3.5. Afectación	capsular	

	

Excluyendo	9	pacientes,	en	los	que	no	se	especificó	la	afectación	capsular,	34	

pacientes	 no	 presentaron	 afectación	 capsular	 y	 el	 resto	 (n=30)	 sí	 que	 la	

presentaron	(figura	36).		
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Figura	36.	Distribución	de	la	muestra	según	la	afectación	capsular	

	

En	 la	 siguiente	 tabla	 se	 presenta	 la	 afectación	 capsular	 para	 cada	 variante	

histológica	de	CCR	(tabla	42).	

Tabla	42.	Distribución		la	afectación	capsular	en	función	del	subtipo	histológico	

	 HISTOLOGÍA	 	

AFECTACIÓN	
	CÉLULAS	
CLARAS	

ONCOCITOMA	 	PAPILAR	 	CROMÓFOBO	
CONDUCTOS	
COLECTORES	

TOTAL	

CAPSULAR	 n	 %	 n	 %	 n	 %	 n	 %	 n	 %	 n	 %	
No	Consta	 7	 12,3	 2	 40,0	 0	 0,0	 0	 0,0	 0	 0,0	 9	 12,3	

No	 24	 42,1	 3	 60,0	 5	 100,0	 2	 50,0	 0	 0,0	 34	 46,6	

Sí	 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. Afectación	vascular		

De	los	73	casos,	8	pacientes	presentaron	microinvasión	vascular	y	6	pacientes	

presentaron	 afectación	 de	 la	 vena	 renal.	 No	 hubo	 ningún	 caso	 de	 afectación	 de	

vena	cava	ni	cavidades	cardiacas	(figura	37).			
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Figura	37.	Distribución	de	la	muestra	según	la	afectación	vascular	

		

No	consta	afectación	vascular	de	ningún	 tipo	en	 las	variantes	histológicas	de	

CCR	 papilar,	 oncocitoma	 y	 CCR	 de	 conductos	 colectores.	 Dos	 pacientes	 con	 CCR	

cromófobo	 y	 seis	 pacientes	 con	 CCR	 de	 células	 claras	 presentaron	 afectación	

microvascular.	El	100%	de	los	pacientes	con	afectación	de	vena	renal	(n=6)	fueron	

de	la	variante	de	células	claras	(tabla	43).	

Tabla	43.	Distribución	de	la	afectación	vascular	en	función	del	subtipo	histológico	

	 HISTOLOGÍA	 	

AFECTACIÓN	 CÉLULAS	
CLARAS	

ONCOCITOMA	 PAPILAR	 CROMÓFOBO	 CONDUCTOS	
COLECTORES	

TOTAL	

VASCULAR	 n	 %	 n	 %	 n	 %	 n	 %	 n	 %	 n	 %	

No	Consta	 5	 8,8	 1	 20,0	 0	 0,0	 0	 0,0	 0	 0,0	 6	 8,2	

No	 40	 70,2	 4	 80,0	 5	 100,0	 2	 50,0	 2	 100,0	 53	 72,6	

Micro-
vascular	

6	 10,5	 0	 0,0	 0	 0,0	 2	 50,0	 0	 0,0	 8	 11,0	

Vena	
renal	

6	 10,5	 0	 0,0	 0	 0,0	 0	 0,0	 0	 0,0	 6	 8,2	

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

	

1.3.7. Diferenciación	sarcomatoide	

Menos	de	un	7%	de	los	pacientes	(n=5)	presentó	diferenciación	sarcomatoide.	

En	el	resto	de	pacientes	no	se	indicó	la	presencia	de	diferenciación	sarcomatoide,	y	
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únicamente	 en	 8	 casos	 se	 especificó	 la	 ausencia	 de	 la	misma	 de	 forma	 explícita	

(figura	38).	

Figura	38.	Distribución	de	la	muestra	en	función	de	la	diferenciación	sarcomatoide	

	

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

papilar	y	en	el	CCR	cromófobo	(tabla	44).		

Tabla	44.	Distribución		de	la	afectación	sarcomatoide	en	función	del	subtipo	histológico	

	 HISTOLOGÍA	 	

DIFERENCIACIÓN	
CÉLULAS	
CLARAS	

ONCOCITOMA	 PAPILAR	 CROMÓFOBO	
CONDUCTOS	
COLECTORES	

TOTAL	

SARCOMATOIDE	 n	 %	 n	 %	 n	 %	 n	 %	 n	 %	 n	 %	
No	Consta	 49	 86,0	 4	 80,0	 3	 60,0	 2	 50,0	 2	 100,0	 60	 82,2	

No	 5	 8,8	 1	 20,0	 1	 20,0	 1	 25,0	 0	 0,0	 8	 11,0	
Si	 3	 5,3	 0	 0,0	 1	 20,0	 1	 25,0	 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	

	

1.4. 	MARCADORES	MOLECULARES	

1.4.1. 	Anhidrasa	carbónica	IX	(CAIX)	

• Expresión	en	tejido	tumoral	

De	los	73	pacientes,	56	presentaron	expresión	positiva	de	CAIX	y	17	expresión	

negativa	en	tejido	tumoral	(figura	39).	
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Figura	39.	Distribución	de	la	muestra	en	función	de	la	expresión	de	CAIX	

	

	

Dentro	de	los	distintos	subtipos	histológicos,	el	CCR	de	células	claras	fue	el	que	

presentó	mayor	porcentaje	de	expresión	de	CAIX	(cerca	del	90%),	mientras	que	no	

hubo	 expresión	 de	 CAIX	 en	 ninguno	 de	 los	 pacientes	 con	 CCR	 de	 conductos	

colectores	(figura	40).	

Figura	40.	Distribución	de	la	expresión	de	CAIX	en	función	del	subtipo	histológico	

	

• Expresión	en	tejido	sano	

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

analizadas.	
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1.4.2. 	Otros	marcadores	moleculares	

• •	Cadherina-E	

Se	realizó	el	análisis	de	expresión	de	Cadherina-E	en	47	de	los	73	pacientes	del	

estudio:	18	presentaron	expresión	nula	de	la	misma,	5	expresión	débil,	5	expresión	

moderada	y	19	expresión	intensa	(figura	41).		

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

	

La	tabla	45	muestra	la	distribución		de	la	expresión	de	Cadherina-E	en	función	

del	subtipo	histológico.	

Tabla	45.	Distribución		de	la	expresión	de	Cadherina-E	en	función	del	subtipo	histológico	

	 	HISTOLOGÍA	 	

CADHERINA	
CÉLULAS	
CLARAS	 ONCOCITOMA	 PAPILAR	 CROMÓFOBO	

CONDUCTOS	
COLECTORES	 TOTAL	

E	 n	 %	 n	 %	 n	 %	 n	 %	 n	 %	 n	 %	

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	 5,3	 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	

	

Nula	
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• VEGF	

Sólo	 se	 analizó	 la	 expresión	 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.	Distribución	de	la	expresión	de	VEGF	en	la	muestra	analizada	(n=36)	

	

La	tabla	46	muestra	la	distribución	de	la	expresión	de	VEGF	en	cada	variante	

histológica.	

Tabla	46.	Distribución	de	la	expresión	de	VEGF	en	función	del	subtipo	histológico	

	 HISTOLOGÍA	 	

	
CÉLULAS	
CLARAS	

ONCOCITOMA	 PAPILAR	 CROMÓFOBO	 CONDUCTOS	
COLECTORES	

TOTAL	

VEGF	 n	 %	 n	 %	 n	 %	 n	 %	 n	 %	 n	 %	

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	 5,3	 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	 100,0	 4	 100,0	 2	 100,0	 73	 100,0	

	

• VEGFR1	

Solo	se	analizó	la	expresión	de	VEGFR1	en	36	pacientes.	Aproximadamente,	la	

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

Débil	
8,3%	

Moderada	
30,6%	

Intensa	
61,1%	

VEGF	
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el	otro	cincuenta	por	ciento	presentó	afectación	moderada	(n=13)	o	intensa	(n=5)	

(figura	43).		

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

	

La	 tabla	 47	 muestra	 la	 expresión	 de	 VEGFR1	 en	 función	 de	 cada	 subtipo	

histológico.	

Tabla	47.	Distribución	de	la	expresión	de	VEGFR1	en	función	del	subtipo	histológico	

	 HISTOLOGÍA	 	

	
CÉLULAS	
CLARAS	

ONCOCITOMA	 PAPILAR	 CROMÓFOBO	 CONDUCTOS	
COLECTORES	

TOTAL	

VEGFR1	 n	 %	 n	 %	 n	 %	 n	 %	 n	 %	 n	 %	

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	 5,3	 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	analizó	 la	expresión	de	VEGFR2	en	36	pacientes.	Tres	de	cada	cuatro	

pacientes	 presentaron	 expresión	 débil	 (n=27).	 Un	 único	 paciente	 presentó	

expresión	 nula	 de	 VEGFR2	 y	 el	 resto	 presentaron	 afectación	 moderada	 (n=5)	 o	

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

	

El	oncocitoma	fue	 la	variante	histológica	con	mayor	proporción	de	expresión	

de	VEGFR2:	el	40%	de	los	pacientes	(n=2)	mostraron	expresión	moderada,	y	otro	

40%	 adicional	 (n=2)	 presentó	 expresión	 intensa.	 En	 el	 quinto	 paciente	 no	 se	

determinó	la	expresión	de	VEGFR2	(tabla	48).		

Tabla48.	Distribución	de	la	expresión	de	VEGFR2	en	función	del	subtipo	histológico	

	 HISTOLOGÍA	 	

	
CÉLULAS	
CLARAS	

ONCOCITOMA	 PAPILAR	 CROMÓFOBO	
CONDUCTOS	
COLECTORES	

TOTAL	

VEGFR2	 n	 %	 n	 %	 n	 %	 n	 %	 n	 %	 n	 %	

No	Consta	 29	 50,9	 1	 20,0	 3	 60,0	 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	 42,1	 0	 0,0	 1	 20,0	 1	 25,0	 1	 50,0	 27	 37,0	

moderada	 3	 5,3	 2	 40,0	 0	 0,0	 0	 0,0	 0	 0,0	 5	 6,9	

Intensa	 0	 0,0	 2	 40,0	 1	 20,0	 0	 0,0	 0	 0,0	 3	 4,1	

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

	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	

	

• VEGFR3	

Sólo	se	analizó	la	expresión	de	VEGFR1	en	36	pacientes.	Un	paciente	presentó	

expresión	 nula	 de	 VEGFR3,	 doce	 presentaron	 expresión	 débil,	 	 nueve	 expresión	

moderada	y	catorce	expresión	intensa	(figura	45).		

Nula	
2,8%	

Débil	
75,0%	

Moderada	
13,9%	

Intensa	
8,3%	

VEGFR2	



RESULTADOS	

	120	

Figura	45.	Expresión	de	VEGFR3		en	la	muestra	analizada	(n=36)	

	

La	 tabla	 49	 muestra	 la	 expresión	 de	 VEGFR3	 en	 función	 de	 cada	 subtipo	

histológico.	

Tabla	49.	Distribución		de	la	expresión	de	VEGFR3	en	función	del	subtipo	histológico	

	 					HISTOLOGÍA	 	

VEGFR3	
CÉLULAS	
CLARAS	 ONCOCITOMA	 PAPILAR	 CROMÓFOBO	

CONDUCTOS	
COLECTORES	 TOTAL	

n	 %	 n	 %	 n	 %	 n	 %	 n	 %	 n	 %	

No	Consta	 29	 50,9	 1	 20,0	 3	 60,0	 3	 75,0	 1	 50,0	 29	 50,9	

No	 0	 0,0	 0	 0,0	 1	 20,0	 0	 0,0	 0	 0,0	 1	 1,4	

Débil	 11	 19,3	 1	 20,0	 0	 0,0	 0	 0,0	 0	 0,0	 12	 16,4	

Moderada	 7	 12,3	 1	 20,0	 0	 0,0	 1	 25,0	 0	 0,0	 9	 12,3	

Intensa	 10	 17,5	 2	 40,0	 1	 20,0	 0	 0,0	 1	 50,0	 14	 19,2	

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

	

1.5. ESCALAS	PRONÓSTICAS	

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).	

Nula	
2,8%	

Débil	
33,3%	

Moderada	
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38,9%	
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Figura	46.	Distribución	de	la	muestra	en	función	de	la	escala	SSiGN	

	

En	todos	los	subtipos	histológicos,	más	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.	 Distribución	 del	 estado	 general	 del	 pacientes	 (Escala	 ECOG)	 en	 los	 distintos	 subtipos	
histológicos	

	

	 																		HISTOLOGÍA	 	

ESCALA	 CÉLULAS	
CLARAS	

ONCOCITOMA	 PAPILAR	 CROMÓFOBO	 CONDUCTOS	
COLECTORES	

TOTAL	

SSiGN	 n	 %	 n	 %	 n	 %	 n	 %	 n	 %	 n	 %	

No	consta	 2	 3,5	 1	 20,0	 2	 40,0	 1	 25,0	 0	 0,0	 6	 	8,2	

Bajo	 11	 19,3	 2	 40,0	 0	 0,0	 0	 0,0	 0	 0,0	 13	 	17,8	
Bajo/	

Intermedio	 4	 7,0	 1	 20,0	 0	 0,0	 0	 0,0	 0	 0,0	 5	 6,8		

Intermedio	 12	 21,1	 0	 0,0	 1	 20,0	 1	 25,0	 0	 0,0	 14	 	19,2	
Intermedio/	

Alto	 15	 26,3	 0	 0,0	 1	 20,0	 0	 0,0	 0	 0,0	 16	 21,9		

Alto	 13	 22,8	 1	 20,0	 1	 20,0	 2	 50,0	 2	 100,0	 19	 	26,0	

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

	

1.5.2. Escalas	UISS	

• Enfermedad	localizada	(N0,M0)	

El	 84,9%	 del	 total	 de	 la	 muestra	 presentó	 enfermedad	 sin	 afectación	

ganglionar	ni	a	distancia	(enfermedad	localizada).	Como	se	muestra	en	la	figura	47,	

en	 este	 grupo	 de	 pacientes	 <10%	 presentó	 un	 riesgo	 bajo	 en	 la	 escala	 UISS,	 e	

No	Consta	
8,2%	

Bajo	
17,8%	
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Intermedio	

6,8%	

Intermedio	
19,2%	

Intermedio
/Alto	
21,9%	

Alto	
26,0%	

ESCALA	SSiGN	
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igualmente	<10%	presentó	un	riesgo	alto.	Aproximadamente,	un	42%	de	pacientes	

presentó	un	riesgo	intermedio.	

Figura	47.	Distribución	de	 la	muestra	en	 función	de	 la	escala	pronóstica	UISS	para	pacientes	con	
enfermedad	localizada	

	

De	 los	 62	 pacientes	 con	 enfermedad	 localizada,	 52	 presentaron	 el	 subtipo	

histológico	de	CCR	de	células	claras,	4	fueron	oncocitomas,	4	CCR	papilares,	2	CCR	

cromófobos	 y	 no	 hubo	 CCR	 de	 conductos	 colectores	 con	 enfermedad	 localizada	

(N0,M0).	La	estratificación	de	riesgo	de	estos	pacientes	según	 la	escala	UISS	está	

resumida	en	la	siguiente	tabla	(tabla	51).	

Tabla	 51.	 Estratificación	 de	 riesgo,	 según	 la	 escala	 UISS	 para	 enfermedad	 localizada,	 según	 los	
distintos	subtipos	histológicos		

	 																		HISTOLOGÍA	 	

ESCALA	
UISS	

CÉLULAS	
CLARAS	

ONCOCITOMA	 PAPILAR	 CROMÓFOBO	 CONDUCTOS	
COLECTORES	

TOTAL	

(N0,M0)	 n	 %	 n	 %	 n	 %	 n	 %	 n	 %	 n	 %	

Bajo	 6	 11,5	 0	 0,0	 0	 0,0	 0	 0,0	 0	 0,0	 6	 9,7	
Bajo/	

Intermedio	 4	 7,7	 4	 100,0	 1	 25,0	 1	 50,0	 0	 0,0	 10	 16,1	

Intermedio	 23	 44,2	 0	 0,0	 2	 50,0	 1	 50,0	 0	 0,0	 26	 41,9	
Intermedio/	

Alto	 15	 28,9	 0	 0,0	 0	 0,0	 0	 0,0	 0	 0,0	 15	 24,2	

Alto	 4	 7,7	 0	 0,0	 1	 25,0	 0	 0,0	 0	 0,0	 5	 8,1	

Total	 52	 100,0	 4	 100,0	 4	 100,0	 2	 100,0	 0	 100,0	 62	 100,0	
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• Enfermedad	metastásica	(N1	o	M1)	

Un	 total	 de	 11	 pacientes	 presentaron	 enfermedad	 avanzada	 por	 afectación	

ganglionar	 (n=4),	metastásica	 (n=3)	o	de	 ambas	 simultáneamente	 (n=4).	En	este	

caso	no	hubo	pacientes	de	bajo	riesgo	y	más	del	50%	de	los	pacientes	presentaban	

un	alto	riesgo	(figura	48).		

Figura	48.		Distribución	de	 la	muestra	en	 función	de	 la	escala	pronóstica	UISS	para	pacientes	con	
enfermedad	avanzada	(N1	y/o	M1)	

	

	

La	estratificación	de	riesgo	de	pacientes	con	enfermedad	metastásica,	según	la	

escala	UISS	,	para	las	distintas	variantes	histológicas	está	resumida	en	la	siguiente	

tabla	(tabla	52).	

Tabla	 52.	 Estratificación	 de	 riesgo,	 según	 la	 escala	 UISS	 para	 enfermedad	 avanzada,	 según	 los	
distintos	subtipos	histológicos		

	 																		HISTOLOGÍA	 	

ESCALA	
UISS	

CÉLULAS	
CLARAS	

ONCOCITOMA	 PAPILAR	 CROMÓFOBO	
CONDUCTOS	
COLECTORES	

TOTAL	

(N1	y/o	M1)	 n	 %	 n	 %	 n	 %	 n	 %	 n	 %	 n	 %	

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	 	9,1	

Intermedio	 1	 	0,0	 0	 0,0	 1	 100,0		 0	 0,0		 0	 0,0		 	2	 	18,2	
Intermedio/	

Alto	 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	 100,0	 2	 100,0	 2	 100,0	 11	 100,0	
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1.5.3. Escala	MSKCC	

De	 los	 22	 pacientes	 que	 presentaron	 metástasis	 al	 diagnóstico	 o	 con	 la	

evolución,	según	la	escala	pronóstica	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.	Distribución	de	la	muestra	en	función	de	la	escala	MSKCC	

	

Entre	 los	 pacientes	 con	 metástasis	 al	 diagnóstico	 (n=7),	 el	 57,1%	 (n=4)	

presentó	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	metastásicos	 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	cromófobo	(n=1)	o	CCR	

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

	 HISTOLOGÍA	 	

ESCLA	 CÉLULAS	
CLARAS	

ONCOCITOMA	 PAPILAR	 CROMÓFOBO	
CONDUCTOS	
COLECTORES	

TOTAL	

MSKCC	 n	 %	 n	 %	 n	 %	 n	 %	 n	 %	 n	 %	

No	consta	 3	 16,6	 0	 0,0	 0	 0,0	 0	 0,0	 0	 0,0	 3	 13,6	

Bajo	 4	 22,2	 0	 0,0	 0	 0,0	 0	 0,0	 0	 0,0	 4	 18,2	

Intermedio	 8	 44,4	 1	 100,0	 1	 100,0	 0	 0,0	 0	 0,0	 10	 45,5	

Alto	 3	 16,6	 0	 0,0	 0	 0,0	 1	 100,0	 1	 100,0	 5	 22,7	

Total	 18	 100,0	 1	 100,0	 1	 100,0	 1	 100,0	 1	 100,0	 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	años	(60	meses)	del	76,9%,	y	a	los	96	meses	del	67,1%	(figura	50).		

Figura	50.	Gráfica	de	supervivencia	global	

	!
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1.6.2. Supervivencia	cáncer	específica	(SCE)	

Un	total	de	15	pacientes	fallecieron	por	la	enfermedad,	siendo	la	supervivencia	

cáncer	específica	a	 los	5	años	(60	meses)	del	79,3%,	y	a	 los	96	meses	del	77,0%	

(figura	51).	

Figura	51.	Gráfica	de	supervivencia	cáncer	específica	

	

1.6.3. Supervivencia	libre	de	progresión	(SLP)	

La	enfermedad	progresó	en	23	pacientes,	por	lo	que	la	supervivencia	libre	de	

progresión	 tanto	a	 los	5	años	(60	meses)	como	al	 finalizar	el	estudio	(96	meses)	

fue	del	65,9%	(figura	52).	

!
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Figura	52.	Gráfica	de	supervivencia	libre	de	progresión	

	

2. ESTUDIO	ESTADÍSTICO	INFERENCIAL	

2.1. 	ANÁLISIS	DE	SUPERVIVENCIA-CAIX	

2.1.1. Supervivencia	global	(SG)		

• Total	de	la	muestra	(n=73)	

La	 supervivencia	 a	 los	 5	 años	 (60	meses)	 según	 la	 expresión	 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	 función	 de	 la	 expresión	 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	función	de	la	expresión	de	

CAIX.	 Para	 extrapolar	 esta	 conclusión	 a	 nivel	 poblacional	 se	 ha	 realizado	 el	

contraste	 de	 Mantel-Haenszel	 (log-rank),	 concluyendo	 que	 no	 hay	 diferencias	

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

Figura	53.	Curvas	 de	 supervivencia	 global	 en	 función	 de	 la	 expresión	 de	 CAIX	 en	 el	 total	 de	 la	
muestra	

	

• CCR	Células	Claras	(n=57)	

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

claras	en	función	de	CAIX	es	la	siguiente:		

- CAIX	Negativa:	SG	=	66,7%.	

- CAIX	Positiva:	SG	=	79,5%.	

En	 el	 grupo	 de	 células	 claras	 tampoco	 se	 evidencia	 asociación	 entre	 la	

expresión	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	 podrían	

existir	diferencias	en	el	tiempo	hasta	la	muerte	en	función	de	la	expresión	de	CAIX.	

!
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Para	extrapolar	esta	conclusión	a	nivel	poblacional	se	ha	realizado	el	contraste	de	

Mantel-Haenszel	(log-rank),	no	encontrando	diferencias	significativas	entre	los	dos	

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

Figura	54.	Curvas	de	la	supervivencia	global	en	función	de	la	expresión	de	CAIX,	en	el	subgrupo	de	
pacientes	con	variante	histológica	de	células	claras	

	

2.1.2. Supervivencia	cáncer	específica	(SCE)		

• Total	de	la	muestra	(n=73)	

La	supervivencia	cáncer	específica	a	los	5	años	(60	meses)	según		la	expresión	

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	 cáncer	específica	en	 función	de	 la	expresión	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	conclusión	a	nivel	poblacional	se	ha	

realizado	 el	 contraste	 de	 Mantel-Haenszel	 (log-rank),	 confirmando	 que	 no	 hay	

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

Figura	55.	 Curvas	de		supervivencia	cáncer	específica	en	función	de	la	expresión	de	CAIX	en	el	total	
de	la	muestra	

	

• CCR	Células	Claras	(n=57)	

La	supervivencia	a	los	5	años	(60	meses)	en	los	pacientes	con	ccCCR	según		la	

expresión	de	CAIX	es	la	siguiente:		

- CAIX	Negativa:	SCE	=	66,7%.	

- CAIX	Positiva:	SCE	=	81,0%.	

En	estos	pacientes	tampoco	se	evidencia	asociación	entre	la	expresión	de	CAIX	

y	 la	 supervivencia	 cáncer	 específica	 mediante	 la	 prueba	 exacta	 de	 Fisher	 (p-

valor=0,596).	

En	 la	 figura	 56	 se	 aprecia	 descriptivamente	 que	 entre	 los	 grupos	 podrían	

existir	diferencias	en	el	 tiempo	hasta	 la	muerte	por	enfermedad	en	 función	de	 la	

expresión	 de	 CAIX.	 Para	 extrapolar	 esta	 conclusión	 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	(estadístico=0,750;	p-valor=0,386).	

Figura	 56.Curvas	 de	 supervivencia	 cáncer	 específica	 en	 función	 de	 la	 expresión	 de	 CAIX	 en	 el	
subgrupo	de	pacientes	con	variante	histológica	de	células	claras	

	

2.1.3. Supervivencia	libre	de	progresión	(SLP)	

• Total	de	la	muestra	(n=73)	

La	 supervivencia	 libre	 de	 enfermedad	 a	 5	 años	 (60	meses)	 en	 función	 de	 la	

expresión	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	progresión	en	 función	de	 la	

expresión	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	recaída	en	función	de	la	expresión	de	CAIX.	Para	

extrapolar	 esta	 conclusión	 a	 nivel	 poblacional	 se	 ha	 realizado	 el	 contraste	 de	
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Mantel-Haenszel,	 concluyendo	que	no	hay	diferencias	 significativas	 entre	 los	dos	

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

Figura	57.	 Curvas	de	supervivencia	libre	de	progresión	en	función	de	la	expresión	de	CAIX	en	
el	total	de	la	muestra	

	

• CCR	Células	Claras	(n=57)	

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

cuyo	tipo	histológico	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	asociación	

entre	la	expresión	CAIX	y	la	supervivencia	libre	de	progresión	en	los	pacientes	con	

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

En	 la	 figura	 58	 se	 aprecia	 descriptivamente	 que	 entre	 los	 grupos	 podrían	

existir	diferencias	en	el	 tiempo	hasta	 la	progresión	en	función	de	 la	expresión	de	

CAIX.	 Para	 extrapolar	 esta	 conclusión	 a	 nivel	 poblacional	 se	 ha	 realizado	 el	

contraste	 de	 Mantel-Haenszel	 (log-rank),	 sin	 encontrar	 diferencias	 significativas	

entre	los	dos	grupos	(estadístico=1,496;	p-valor=0,221).	
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Figura	58.	Curvas	de	supervivencia	 libre	de	progresión	en	función	de	 la	expresión	de	CAIX,	en	el	
subgrupo	de	pacientes	con	variante	histológica	de	células	claras	

	

2.2. SUPERVIVENCIA	CÁNCER	ESPECÍFICA	(SCE)	-	

OTROS	FACTORES	

Análisis	de	 supervivencia	para	determinar	qué	otras	 variables	 influyen	en	 la	

supervivencia	cáncer	específica	(SCE)	en	los	pacientes	con	CCR	(n=73).		

2.2.1. Tamaño	tumoral	

Al	 ser	 tamaño	 tumoral	 una	 variable	 cuantitativa,	 para	 poder	 aplicar	 Kaplan-

Meier,	ha	sido	necesario	agruparla	en	intervalos.	El	punto	de	corte	óptimo	ha	sido	

“tamaño	tumoral	≤10	cm	”versus	“tamaño	tumoral	>10	cm”.		

La	 supervivencia	 cáncer	 específica	 a	 los	 5	 años	 (60	 meses)	 en	 función	 del	

tamaño	tumoral	es	la	siguiente:		

- Tamaño	tumoral	≤10cm:	SCE	=	90,6%.	

- Tamaño	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	

conclusión	 a	 nivel	 poblacional	 se	 ha	 realizado	 el	 contraste	 de	 Mantel-Haenszel	

(log-rank),	 concluyendo	 que	 sí	 hay	 diferencias	 significativas	 entre	 los	 dos	

grupos	 (estadístico=14,205;	 p-valor=0,000).	 Por	 tanto,	 los	 pacientes	 con	 tamaño	

tumoral	>10	presentan	peor	supervivencia	cáncer	específica.	

Figura	59.	Curvas	de	supervivencia	cáncer	específica	en	función	del	tamaño	tumoral	

	

2.2.2. Tumor	primario	(T)		

Debido	 a	 la	 distribución	 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	 cáncer	 específica	 a	 los	 5	 años	 (60	 meses)	 en	 función	 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	

conclusión	 a	 nivel	 poblacional	 se	 ha	 realizado	 el	 contraste	 de	 Mantel-Haenszel	

(log-rank)	 suponiendo	 tendencia	 lineal,	 concluyendo	 que	 sí	 hay	 diferencias	

significativas	entre	 los	grupos.	A	mayor	grado	de	T	menor	supervivencia	cáncer	

específica	(estadístico=18,189;	p-valor=0,000).	

Figura	60.	Curvas	de	supervivencia	cáncer	específica	en	función	del	tumor	primario	(T)	

	

2.2.3. Afectación	ganglionar	(N)	

Debido	a	la	distribución	de	pacientes	entre	los	distintos	niveles	de	afectación	

ganglionar,	se	ha	decidido	agrupar	los	pacientes	con	afectación	ganglionar	(ya	sea	

al	diagnóstico	o	con	evolución)	denominándolos	conjuntamente	“Sí”.	

La	supervivencia	a	los	5	años	(60	meses)	según	la	afectación	ganglionar	(N)	es	

la	siguiente:		

- No:	SCE	=	89,4%.	

- Sí:	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	

conclusión	 a	 nivel	 poblacional	 se	 ha	 realizado	 el	 contraste	 de	 Mantel-Haenszel	

(log-rank)	 tendencia	 lineal,	 concluyendo	 que	 sí	 hay	 diferencias	 significativas	

entre	 los	 dos	 grupos	 (estadístico=28,792;	 p-valor=0,000).	 La	 supervivencia	 es	

inferior	 para	 aquellos	 pacientes	 que	 presentan	 afectación	 ganglionar	 respecto	 a	

aquellos	que	no	la	presentan.	

Figura	61.	Curvas	de	supervivencia	y	tabla	correspondiente	para	la	supervivencia	cáncer	específica,	
en	función	de	la	afectación	ganglionar	(“Sí,	“No”)	

	

2.2.4. Metástasis	(M)		

La	 supervivencia	 a	 los	 5	 años	 (60	 meses)	 en	 función	 del	 desarrollo	 de	

metástasis	es	la	siguiente:		

- Sin	metástasis:	SCE	=	100%.	

- Metástasis	con	evolución:	SCE	=	46,7%.	

- Metástasis	al	diagnóstico:	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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conclusión	 a	 nivel	 poblacional	 se	 ha	 realizado	 el	 contraste	 de	 Mantel-Haenszel	

(log-rank)	 suponiendo	 tendencia	 lineal,	 concluyendo	 que	 sí	 hay	 diferencias	

significativas	entre	los	grupos	(estadístico=67,760;	p-valor=0,000).	Los	pacientes	

con	 metástasis	 al	 diagnóstico	 presentan	 significativamente	 menor	 SCE	 que	

aquellos	que	las	desarrollan	con	la	evolución	(estadístico=5,869;	p-valor=0,015),	y	

aún	menor	que	aquellos	que	no	las	presentan	(estadístico=63,444;	p-valor=0,000).		

La	SCE	también	es	significativamente	menor	en	aquellos	pacientes	que	desarrollan	

metástasis	 con	 la	 evolución	 respecto	 a	 aquellos	 que	 no	 presentan	 metástasis	

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

Figura	62.	Curvas	de	supervivencia	cáncer	específica	en	función	de	la	afectación	metastásica	

	

2.2.5. Estadio		

La	supervivencia	a	los	5	años	(60	meses)	según	el	estadio	es	la	siguiente:	

- Estadio	I:	SCE	=	100%.	

- Estadio	II:		SCE	=	86,7%.	

- Estadio	III:	SCE	=	61,5%.	

- Estadio	IV:	SCE	=	32,7%.		

!



RESULTADOS	

	138	

En	 la	 figura	 63	 se	 aprecia	 descriptivamente	 que	 entre	 los	 grupos	 existen	

diferencias	 en	 el	 tiempo	 hasta	 la	 muerte	 por	 enfermedad.	 Para	 extrapolar	 esta	

conclusión	 a	 nivel	 poblacional	 se	 ha	 realizado	 el	 contraste	 de	 Mantel-Haenszel	

suponiendo	 tendencia	 lineal,	 concluyendo	 que	 hay	 diferencias	 significativas	

entre	 los	 grupos	 (estadístico=28,065;	 p-valor=0,000).	 A	 mayor	 estadio	 peor	

supervivencia	cáncer	específica.		

Figura	63.	Curvas	de	supervivencia	cáncer	específica	en	función	del	estadio	

	

2.2.6. Grado	nuclear	

	

La	 supervivencia	 a	 los	 5	 años	 (60	 meses)	 según	 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	I	y	II	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	 conclusión	 a	 nivel	 poblacional	 se	 ha	

realizado	 el	 contraste	 de	 Mantel-Haenszel	 suponiendo	 tendencia	 lineal,	

concluyendo	 que	 hay	 diferencias	 significativas	 entre	 los	 grupos	

(estadístico=15,658;	 p-valor=0,000).	 A	 mayor	 grado	 nuclear	 menor	 SCE,	

exceptuando	los	grados		I	y	II	entre	los	que	no	existen	diferencias.	

Figura	64.	Curvas	de	supervivencia	cáncer	específica	en	función	del	grado	nuclear	

	

2.2.7. Necrosis	tumoral		

La	supervivencia	a	los	5	años	(60	meses)	según	la	presencia	o	no	de	necrosis	

es	la	siguiente:		

- Sin	necrosis:	SCE	=	100,0%.	

- Con	necrosis:	SCE	=	77,3%	

En	 el	 gráfico	 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	conclusión	a	nivel	poblacional	se	ha	

realizado	 el	 contraste	 de	 Mantel-Haenszel	 (log-rank),	 concluyendo	 que	 no	 hay	

diferencias	significativas	entre	los	dos	grupos	(estadístico=1,208;	p-valor=0,272).		
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Figura	65.	Curvas	de	Kaplan-Meier	y	tabla	correspondiente	para	la	supervivencia	cáncer	específica	
en	función	de	la	necrosis	tumoral	(“Sí”,	“No”)	

	

2.2.8. Afectación	capsular		

La	 supervivencia	 a	 los	 5	 años	 (60	 meses)	 en	 función	 de	 la	 afectación	 de	 la	

cápsula	renal	es	la	siguiente:		

- Sin	afectación:	SCE	=	90,7%.	

- Con	afectación:	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	

conclusión	 a	 nivel	 poblacional	 se	 ha	 realizado	 el	 contraste	 de	 Mantel-Haenszel	

(log-rank),	 concluyendo	 que	 sí	 hay	 diferencias	 significativas	 entre	 los	 dos	

grupos	(estadístico=4,501;	p-valor=0,034).	La	SCE	es	menor	en	aquellos	pacientes	

con	afectación	de	la	cápsula	renal.	
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Figura	66.	Curvas	de	supervivencia	cáncer	específica	en	función	de	la	afectación	de	la	cápsula	renal	

	

	

Al	realizar	el	análisis	en	el	subgrupo	de	pacientes	con	enfermedad	 localizada	

(estadios	I	y	II),	en	el	gráfico	de	las	curvas	de	supervivencia	(figura	67)	se	aprecia	

descriptivamente	 que	 no	 existen	 diferencias	 en	 el	 tiempo	 hasta	 muerte	 por	

enfermedad	en	función	de	la	afectación	capsular.	Para	extrapolar	esta	conclusión	a	

nivel	 poblacional	 se	 ha	 realizado	 el	 contraste	 de	 Mantel-Haenszel	 (log-rank),	

concluyendo	 que	 no	 hay	 diferencias	 significativas	 entre	 los	 dos	 grupos	

(estadístico=0,842;	p-valor=0,359).		
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Figura	67.	Curvas	de	Kaplan-Meier	y	tabla	correspondiente	para	la	supervivencia	cáncer	específica	
en	función	de	la	afectación	capsular	(“Sí”,	“No”)	en	estadios	localizados	(I	y	II)	

	

2.2.9. Afectación	vascular	

La	supervivencia	a	5	años	(60	meses)	en	función	de	la	afectación	vascular	ha	

sido	la	siguiente:		

- Sin	invasión	vascular:	SCE	=	88,0%.	

- Microinvasión	vascular:	SCE	=	53,6%.	

- Invasión		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	

conclusión	 a	 nivel	 poblacional	 se	 ha	 realizado	 el	 contraste	 de	 Mantel-Haenszel	

(log-rank),	 concluyendo	 que	 sí	 hay	 diferencias	 significativas	 entre	 los	 grupos	

(estadístico=27,940;	 p-valor=0,000).	 A	 mayor	 grado	 de	 afectación	 vascular	 peor	

SCE,	si	bien	las	diferencias	entre	la	microinvasión	y	la	invasión	de	la	vena	renal	no	

son	estadísticamente	significativas	(estadístico=1,180;	p-valor=0,277).			
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Figura	68.	Curvas	de	supervivencia	cáncer	específica	en	función	de	la	afectación	vascular	

	

2.2.10. Diferenciación	sarcomatoide		

La	 supervivencia	 a	 los	 5	 años	 (60	 meses)	 en	 función	 de	 la	 presencia	 de	

diferenciación	sarcomatoide	es	la	siguiente:		

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

- Con	diferenciación	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	

conclusión	 a	 nivel	 poblacional	 se	 ha	 realizado	 el	 contraste	 de	 Mantel-Haenszel	

(log-rank),	 concluyendo	 que	 sí	 hay	 diferencias	 significativas	 entre	 los	 dos	

grupos	 (estadístico=32,161;	 p-valor=0,000).	 La	 supervivencia	 es	 menor	 en	

pacientes	con	diferenciación	sarcomatoide.	
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Figura	69.	Curvas	de	supervivencia	cáncer	específica	en	función	de	la	diferenciación	sarcomatoide	

	

2.2.11. Escala	SSIGN		

La	supervivencia	a	 los	5	años	(60	meses)	en	 función	de	 la	escala	SSIGN	es	 la	

siguiente:		

- Bajo	riesgo:	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	

conclusión	 a	 nivel	 poblacional	 se	 ha	 realizado	 el	 contraste	 de	 Mantel-Haenszel	

(log-rank)	 suponiendo	 tendencia	 lineal,	 concluyendo	 que	 hay	 diferencias	

significativas	 entre	 los	 grupos	 (estadístico=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	cáncer	específica	
en	función	de	la	escala	SSiGN	

	

2.2.12. Escala	UISS	(N0,M0)	

La	 supervivencia	 a	 los	 5	 años	 (60	meses)	 en	 función	 de	 la	 escala	 UISS	 para	

pacientes	no	metastásicos	es	la	siguiente:		

- Bajo	riesgo:	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	

conclusión	 a	 nivel	 poblacional	 se	 ha	 realizado	 el	 contraste	 de	 Mantel-Haenszel	

(log-rank)	 suponiendo	 tendencia	 lineal,	 concluyendo	 que	 hay	 diferencias	

significativas	 entre	 los	 grupos	 (estadístico=8,976;	 p-valor=0,003).	 En	 el	 caso	de	

pacientes	 con	 enfermedad	 localizada	 (N0,	 M0)	 a	 mayor	 grado	 en	 la	 escala	 UISS	

menor	SCE.	
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Figura	71.	Curvas	de	supervivencia	cáncer	específica	de	pacientes	con	enfermedad	localizada	(N0,	
M0)	en	función	de	la	escala	UISS	

	

2.2.13. Escala	UISS	(N1	y/o	M1)	

La	 supervivencia	 a	 los	 5	 años	 (60	meses)	 en	 función	 de	 la	 escala	 UISS	 para	

pacientes	metastásicos	es	la	siguiente:		

- Bajo	riesgo:	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	 metastásica	 (N1	 y/o	 M1).	 Para	 extrapolar	 esta	 conclusión	 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	

(estadístico=0,643;	p-valor=0,423).	
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Figura	72.	Curvas	de	Kaplan-Meier	y	tabla	correspondiente	para	la	supervivencia	cáncer	específica	
de	pacientes	con	enfermedad	avanzada	(N1	y/o	M1),	en	función	de	la	escala	UISS	

	

	

2.2.14. Escala	MSKCC	

La	supervivencia	a	los	5	años	(60	meses)	en	función	de	la	escala	MSKCC	para	

pacientes	metastásicos	(N1	y/o	M1)	es	la	siguiente:		

- Bajo	riesgo:	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	conclusión	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	(estadístico=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	(estadístico=5,693;	p-

valor=0,017)	y	riesgo	intermedio	(estadístico=10,603;	p-valor=0,001).	No	existien	

diferencias	 significativas	 entre	 los	 pacientes	 en	 el	 grupo	 de	 riesgo	 bajo	 e	

intermedio	(estadístico=2,783;	p-valor=0,095).	
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Figura	73.	Curvas	de	Kaplan-Meier	y	tabla	correspondiente	para	la	supervivencia	cáncer	específica	
de	pacientes	con	enfermedad	metastásica,	en	función	de	la	escala	MSKCC	

	

2.3. SUPERVIVENCIA	LIBRE	DE	PROGRESIÓN	(SLP)	-	

OTROS	FACTORES	

Análisis	de	 supervivencia	para	determinar	que	otras	 variables	 influyen	en	 la	

progresión	de	los	pacientes	con	CCR	(n=73).		

2.3.1. Tumor	primario	(T)		

Debido	 a	 la	 distribución	 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	progresión	 a	 los	5	 años	 (60	meses)	 en	 función	del	

tumor	primario	es	la	siguiente:		

- T1:	SLP	=	90,8%.	

- T2:	SLP	=	63,5%.	

- T3-T4:	SLP	=	32,0%.		
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En	 la	 figura	 74	 se	 aprecia	 descriptivamente	 que	 entre	 los	 grupos	 existen	

diferencias	 en	 el	 tiempo	 hasta	 recaída.	 Para	 extrapolar	 esta	 conclusión	 a	 nivel	

poblacional	se	ha	realizado	el	contraste	de	Mantel-Haenszel	suponiendo	tendencia	

lineal,	 concluyendo	 que	 hay	 diferencias	 significativas	 entre	 los	 grupos	

(estadístico=23,354;	 p-valor=0,000).	 Por	 tanto,	 a	 mayor	 tumor	 primario	 	 peor	

supervivencia	libre	de	progresión.	

Figura	74.	Curvas	de	supervivencia	libre	de	progresión	en	función	del	tumor	primario	(“T1”,	“T2”	,	
“T3-T4”)	

	

2.3.2. Afectación	ganglionar	(N)	

Se	ha	evaluado	la	SLP	en	función	de	la	afectación	ganglionar	al	diagnóstico,	por	

lo	 que	 se	 han	 agrupado	 dentro	 de	 la	 categoría	 “No”	 los	 pacientes	 sin	 afectación	

ganglionar	y	aquellos	que	la	han	presentado	con	la	evolución.	Los	que	presentaron	

afectación	ganglionar	al	diagnóstico	se	han	incluido	en	la	categoría	“Sí”.		

La	supervivencia	libre	de	progresión	a	los	5	años	(60	meses)	en	función	de	la	

afectación	ganglionar	es	la	siguiente:		

- No:	SLP	=	71,5%.	

- Sí:	SLP	=	15,0%.	
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En	 la	 figura	 75	 se	 aprecia	 descriptivamente	 que	 entre	 los	 grupos	 existen	

diferencias	 en	 el	 tiempo	 hasta	 recaída.	 Para	 extrapolar	 esta	 conclusión	 a	 nivel	

poblacional	se	ha	realizado	el	contraste	de	Mantel-Haenszel	suponiendo	tendencia	

lineal,	 concluyendo	 que	 hay	 diferencias	 significativas	 entre	 los	 grupos	

(estadístico=25,012;	 p-valor=0,000).	 Por	 tanto,	 los	 pacientes	 con	 afectación	

ganglionar	 al	 diagnóstico	 presentan	 peor	 supervivencia	 libre	 de	 progresión	 que	

aquellos	que	o	no	la	presentan	o	la	desarrollan	con	la	evolución.	

Figura	75.	 Curvas	de	supervivencia	libre	de	progresión	en	función	de	la	afectación	ganglionar	
al	diagnóstico	(“Sí”,	“No")	

	

2.3.3. Metástasis	(M)		

Se	ha	evaluado	 la	SLP	en	 función	de	 la	afectación	metastásica	al	diagnóstico,	

por	lo	que	se	han	agrupado	dentro	de	la	categoría	“No”	los	pacientes	sin	afectación	

metastásica	 y	 aquellos	 que	 la	 han	 presentado	 con	 la	 evolución.	 Los	 que	

presentaron	afectación	metastásica	al	diagnóstico	se	han	 incluido	en	 la	 categoría	

“Sí”.		

La	supervivencia	libre	de	progresión	a	los	5	años	(60	meses)	en	función	de	la	

afectación	metastásica	es	la	siguiente:		

!
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- No:	SLP	=	71,6%.	

- Sí:	SLP	=	14,3%.	

En	 la	 figura	 76	 se	 aprecia	 descriptivamente	 que	 entre	 los	 grupos	 existen	

diferencias	 en	 el	 tiempo	 hasta	 recaída.	 Para	 extrapolar	 esta	 conclusión	 a	 nivel	

poblacional	se	ha	realizado	el	contraste	de	Mantel-Haenszel	suponiendo	tendencia	

lineal,	 concluyendo	 que	 hay	 diferencias	 significativas	 entre	 los	 grupos	

(estadístico=28,273;	 p-valor=0,000).	 Por	 tanto,	 los	 pacientes	 con	 afectación	

metastásica	 al	 diagnóstico	presentan	peor	 supervivencia	 libre	de	progresión	que	

aquellos	que	o	no	la	presentan	o	la	desarrollan	con	la	evolución.	

Figura	76.	 Curvas	 de	 supervivencia	 libre	 de	 progresión,	 en	 función	 de	 la	 afectación	
metastásica	al	diagnóstico	(“Sí”,	“No")	

	

2.3.4. Estadio		

La	supervivencia	libre	de	progresión	a	los	5	años	(60	meses)	según	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	 recaída.	 Para	 extrapolar	 esta	 conclusión	 a	 nivel	

poblacional	se	ha	realizado	el	contraste	de	Mantel-Haenszel	suponiendo	tendencia	

lineal,	 concluyendo	 que	 hay	 diferencias	 significativas	 entre	 los	 grupos	

(estadístico=37,307;	 p-valor=0,000).	 Por	 tanto,	 a	 mayor	 estadio,	 peor	

supervivencia	libre	de	progresión.	

Figura	77.	Curvas	de	supervivencia	libre	de	progresión	en	función	del	estadio	(“I”,	“II",	“III”,	“IV”)	

	

2.3.5. Grado	nuclear		

La	supervivencia	 libre	de	progresión	a	 los	5	años	 (60	meses)	 según	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%.		

!
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En	 la	 figura	 78	 se	 aprecia	 descriptivamente	 que	 entre	 los	 grupos	 existen	

diferencias	 en	 el	 tiempo	 hasta	 recaída.	 Para	 extrapolar	 esta	 conclusión	 a	 nivel	

poblacional	se	ha	realizado	el	contraste	de	Mantel-Haenszel	suponiendo	tendencia	

lineal,	 concluyendo	 que	 hay	 diferencias	 significativas	 entre	 los	 grupos	

(estadístico=21,834;	 p-valor=0,000).	 Por	 tanto,	 a	 mayor	 grado	 nuclear,	 peor	

supervivencia	libre	de	progresión.	

Figura	78.	Curvas	de	supervivencia	libre	de	progresión	en	función	del	estadio	(“1”,	“2",	“3”,	“4”)	

	

2.3.6. Necrosis	tumoral		

La	 supervivencia	 libre	 de	 progresión	 a	 los	 5	 años	 (60	 meses)	 según	 la	

presencia	o	no	de	necrosis	tumoral	es	la	siguiente:	

- No:	SLP	=	69,4%.	

- Sí	:	SLP	=	64,6%.	

En	 la	 figura	 79	 se	 aprecia	 descriptivamente	 que	 entre	 los	 grupos	 podrían	

existir	 diferencias	 en	 el	 tiempo	 hasta	 recaída.	 Para	 extrapolar	 esta	 conclusión	 a	

nivel	 poblacional	 se	 ha	 realizado	 el	 contraste	 de	 Mantel-Haenszel	 suponiendo	

tendencia	lineal,	concluyendo	que	no	hay	diferencias	significativas	entre	los	grupos	

(estadístico=0,704;	p-valor=0,401).	
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Figura	79.		 Curvas	de	supervivencia	libre	de	progresión	en	función	de	la	presencia	de	necrosis	
(“No”,	“Sí”)	

	

2.3.7. Afectación	capsular		

La	supervivencia	libre	de	progresión	a	los	5	años	(60	meses)	en	función	de	la	

afectación	de	la	cápsula	renal	es	la	siguiente:		

- No:	SLP	=	78,0%.	

- Sí:	SLP	=	58,0%.		

En	 la	 figura	 80	 se	 aprecia	 descriptivamente	 que	 entre	 los	 grupos	 existen	

diferencias	 en	 el	 tiempo	 hasta	 recaída.	 Para	 extrapolar	 esta	 conclusión	 a	 nivel	

poblacional	se	ha	realizado	el	contraste	de	Mantel-Haenszel	suponiendo	tendencia	

lineal,	 concluyendo	 que	 no	 hay	 diferencias	 significativas	 entre	 los	 grupos	

(estadístico=2,864;	p-valor=0,091).	
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Figura	80.	Curvas	de	supervivencia	libre	de	progresión	en	función	de	la	afectación	capsular	(“No”,	
“Sí”)	

	

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	función	

de	la	afectación	capsular	(estadístico=2,234;	p-valor=0,135).		

2.3.8. Afectación	vascular	

La	 supervivencia	 libre	 de	 progresión	 a	 5	 años	 (60	 meses)	 en	 función	 de	 la	

afectación	vascular	ha	sido	la	siguiente:	

- Sin	invasión	vascular:	SCE	=	75,6%.	

- Microinvasión	vascular:	SCE	=	43,7%.	

- Invasión	de	vena	renal:	SCE	=	0,0%.		

En	 la	 figura	 81	 se	 aprecia	 descriptivamente	 que	 entre	 los	 grupos	 existen	

diferencias	 en	 el	 tiempo	 hasta	 recaída.	 Para	 extrapolar	 esta	 conclusión	 a	 nivel	

poblacional	se	ha	realizado	el	contraste	de	Mantel-Haenszel,	concluyendo	que	hay	

diferencias	 significativas	 entre	 los	 grupos	 (estadístico=28,869;	 p-valor=0,000).	

Comparando	 los	 grupos	 dos	 a	 dos	 se	 obtiene	 que	 los	 pacientes	 sin	 afectación	

vascular	 tienen	 mejor	 SLP	 que	 los	 pacientes	 con	 microinvasión	 vascular	
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(estadístico=7,225;	 p-valor=0,007)	 y	 que	 los	 pacientes	 con	 invasión	 vena	 renal	

(estadístico=29,155;	 p-valor=0,000).	 Sin	 embargo,	 no	 existen	 diferencias	

significativas	en	 la	SLP	entre	 los	pacientes	con	microinvasión	y	 los	pacientes	con	

invasión	vena	renal	(estadístico=1,318;	p-valor=0,251).		

Figura	81.	Curvas	de	supervivencia	libre	de	progresión	en	función	de	la	afectación	vascular	(“No”,	
“microinvasión”,	“invasión	de	la	vena	renal”)	

	

2.3.9. Diferenciación	sarcomatoide		

La	supervivencia	libre	de	progresión	a	los	5	años	(60	meses)	en	función	de	la	

diferenciación	sarcomatoide	es	la	siguiente:		

- No	(o	no	consta):	SLP	=	69,3%.	

- Sí:	SLP	=	20,0%.		

En	 la	 figura	 82	 se	 aprecia	 descriptivamente	 que	 entre	 los	 grupos	 existen	

diferencias	 en	 el	 tiempo	 hasta	 recaída.	 Para	 extrapolar	 esta	 conclusión	 a	 nivel	

poblacional	se	ha	realizado	el	contraste	de	Mantel-Haenszel	suponiendo	tendencia	

lineal,	 concluyendo	 que	 hay	 diferencias	 significativas	 entre	 los	 grupos	

(estadístico=18,895;	 p-valor=0,000).	 Por	 tanto,	 la	 supervivencia	 libre	 de	
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progresión	es	inferior	para	el	grupo	de	pacientes	con	diferenciación	sarcomatoide	

respecto	al	grupo	de	pacientes	que	no	la	presenta	(o	en	los	que	no	consta).	

Figura	 82.	 Curvas	 de	 supervivencia	 libre	 de	 progresión	 en	 función	 de	 la	 diferenciación	
sarcomatoide	(“No	o	no	consta”,	“Sí”)	

	

2.3.10. 	Escala	SSIGN		
	

La	supervivencia	libre	de	progresión	a	los	5	años	(60	meses)	en	función	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	 podrían	

existir	 diferencias	 en	 el	 tiempo	 hasta	 recaída.	 Para	 extrapolar	 esta	 conclusión	 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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(estadístico=17,147;	p-valor=0,000).	Por	 tanto,	a	mayor	grado	en	 la	escala	SSIGN		

peor	supervivencia	libre	de	progresión.	

Figura	83.	Curvas	de	supervivencia	libre	de	progresión	en	función	de	la	Escala	SSiGN	

	

2.3.11. Escala	UISS	(N0,	M0)	

La	supervivencia	libre	de	progresión	a	los	5	años	(60	meses)	en	función	de	la	

escala	UISS	para	pacientes	no	metastásicos	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	 recaída.	 Para	 extrapolar	 esta	 conclusión	 a	 nivel	

poblacional	se	ha	realizado	el	contraste	de	Mantel-Haenszel	suponiendo	tendencia	

lineal,	 concluyendo	 que	 hay	 diferencias	 significativas	 entre	 los	 grupos	

(estadístico=7,219;	p-valor=0,007).	Por	tanto,	para	pacientes	no	metastásicos	(N0,	

M0),	a	mayor	grado	en	la	escala	UISS	peor	supervivencia	libre	de	progresión.	
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Figura	84.	Curvas	de	supervivencia	libre	de	progresión,	en	función	de	la	Escala	UISS	para	pacientes	
no	metastásicos	(N0,	M0)	

	

2.3.12. Escala	UISS	(N1	y/o	M1)	

La	supervivencia	libre	de	progresión	a	los	5	años	(60	meses)	en	función	de	la	

escala	UISS	para	pacientes	metastásicos	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	 recaída.	 Para	 extrapolar	 esta	 conclusión	 a	 nivel	

poblacional	se	ha	realizado	el	contraste	de	Mantel-Haenszel	suponiendo	tendencia	

lineal,	 concluyendo	 que	 no	 hay	 diferencias	 significativas	 entre	 los	 grupos	

(estadístico=0,465;	p-valor=0,495).		
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Figura	85.		Curvas	de	supervivencia	libre	de	progresión	en	función	de	la	Escala	UISS	para	pacientes	
metastásicos	(N1	y/o	M1)	

	

2.3.13. Escala	MSKCC	

La	supervivencia	libre	de	progresión	a	los	5	años	(60	meses)	en	función	de	la	

escala	MSKCC	para	pacientes	metastásicos	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	 recaída.	 Para	 extrapolar	 esta	 conclusión	 a	

nivel	 poblacional	 se	 ha	 realizado	 el	 contraste	 de	 Mantel-Haenszel	 suponiendo	

tendencia	lineal,	concluyendo	que	hay	diferencias	significativas	entre	los	grupos	

(estadístico=19,495;	 p-valor=0,000).	 Por	 tanto,	 para	 pacientes	 no	 metastásicos	

(N0,M0),	a	mayor	grado	en	la	escala	UISS	peor	supervivencia	libre	de	progresión.	
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Figura	86.	Curvas	de	supervivencia	libre	de	progresión	en	función	de	la	Escala	MSKCC	

	

En	el	gráfico	de	 las	curvas	de	supervivencia	se	aprecia	descriptivamente	que	

entre	 alguno	 de	 los	 grupos	 existen	 diferencias	 en	 el	 tiempo	 hasta	 recaída.	 Para	

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

Mantel-Haenszel,	 concluyendo	que	hay	diferencias	 significativas	entre	 los	grupos	

(estadístico=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	 (estadístico=8,360;	 p-

valor=0,004)	 e	 intermedio	 (estadístico=13,952;	 p-valor=0,0010).	 No	 existiendo	

diferencias	 significativas	 entre	 los	 pacientes	 de	 riesgo	 intermedio	 y	 bajo	

(estadístico=0,402;	p-valor=0,526).	

2.4. RELACIÓN	DE	CAIX	CON	OTROS	FACTORES	

PRONÓSTICOS	

Análisis	 estadístico	 para	 determinar	 si	 existe	 relación	 entre	 la	 expresión	 de	

CAIX	 y	 la	 expresión	 de	 otros	 marcadores	 anatómicos,	 clínicos,	 patológicos	 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. Tamaño	tumoral		

• Total	de	la	muestra	(n=73)	

Considerando	 la	 variable	 tamaño	 tumoral	 como	 una	 variable	 cuantitativa,	

mediante	la	prueba	U	de	Mann-Whitney	para	muestras	independientes	se	observa	

que	no	existen	diferencias	significativas	entre	el	tamaño	tumoral	y	la	expresión	de	

CAIX	(p-valor=0,480).	

Se	ha	comprobado	que	tampoco	existe	asociación	entre	la	expresión	de	CAIX	y	

el	 tamaño	 tumoral	 mayor	 de	 10	 cm	 al	 aplicar	 la	 prueba	 exacta	 de	 Fisher	 (p-

valor=0,278).	(Tabla	54).	

Tabla	54.	Relación	entre	la	expresión	de	CAIX	y	el	tamaño	tumoral	>10	cm	

	 TAMAÑO	TUMORAL	 Significación	
Fisher	E.	CAIX	 ≤10	 >10	 Total	

Negativo	
11	 4	 15	

0,278	
73,3	%	 26,7	%	 100,0	%	

Positivo	
46	 8	 54	

85,2	%	 14,8	%	 100,0	%	

TOTAL	 57	 12	 69	 	

	

	

• CCR	células	claras	(n=57)	

Considerando	 la	 variable	 tamaño	 tumoral	 como	 una	 variable	 cuantitativa,	

mediante	la	prueba	U	de	Mann-Whitney	para	muestras	independientes	se	observa	

que	no	existen	diferencias	significativas	entre	el	tamaño	tumoral	y	la	expresión	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	tamaño	tumoral	igual	a	10	

cm,	 mediante	 la	 prueba	 exacta	 de	 Fisher	 sí	 se	 evidencia	 una	 asociación	

significativa	 entre	 la	 expresión	 positiva	 de	 CAIX	 y	 un	 tamaño	 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.		 Relación	entre	la	expresión	de	CAIX	y	el	tamaño	tumoral(>10	cm)	en	los	pacientes	con	
ccCCR	

	 TAMAÑO	TUMORAL	 Significación	
Fisher	CAIX	 ≤10	 >10	 Total	

Negativo	
3	 3	 6	

0,049	
50,0	%	 50,0	%	 100,0	%	

Positivo	
43	 6	 49	

87,8	%	 12,2	%	 100,0	%	

TOTAL	 46	 9	 55	 	

	

2.4.2. Tumor	primario	(T)		

Debido	a	la	escasez	de	datos	en	algunas	categorías,	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	

asociación	entre	la	expresión	de	CAIX	y	la	variable	T	(	p-valor=0,958)	(tabla	56).	

Tabla	56.	Relación	entre	la	expresión	de	CAIX	y	la	variable	T	

	 T	 Significación	
Chi-Cuadrado	CAIX	 1	-	2	 3	–	4	 Total	

Negativo	
12	 5	 17	

0,958	
70,6	%	 29,4	%	 100,0	%	

Positivo	
37	 19	 56	

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	asociación	

entre	la	expresión	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.	Relación	entre	la	expresión	de	CAIX	y	la	variable	T	en	los	pacientes	con	ccCCR	

	 T	 Significación	
Fisher	CAIX	 1	-	2	 3	–	4	 Total		

Negativo	
4	 2	 6	

1,000	
66,7	%	 33,3	%	 100,0	%	

Positivo	
34	 17	 51	

66,7	%	 33,3	%	 100,0	%	

TOTAL	 38	 19	 57	 	

	

2.4.3. Afectación	ganglionar	(N)		

• Total	de	la	muestra	(n=73)	

Mediante	la	prueba	exacta	de	Fisher	se	observa	que	no	existe	asociación	entre	

la	expresión	de	CAIX	y	la	afectación	ganglionar	(p-valor=0,720)	(tabla	58).	

Tabla	58.	Relación	entre	la	expresión	de	CAIX	y	la	afectación	ganglionar	

	 N	 Significación	
Fisher	CAIX	 No	 Sí	 Total	

Negativo	
15	 2	 17	

0,720	
88,2	%	 11,8	%	 100,0	%	

Positivo	
46	 10	 56	

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	asociación	

entre	la	expresión	de	CAIX	y	la	afectación	ganglionar	en	el	subgrupo	de	pacientes	

con	CCR	de	células	claras	(	p-valor=1,000)	(Tabla	59).	

Tabla	59.	Relación	entre	la	expresión	de	CAIX	y	la	afectación	ganglionar	en	los	pacientes	con	ccCCR	

	 N	 Significación	
Fisher	CAIX	 No	 Sí	 Total	

Negativo	
6	 0	 6	

1,000	
100,0	%	 0,0	%	 100,0	%	

Positivo	
45	 6	 51	

88,2	%	 11,8	%	 100,0	%	

TOTAL	 51	 6	 57	 	
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2.4.4. Metástasis	(M)		

• Total	de	la	muestra	(n=73)	

Mediante	 la	 prueba	 Chi-Cuadrado	 de	 Pearson	 se	 observa	 que	 no	 existe	

asociación	entre	la	expresión	de	CAIX	y	la	presencia	o	desarrollo	de	metástasis	(p-

valor=0,707)	(tabla	60).	

Tabla	60.	Relación	entre	la	expresión	de	CAIX	y	la	presencia	o	desarrollo	de	metástasis	

	 M	 Significación	
Chi-Cuadrado	CAIX	 No	 Sí	 Total	

Negativo	
13	 4	 17	

0,707	
76,5	%	 23,5	%	 100,0	%	

Positivo	
38	 18	 56	

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	asociación	

entre	la	expresión	de	CAIX	y	la	presencia	o	desarrollo	de	metástasis	en	el	subgrupo	

de	pacientes	con	CCR	de	células	claras	(	p-valor=0,368).	(Tabla	61).	

Tabla	61.	Relación	 entre	 la	 expresión	 de	 CAIX	 y	 la	 presencia	 o	 desarrollo	 de	 metástasis	 en	 los	
pacientes	con	CCR	de	células	claras	

	 M	 Significación	
Fisher	CAIX	 No	 Sí	 Total	

Negativo	
3	 3	 6	

0,368	
50,0	%	 50,0	%	 100,0	%	

Positivo	
36	 15	 51	

70,6	%	 29,4	%	 100,0	%	

TOTAL	 39	 18	 57	 	
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2.4.5. Estadio		

Debido	a	la	escasez	de	datos	en	algunas	categorías,	ha	sido	necesario	agrupar	

los	 estadios	 de	 la	 siguiente	 forma:	 estadios	 localizados	 (I	 y	 II)	 contra	 estadios	

localmente	avanzados	o	metastásicos	(III	y	IV).	

	

• Total	de	la	muestra	(n=73)	

Mediante	 la	 prueba	 Chi-Cuadrado	 de	 Pearson	 se	 observa	 que	 no	 existe	

asociación	entre	la	expresión	de	CAIX	y	el	estadio	(p-valor=0,851)	(tabla	62).	

Tabla	62.	Relación	entre	la	expresión	de	CAIX	y	el	estadio	(localizado	o	avanzado)	

	 ESTADIO	 Significación	
Chi-Cuadrado	CAIX	 I	–	II	 III	–	IV	 Total	

Negativo	
12	 5	 17	

0,851	
70,6	%	 29,4	%	 100,0	%	

Positivo	
36	 20	 56	

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	asociación	

entre	 la	 expresión	 de	CAIX	 y	 el	 estadio	 en	 el	 subgrupo	de	 pacientes	 con	CCR	de	

células	claras	(p-valor=1,000)	(tabla	63).	

Tabla	63.		 Relación	entre	 la	expresión	de	CAIX	y	el	 estadio	 (localizado	o	avanzado)	en	pacientes	
con	ccCCR	

	 ESTADIO	 Significación	
Fisher	CAIX	 I	–	II	 III	–	IV	 Total	

Negativo	
4	 2	 6	

1,000	
66,7	%	 33,3	%	 100,0	%	

Positivo	
35	 16	 51	

68,6	%	 31,4	%	 100,0	%	

TOTAL	 39	 18	 57	 	
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2.4.6. Grado	nuclear	

Debido	a	la	escasez	de	datos	en	algunas	categorías	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	asociación	entre	

la	expresión	de	CAIX	y	el	grado	nuclear	(	p-valor=0,429)	(tabla	64).	

Tabla	64.	Relación	entre	la	expresión	de	CAIX	y	el	grado	nuclear	

	 GRADO	NUCLEAR	 Significación	
Fisher	CAIX	 Bajo	(1-2)	 Alto	(3-4)	 Total	

Negativo	
6	 2	 8	

0,429	
75,0	%	 25,0	%	 100,0	%	

Positivo	
17	 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	asociación	

entre	la	expresión	de	CAIX	y	grado	nuclear	en	el	subgrupo	de	pacientes	con	CCR	de	

células	claras	(p-valor=1,000)	(Tabla	65).	

Tabla	65.	Relación	entre	la	expresión	de	CAIX	y	el	grado	nuclear	en	los	pacientes	con	ccCCR	

	 GRADO	NUCLEAR	 Significación	
Fisher	CAIX	 Bajo	(1-2)	 Alto	(3-4)	 Total	

Negativo	
3	 1	 4	

1,000	
75,0	%	 25,0	%	 100,0	%	

Positivo	
17	 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	asociación	entre	

la	expresión	de	CAIX	y	la	presencia	o	ausencia	de	necrosis	(	p-valor=0,713)	(tabla	

66).		

Tabla	66.	Relación	entre	la	expresión	de	CAIX	y	necrosis	

	 NECROSIS	 Significación	
Fisher	E.	CAIX	 No		 Sí	 Total	

Negativo	
4	 7	 11	

0,713	
36,4	%	 63,6	%	 100,	%	

Positivo	
10	 25	 35	

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	asociación	

entre	la	expresión	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.	Relación	entre	la	expresión	de	CAIX	y	necrosis	en	los	pacientes	con	ccCCR	

	 NECROSIS	 Significación	
Fisher	E.	CAIX	 No		 Sí	 Total	

Negativo	
1	 3	 4	

1,000	
25,0	%	 75,0	%	 100,0	%	

Positivo	
10	 21	 31	

32,3	%	 67,7	%	 100,0	%	

TOTAL	 11	 24	 35	 	

	

2.4.8. Afectación	de	la	cápsula	renal	

Se	han	excluido	aquellos	pacientes	en	los	que	no	consta	la	afectación	capsular.	



	 Anhidrasa	Carbónica	IX:	expresión	y	valor	pronóstico	en	el	carcinoma	de	células	renales	

	 169	

• Total	de	la	muestra	(n=73)	

Mediante	la	prueba	la	prueba	Chi-Cuadrado	de	Pearson	se	observa	que	existe	

asociación	 entre	 la	 expresión	 de	 CAIX	 y	 la	 afectación	 de	 la	 cápsula	 renal.	 Los	

pacientes	 con	 expresión	 negativa	 de	 CAIX	 presentan	 menor	 probabilidad	 de	

afectación	de	la	cápsula	renal	(p-valor=0,021)	(tabla	68).	

Tabla	68.	Relación	entre	la	expresión	de	CAIX	y	la	afectación	de	la	cápsula	renal	

	 CÁPSULA	RENAL	 Significación	
Chi-Cuadrado	CAIX	 No		 Sí	 Total	

Negativo	
13	 3	 16	

0,021	
81,3	%	 18,8	%	 100,0	%	

Positivo	
21	 27	 48	

43,8	%	 56,3	%	 100,0	%	

TOTAL	 34	 30	 64	 	

	

En	 estadios	 localizados	 (I	 y	 II)	 con	 afectación	 de	 la	 cápsula	 renal	 (sin	

sobrepasarla),	al	 realizar	 la	prueba	exacta	de	Fisher,	 se	mantiene	esta	asociación	

entre	la	expresión	positiva	de	CAIX	y	la	afectación	capsular	(p-valor	0,019).	Ningún	

paciente	 con	 CAIX	 negativa	 (n=11)	 presentó	 afectación	 capsular	 en	 estadios	

localizados	(tabla	69).	

Tabla	69.	Relación	 entre	 la	 expresión	 de	 CAIX	 y	 la	 afectación	 de	 la	 cápsula	 renal	 en	 estadios	
localizados	(I	y	II)	

	
CÁPSULA	RENAL	

(ESTADIOS	I-II)	 Significación	
Fisher	

CAIX	 No		 Sí	 Total	

Negativo	
11	 0	 11	

0,019	
100,0	%	 0,0	%	 100,0	%	

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	

asociación	entre	 la	expresión	de	CAIX	y	 la	afectación	capsular	en	el	 subgrupo	de	

células	claras,	sin	alcanzar	la	significación	estadística	(p-valor=0,093)	(tabla		70).	
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Tabla	70.	Relación	entre	 la	expresión	de	CAIX	y	 la	afectación	de	 la	cápsula	renal	en	pacientes	con	
ccCCR	

	 CÁPSULA	RENAL	 Significación	
Fisher	CAIX	 No		 Sí	 Total	

Negativo	
5	 1	 6	

0,093	
83,3	%	 16,7	%	 100,0	%	

Positivo	
19	 25	 44	

43,2	%	 56,8	%	 100,	%	

TOTAL	 24	 26	 50	 	

	

En	 estadios	 localizados	 (I	 y	 II)	 de	 ccCCR,	 tampoco	 existe	 asociación	 entre	 la	

afectación	capsular	(sin	sobrepasarla)	y	la	expresión	de	CAIX	(p-valor	0,275).		

2.4.9. Afectación	vascular	

Debido	a	la	escasez	de	datos	en	algunas	categorías,	ha	sido	necesario	agrupar	

la	 microinvasión	 vascular	 junto	 con	 la	 invasión	 de	 la	 vena	 renal,	 considerando	

ambas	como	afectación	vascular.	Se	han	excluido	aquellos	pacientes	en	los	que	no	

consta	la	afectación	vascular.	

• Total	de	la	muestra	(n=73)	

Mediante	la	prueba	exacta	de	Fisher	se	observa	que	no	existe	asociación	entre	

la	expresión	de	CAIX	y	la	afectación	vascular	(p-valor=0,490)	(tabla	71).	

Tabla	71.	Relación	entre	la	expresión	de	CAIX	y	afectación	vascular	

	 INVASIÓN	VASCULAR	 Significación	
Fisher	CAIX	 No		 Sí	 Total	

Negativo	
14	 2	 16	

0,490	
87,5	%	 12,5	%	 100,0	%	

Positivo	
39	 12	 51	

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	asociación	

entre	la	expresión	de	CAIX	y	la	invasión	vascular	en	el	subgrupo	de	pacientes	con	

CCR	de	células	claras	(p-valor=0,612)	(tabla	72).	

Tabla	72.	Relación	entre	la	expresión	de	CAIX	y	la	afectación	vascular	en	pacientes	con	ccCCR	

	 INVASIÓN	VASCULAR	 Significación	
Fisher	CAIX	 No		 Sí	 Total	

Negativo	
4	 2	 6	

0,612	
66,7	%	 33,3	%	 100,0	%	

Positivo	
36	 10	 46	

78,3	%	 21,7	%	 100,0	%	

TOTAL	 40	 12	 52	 	

	

2.4.10. Diferenciación	sarcomatoide	
En	 el	 caso	 de	 no	 estar	 especificada	 la	 diferenciación	 sarcomatoide	 en	 el	

informe	de	anatomía	patológica	se	ha	considerado	que	esta	es	negativa.		

• Total	de	la	muestra	(n=73)	

Mediante	la	prueba	exacta	de	Fisher	se	observa	que	no	existe	asociación	entre	

la	expresión	de	CAIX	y	la	diferenciación	sarcomatoide	(p-valor=0,330)	(tabla	73).	

Tabla	73.	Relación	entre	la	expresión	de	CAIX	y	la	diferenciación	sarcomatoide	

	 DIFERENCIACIÓN	SARCOMATOIDE	 Significación	
Fisher	CAIX	 No	/	Nc	 Sí	 Total	

Negativo	
15	 2	 17	

0,330	
88,2	%	 11,8	%	 100,0	%	

Positivo	
53	 3	 56	

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	asociación	

entre	 la	 expresión	 de	 CAIX	 y	 la	 diferenciación	 sarcomatoide	 en	 el	 subgrupo	 de	

pacientes	con	CCR	de	células	claras	(p-valor=0,288)	(tabla	74).	
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Tabla	 74.	Relación	entre	 la	expresión	de	CAIX	y	 la	diferenciación	sarcomatoide	en	pacientes	con	
ccCCR	

	 DIFERENCIACIÓN	SARCOMATOIDE	 Significación	
Fisher	CAIX	 No	/	Nc	 Sí	 Total	

Negativo	
5	 1	 6	

0,288	
83,3	%	 16,7	%	 100,0	%	

Positivo	
49	 2	 51	

96,1	%	 3,9	%	 100,0	%	

TOTAL	 54	 3	 57	 	

	

2.4.11. Cadherina-E	

• Total	de	la	muestra	(n=73)	

Considerando	 la	 expresión	 de	 Cadherina-E	 como	 una	 variable	 ordinal,	 y	

aplicando	el	test	de	U	de	Mann-Whitney,	se	observa	que	existe	una	tendencia	a	la	

asociación	entre	valores	negativos	de	CAIX	y	expresión	alta	de	Cadherina-E,	que	no	

alcanza	la	significación	estadística	(p-valor=0,051).	

Si	 se	 considera	 como	 variable	 cualitativa	 no	 ordinal,	 debido	 a	 la	 escasez	 de	

datos	en	algunas	categorías,	es	preciso	agrupar	la	expresión	de	Cadherina-E	de	la	

siguiente	 forma:	 “expresión	nula	o	débil”	versus	 “expresión	moderada	o	 intensa”.	

De	esta	forma,	mediante	la	prueba	Chi-Cuadrado	de	Pearson	se	observa	que	existe	

asociación	inversa	entre	la	expresión	de	CAIX	y	la	de	Cadherina-E	(p-valor	=0,024)	

(tabla	75).		

Tabla	75.	Relación	entre	la	expresión	de	CAIX	y	la	expresión	de	Cadherina-E	

	 Cadherina	E	
Significación	
Chi-Cuadrado	CAIX	

Nula	/	

Débil	1+	
Moderada	2++	/	
Intensa	3+++	

Total	

Negativo	
2	 10	 12	

0,024	
16,7	%	 83,3	%	 100,0	%	

Positivo	
21	 14	 35	

60,0	%	 40,0	%	 100,0	%	

TOTAL	 23	 24	 47	 	
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• CCR	células	claras	(n=57)		

Considerando	 la	 expresión	 de	 Cadherina-E	 como	 una	 variable	 ordinal,	 y	

aplicando	el	test	de	U	de	Mann-Whitney,	se	observa	que	no	existe	asociación	entre	

la	expresión	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	categorías,	es	preciso	agrupar	la	expresión	de	Cadherina-E	de	la	

siguiente	 forma:	expresión	nula	o	débil	versus	 expresión	moderada	o	 intensa.	En	

este	 caso	 tampoco	 se	 observa	 asociación	 entre	 la	 expresión	 de	 CAIX	 y	 la	 de	

Cadherina-E	mediante	la	prueba	exacta	de	Fisher	(p-valor=0,147)	(tabla	76).		

Tabla	 76.	 Relación	 entre	 la	 expresión	 de	 CAIX	 y	 la	 expresión	 de	 Cadherina-E	 en	 pacientes	 con	
ccCCR	

	 Cadherina-E	
Significación	

Fisher	CAIX	
Nula	/	

Débil	1+	
Moderada	2++	/	
Intensa	3+++	

Total	

Negativo	
1	 4	 5	

0,147	
20,0	%	 80,0	%	 100,0	%	

Positivo	
21	 13	 34	

61,8	%	 38,2	%	 100,0	%	

TOTAL	 22	 17	 39	 	

	

2.4.12. VEGF	

• Total	de	la	muestra	(n=73)	

Considerando	la	expresión	de	VEGF	como	una	variable	ordinal,	y	aplicando	el	

test	de	U	de	Mann-Whitney,	no	se	encuentra	asociación	entre	la	expresión	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	 categorías,	 es	 preciso	 agrupar	 su	 expresión	 de	 la	

siguiente	 forma:	expresión	nula	o	débil	versus	 expresión	moderada	o	 intensa.	En	

este	 caso	 tampoco	 se	 encuentra	 asociación	 entre	 la	 expresión	 de	 CAIX	 y	 VEGF	

mediante	la	prueba	exacta	de	Fisher(p-valor=1,000)	(tabla	77).		
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Tabla	77.	Relación	entre	la	expresión	de	CAIX	y	la	expresión	de	VEGF	

	 VEGF	
Significación	

Fisher	CAIX	
Nula	/	

Débil	1+	
Moderada	2++	/	
Intensa	3+++	

Total	

Negativo	
1	 9	 10	

1,000	
10,0	%	 90,0	%	 100,0%	

Positivo	
2	 24	 26	

7,7	%	 92,3	%	 100,0	%	

TOTAL	 3	 33	 36	 	

	

• CCR	células	claras	(n=57)		

Considerando	la	expresión	de	VEGF	como	una	variable	ordinal,	y	aplicando	el	

test	 de	 U	 de	Mann-Whitney,	 se	 observa	 que	existe	 asociación	 estadísticamente	

significativa	entre	la	expresión	de	CAIX	y	la	de	VEGF	en	el	subgrupo	de	pacientes	

con	CCR	de	células	claras(p-valor=0,042).	Los	pacientes	con	expresión	negativa	de	

CAIX	tienen	valores	más	bajos	de	VEGF	que	los	pacientes	con	expresión	positiva	de	

CAIX.	(Figura	87	y	tabla	78).	

Figura	87.	Gráfico	de	cajas	de	la	expresión	de	CAIX	y	VEGF	en	pacientes	con	ccCCR	

	

	

!
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Tabla	78.	Relación	entre	la	expresión	de	CAIX	y	la	expresión	de	VEGF	en	pacientes	con	ccCCR	

	 E.	VEGF	 Significación	
U	Mann-Whitney	CAIX	 N	 Media	 Mediana	 D.T.	

Negativo	 3	 1,7	 2,0	 0,6	

0,042	Positivo	 25	 2,6	 3,0	 0,7	

TOTAL	 28	 2,5	 3,0	 0,7	

	

2.4.13. 	VEGFR1	

• Total	de	la	muestra	(n=73)	

Considerando	la	expresión	de	VEGFR1	como	una	variable	ordinal,	y	aplicando	

el	test	de	U	de	Mann-Whitney,	se	observa	que	existe	asociación	 inversa	entre	la	

expresión	de	VEGFR1	 y	 la	 de	 CAIX	 (p-valor=0,044).	 Los	 pacientes	 con	 expresión	

negativa	 de	 CAIX	 tienen	 valores	 más	 altos	 de	 VEGFR1	 que	 los	 pacientes	 con	

expresión	positiva	de	CAIX	(figura	88	y	tabla	79).	

Figura	88.	Gráfico	de	cajas	de	la	expresión	de	CAIX	y	VEGFR1	

	

	 	

!
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Tabla	79.	Relación	entre	la	expresión	de	CAIX	y	la	expresión	de	VEGFR1	

	 VEGFR1	 Significación	
U	Mann-Whitney	CAIX	 N	 Media	 Mediana	 D.T.	

Negativo	 10	 1,9	 2,0	 0,6	

0,044	Positivo	 26	 1,1	 1,0	 1,1	

TOTAL	 36	 1,3	 1,5	 1,1	

	

• CCR	células	claras	(n=57)		

Considerando	la	expresión	de	VEGFR1	como	una	variable	ordinal,	y	aplicando	

el	 test	 de	U	 de	Mann-Whitney,	 no	 se	 encuentra	 asociación	 entre	 la	 expresión	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	 categorías,	 es	 preciso	 agrupar	 su	 expresión	 de	 la	

siguiente	 forma:	expresión	nula	o	débil	versus	 expresión	moderada	o	 intensa.	En	

este	caso	 tampoco	se	encuentra	asociación,	mediante	 la	prueba	exacta	de	Fisher,	

entre	la	expresión	de	CAIX	y	la	de	VEGFR1	en	el	subgrupo	de	pacientes	con	ccCCR	

(p-valor=1,000)	(tabla	80).		

Tabla	80.	Relación	entre	la	expresión	de	CAIX	y	la	expresión	de	VEGFR1	en	pacientes	con	ccCCR	

	 VEGFR1	
Significación	

Fisher	CAIX	
Nula	/	

Débil	1+	
Moderada	2++	/	
Intensa	3+++	

Total	

Negativo	
2	 1	 3	

1,000	
66,7	%	 33,3	%	 100,0	%	

Positivo	
16	 9	 25	

64,0	%	 36,0	%	 100,0	%	

TOTAL	 18	 10	 28	 	

	

2.4.14. VEGFR2	

• Total	de	la	muestra	(n=73)	

Considerando	la	expresión	de	VEGFR1	como	una	variable	ordinal,	y	aplicando	

el	 test	 de	 U	 de	 Mann-Whitney,	 se	 observa	 que	 existe	 asociación	 inversa	

estadísticamente	 significativa	 entre	 la	 expresión	 de	 CAIX	 y	 la	 de	 VEGFR2	 (p-
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valor=0,045).	 Los	 pacientes	 con	 expresión	 negativa	 de	 CAIX	 tienen	 valores	 más	

altos	de	VEGFR2	que	 los	pacientes	 expresión	positiva	de	CAIX	 (figura	89	y	 tabla	

81).	

Figura	89.	Gráfico	de	cajas	de	la	expresión	de	CAIX	y	VEGFR1	

	

Tabla	81.	Relación	entre	la	expresión	de	CAIX	y	la	expresión	de	VEGFR1	

	 VEGFR2	 Significación	
U	Mann-Whitney	CAIX	 N	 Media	 Mediana	 D.T.	

Negativo	 10	 1,7	 1,0	 0,9	

0,045	Positivo	 26	 1,1	 1,0	 0,4	

TOTAL	 36	 1,3	 1,0	 0,7	

	

• CCR	células	claras	(n=57)		

Considerando	la	expresión	de	VEGFR2	como	una	variable	ordinal,	y	aplicando	

el	 test	 de	 U	 de	 Mann-Whitney,	 se	 observa	 que	 no	 existe	 asociación	 entre	 la	

expresión	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	 categorías,	 es	 preciso	 agrupar	 su	 expresión	 de	 la	

siguiente	 forma:	expresión	nula	o	débil	versus	 expresión	moderada	o	 intensa.	En	

!
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este	caso	 tampoco	se	encuentra	asociación,	mediante	 la	prueba	exacta	de	Fisher,	

entre	la	expresión	de	CAIX	y	la	de	VEGFR2	en	el	subgrupo	de	pacientes	con	ccCCR	

(p-valor=1,000)	(tabla	82).		

Tabla	82.	Relación	entre	la	expresión	de	CAIX	y	la	expresión	de	VEGFR2	en	pacientes	con	ccCCR	

	 VEGFR2	
Significación	

Fisher	CAIX	
Nula	/	

Débil	1+	
Moderada	2++	/	
Intensa	3+++	

TOTAL	

Negativo	
3	 0	 3	

1,000	
100,0%	 0,0%	 100,0%	

Positivo	
22	 3	 25	

88,0%	 12,0%	 100,0%	

TOTAL	 25	 3	 28	 	

	

2.4.15. VEGFR3	

• Total	de	la	muestra	(n=73)	

Considerando	la	expresión	de	VEGFR3	como	una	variable	ordinal,	y	aplicando	

el	 test	 de	U	 de	Mann-Whitney,	 no	 se	 encuentra	 asociación	 entre	 la	 expresión	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	 categorías,	 es	 preciso	 agrupar	 su	 expresión	 de	 la	

siguiente	forma:	expresión	nula	o	débil	versus	expresión	moderada	o	intensa.	 	En	

este	caso	 tampoco	se	encuentra	asociación	entre	 la	expresión	de	CAIX	y	VEGFR3	

mediante	la	prueba	exacta	de	Fisher(p-valor=0,716)	(tabla	83).		

Tabla	83.	Relación	entre	la	expresión	de	CAIX	y	la	expresión	de	VEGFR3		

	 VEGFR3	
Significación	

Fisher	CAIX	
Nula	/	

Débil	1+	
Moderada	2++	/	
Intensa	3+++	

TOTAL	

Negativo	
3	 7	 10	

0,716	
30,0%	 70,0%	 100,0%	

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	expresión	de	VEGFR3	como	una	variable	ordinal,	y	aplicando	

el	 test	 de	U	 de	Mann-Whitney,	 no	 se	 encuentra	 asociación	 entre	 la	 expresión	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	 categorías,	 es	 preciso	 agrupar	 su	 expresión	 de	 la	

siguiente	forma:	expresión	nula	o	débil	versus	expresión	moderada	o	intensa.	 	En	

este	caso	 tampoco	se	encuentra	asociación,	mediante	 la	prueba	exacta	de	Fisher,	

entre	 la	expresión	de	CAIX	y	VEGFR3	en	el	 subgrupo	de	pacientes	con	ccCCR	(p-

valor=1,000)	(tabla	84).		

Tabla	84.	Relación	entre	la	expresión	de	CAIX	y	la	expresión	de	VEGFR3	en	pacientes	con	ccCCR	

	 VEGFR3	 Significación	

Fisher	CAIX	
Nula	/	
Débil	1+	

Moderada	2++	/	
Intensa	3+++	 Total	

Negativo	
1	 2	 3	

1,000	
33,3	%	 66,7	%	 100,0	%	

Positivo	
10	 15	 25	

40,0	%	 60,0	%	 100,0	%	

TOTAL	 11	 17	 28	 	

	

2.4.16. Escala	SSIGN	

Debido	a	la	escasez	de	datos	en	algunas	categorías,	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	asociación	entre	

la	expresión	de	CAIX	y	el	riesgo	en	la	escala	SSIGN	(p-valor=0,094)	(tabla	85).		
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Tabla	85.	Relación	entre	la	expresión	de	CAIX	y	la	escala	SSiGN	

	 ESCALA	SSIGN		

Significación	
Fisher	CAIX	 Bajo	

Bajo/intermedio	

Intermedio,	
Intermedio/alto	

Alto	
Total	

Negativo	
6	 7	 13	

0,094	
46,2	%	 53,8	%	 100,0	%	

Positivo	
12	 42	 54	

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	asociación	

entre	 la	 expresión	 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.	Relación	entre	la	expresión	de	CAIX	y	la	escala	SSiGN	en	pacientes	con	ccCCR	

	 ESCALA	SSIGN	

Significación	
Fisher	CAIX	 Bajo	

Bajo/intermedio	

Intermedio,	
Intermedio/alto	

Alto	
Total	

Negativo	
3	 3	 6	

0,329	
50,0	%	 50,0	%	 100,0	%	

Positivo	
12	 37	 49	

24,5	%	 75,5	%	 100,0	%	

TOTAL	 15	 40	 55	 	

	

2.4.17. Escala	UISS	(enfermedad	localizada	-	N0,	M0)	

Debido	a	la	escasez	de	datos	en	algunas	categorías,	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	asociación	entre	la	

expresión	 positiva	 de	 CAIX	 y	 mayor	 riesgo	 en	 la	 escala	 UISS	 en	 el	 límite	 de	 la	

significación	estadística	(p-valor=0,005)	(tabla	87).		
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Tabla	87.		 Relación	entre	la	expresión	de	CAIX	y	la	escala	UISS	en	pacientes	no	metastásicos	(N0,	
M0)	

	 ESCALA	UISS	(N0,	M0)	

Significación	
Fisher	CAIX	 Bajo,	

Bajo/intermedio	

Intermedio,	
Intermedio/alto,	

Alto	
Total	

Negativo	
8	 6	 14	

0,005	
57,1	%	 42,9	%	 100,0	%	

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	asociación	entre	

la	 expresión	 de	 CAIX	 y	 el	 riesgo	 en	 la	 escala	 UISS	 (N0,	 M0)	 en	 el	 subgrupo	 de	

pacientes	con	CCR	de	células	claras	(p-valor=0,242)	(tabla	88).	

Tabla	 88.	 Relación	 entre	 la	 expresión	 de	 CAIX	 y	 la	 escala	 UISS	 en	 pacientes	 no	 metastásicos	
(N0,M0)	con	ccCCR		

	 ESCALA	UISS	(N0,M0)	
Significación		

Fisher	
	CAIX	 Bajo	

Bajo/intermedio	

Intermedio,	
Intermedio/alto	

Alto	
TOTAL	

Negativo	
2	 3	 5	

0,242	
40,0%	 60,0%	 100,0%	

Positivo	
8	 39	 47	

17,0%	 83,0%	 100,0%	

TOTAL	 10	 42	 52	 	

	

2.4.18. Escala	UISS	(enfermedad	metastásica	–	N1	y/o	M1)	

• Total	de	la	muestra	(n=73)	

Debido	a	la	escasez	de	datos	en	algunas	categorías,	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	asociación	entre	

la	 expresión	 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.		 Relación	entre	la	expresión	de	CAIX	y	la	escala	UISS	en	pacientes	metastásicos	(N1	y/o	
M1)	

	 ESCALA	UISS	(N1	y/o	M1)	
Significación	

Fisher	
CAIX	 Bajo	

Bajo/intermedio	

Intermedio,	
Intermedio/alto	

Alto	
Total	

Negativo	
1	 2	 3	

0,273	
33,3	%	 66,7	%	 100,0	%	

Positivo	
0	 8	 8	

0,0	%	 100,0	%	 100,0	%	

TOTAL	 1	 10	 11	 	

	

• CCR	células	claras		

Mediante	 la	 prueba	 exacta	 de	 Fisher	 no	 se	 encuentra	 asociación	 entre	 la	

expresión	 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.		 Relación	entre	la	expresión	de	CAIX	y	la	escala	UISS	en	pacientes	metastásicos	(N1	y/o	
M1)	con	ccCCR	

	 ESCALA	UISS	(N1	y/o	M1)	 Significación	
Fisher	CAIX	 Intermedio	 Alto	 Total	

Negativo	
0	 1	 1	

1,000	
0,0	%	 100,0	%	 100,0	%	

Positivo	
1	 3	 4	

25,0	%	 75,0	%	 100,0	%	

TOTAL	 1	 4	 5	 	

	

2.4.19. Escala	MSKCC	

Debido	a	la	escasez	de	datos	en	algunas	categorías,	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	asociación	entre	

la	expresión	de	CAIX	y	el	riesgo	en	la	escala	MSKCC	(p-valor=1,000)	(tabla	91).	
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Tabla	91.	Relación	entre	la	expresión	de	CAIX	y	la	escala	MSKCC	

	 ESCALA	MSKCC	
Significación	

Fisher	E.	CAIX	 Bajo	
Intermedio	

Alto	
Total	

Negativo	
1	 3	 4	

1,000	
25,0	%	 75,0	%	 100,0	%	

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	asociación	

entre	 la	 expresión	 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.	Relación	entre	la	expresión	de	CAIX	y	la	escala	MSKCC	en	pacientes	con	ccCCR	

	 ESCALA	MSKCC	
Significación	

Fisher	CAIX	 Bajo	
Intermedio	

Alto	
Total	

Negativo	
1	 2	 3	

1,000	
33,3	%	 66,7	%	 100,0	%	

Positivo	
3	 9	 12	

25,0	%	 75,0	%	 100,0	%	

TOTAL	 4	 11	 15	 	

	

2.5. EXPRESIÓN	DE	LOS	FACTORES	MOLECULARES	

EN	EL	CCR	DE	CÉLULAS	CLARAS	

Evaluación	de	 la	 expresión	de	 factores	moleculares	 (distintos	de	CAIX)	 en	 el	

CCR	de	células	claras	respecto	al	resto	de	variantes	histológicas.		

2.5.1. Cadherina-E	

Mediante	 la	 prueba	 exacta	 de	 Fisher	 se	 observa	 que	 existen	 diferencias	

significativas,	siendo	menor	la	expresión	de	Cadherina-E	en	la	variante	de	células	

claras	respecto	al	resto	de	variantes	histológicas	(p-valor=0,048)	(tabla	93).	
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Tabla	93.	Expresión	de	Cadherina-E	de	forma	cualitativa	en	función		

	 CADHERINA-E	
Significación	

Fisher	HISTOLOGÍA	
Nula	/	

Débil	1+	
Moderada	2++	/	
Intensa	3+++	

Total	

CÉLULAS	
CLARAS	

22	 17	 39	

0,048	
56,4	%	 43,6	%	 100,0	%	

RESTO	DE	
VARIANTES	

1	 7	 8	

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	expresión	de	VEGF	entre	la	variante	de	células	claras	y	el	resto	

de	variantes	histológicas	(p-valor=1,000)	(tabla	94).	

Tabla	94.	Expresión	de	VEGF	de	forma	cualitativa,	en	función	de	las	variantes	histológicas	de	CCR	

	 VEGF	
Significación	

Fisher	HISTOLOGÍA	
Nula	/	

Débil	1+	
Moderada	2++	/	
Intensa	3+++	

Total	

CÉLULAS	
CLARAS	

3	 25	 28	

1,000	
10,7%	 89,3%	 100,0%	

RESTO	DE	
VARIANTES	

0	 8	 8	

				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	 expresión	 de	 VEGFR1	 en	 la	 variante	 de	 células	

claras	respecto	al	resto	de	variantes	histológicas	(p-valor	=0,001)	(tabla	95).	
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Tabla	 95.	 Expresión	 de	VEGFR1	de	 forma	 cualitativa	 en	 función	 de	 las	 variantes	 histológicas	 de	
CCR	

	 VEGFR1	
Significación	

Fisher	HISTOLOGÍA	
Nula	/	

Débil	1+	
Moderada	2++	/	
Intensa	3+++	

Total	

CÉLULAS	
CLARAS	

18	 10	 28	

0,001	
64,3	%	 35,7	%	 100,0	%	

RESTO	DE	
VARIANTES	

0	 8	 8	

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	 expresión	 de	 VEGFR2	 en	 la	 variante	 de	 células	

claras	respecto	al	resto	de	variantes	histológicas	(p-valor=0,001)	(tabla	96).	

Tabla	96.	Expresión	de	VEGFR2	de	forma	cualitativa	en	función	de	las	variantes	histológicas	de	CCR	

	 VEGFR2	
Significación	

Fisher	HISTOLOGÍA	
Nula	/	

Débil	1+	
Moderada	2++	/	
Intensa	3+++	

Total	

CÉLULAS	
CLARAS	

25	 3	 28	

0,006	
89,3	%	 10,7	%	 100,0	%	

RESTO	DE	
VARIANTES	

3	 5	 8	

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	expresión	de	VEGFR3	entre	la	variante	de	células	claras	y	el	resto	de	variantes	

histológicas	(p-valor=0,682)	(tabla	97).	
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Tabla	97.	 Expresión	de	VEGFR3	de	forma	cualitativa,	en	función	de	las	variantes	histológicas	de	

CCR

	 VEGFR3	
Significación	

Fisher	HISTOLOGÍA	
Nula	/	

Débil	1+	
Moderada	2++	/	
Intensa	3+++	

Total	

CÉLULAS	
CLARAS	

11	 17	 28	

0,682	
39,3	%	 60,7	%	 100,0	%	

RESTO	DE	
VARIANTES	

2	 6	 8	

	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	cáncer	renal	uno	de	cada	

cuatro	 pacientes	 con	 enfermedad	 localizada	 de	 inicio	 desarrollará	 metástasis	 a	

pesar	 de	 haber	 recibido	 un	 tratamiento	 radical	 con	 intención	 curativa6.	

Actualmente	 el	 único	 tratamiento	 del	 CCR	 con	 intención	 curativa	 es	 la	 cirugía,	

mientras	que	 la	 terapia	molecular	 se	emplea	como	 tratamiento	paliativo	una	vez	

que	 se	 ha	 confirmado	 la	 presencia	 de	 metástasis50.	 En	 los	 últimos	 años	 se	 ha	

planteado	que	la	terapia	molecular	de	forma	precoz	tras	la	cirugía,	antes	de	que	se	

desarrollen	las	metástasis,	podría	mejorar	la	supervivencia	cáncer	específica	(SCE)	

de	este	grupo	de	pacientes.	

Con	 el	 fin	 de	 demostrar	 esta	 hipótesis,	 en	 2016	 se	 han	 llevado	 a	 cabo	 dos	

ensayos	 clínicos:	 el	 estudio	 ASSURE135	 y	 el	 estudio	 S-TRAC136,	 en	 pacientes	 con	

enfermedad	 localizada	 y	 alto	 riesgo	 de	 desarrollar	 metástasis,	 obteniéndose	

resultados	dispares.	En	el	primero	de	ellos	 la	 terapia	molecular	 (con	Sorafenib	o	

Sunitinib)	 tras	 cirugía	 no	 mejoró	 la	 SCE	 de	 los	 pacientes,	 mientras	 que	 en	 el	

segundo	sí	se	encontró	una	mayor	SCE	en	aquellos	pacientes	tratados	con	Sunitinib	

tras	cirugía.	A	la	luz	de	estos	resultados,	la	Asociación	Europea	de	Urología,	en	su	

última	actualización	de	2017,	concluye,	con	un	nivel	débil	de	evidencia,	que	por	el	

momento	no	está	indicado	ningún	tratamiento	tras	la	cirugía	para	pacientes	de	alto	

riesgo137.	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”		varían	de	uno	a	otro.		En	el	primer	estudio,	la	definición	de	“alto	riesgo”	

incluía	 pacientes	 con	 estadio	 tumoral	 ≥T1b,	 alto	 grado	 nuclear	 (G3-4),	 sin	

metástasis	 a	 distancia	 (M0)	 ni	 enfermedad	 ganglionar	 (o	 que	 esta	 hubiera	 sido	

resecada	en	su	totalidad).	En	el	segundo	estudio	(en	el	que	sí	se	mejoró	la	SCE	con	

terapia	 molecular	 poscirugía),	 los	 pacientes	 de	 alto	 riesgo	 eran	 aquellos	 con	

estadio	≥III	o	afectación	ganglionar,	pero	no	metástasis	residual	tras	cirugía.	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	 pronósticos	 que	 estimen	 con	 mejor	 precisión	 la	

supervivencia	de	los	pacientes	con	CCR.		
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La	utilidad	de	los	marcadores	pronósticos	no	solo	se	 limita	a	determinar	qué	

pacientes	 con	 enfermedad	 localizada	 presentan	 alto	 riesgo	 de	 desarrollar	

metástasis	(y	por	tanto	tendrán	una	peor	evolución),	también	son	necesarios	para	

el	 seguimiento	 de	 los	 pacientes	 con	 CCR	 (ya	 sean	 localizados	 o	 metastásicos)	 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	

búsqueda	de	nuevos	marcadores	pronósticos	para	esta	enfermedad.	Evaluar	si	 la	

expresión	tisular	de	CAIX	es	un	buen	marcador	pronóstico	en	el	CCR	es	el	objetivo	

principal	de	este	estudio.		

1. CAIX	COMO	MARCADOR	DIAGNÓSTICO	
Y		PRONÓSTICO	
En	 la	última	década	se	ha	avanzado	mucho	en	el	conocimiento	de	 la	biología	

molecular	del	 cáncer	renal,	 lo	que	ha	permitido	no	solo	encontrar	nuevas	dianas	

terapéuticas	 sino	 posibles	 marcadores	 pronósticos	 diferentes	 a	 los	 actuales.	 La	

anhidrasa	carbónica	IX	(CAIX)	es	uno	de	ellos,	por	sus	características	particulares	

ha	 generado	 en	 los	 últimos	 años	 un	 gran	 interés	 como	 posible	 marcador	

diagnóstico	y	pronóstico	del	CCR.		

La	 utilidad	 de	 CAIX	 como	marcador	 diagnóstico	 del	 CCR	 viene	 determinada	

principalmente	por	 su	 expresión	 en	 tejido	 tumoral	 y	no	 así	 en	 tejido	 renal	 sano.	

Además,	la	expresión	de	CAIX	en	los	distintos	subtipos	histológicos	varía.	El	CCR	de	

células	 claras	 es	 el	 que	 expresa	 con	 mayor	 frecuencia	 CAIX	 positiva,	 según	 las	

series	hasta	el	94%	de	los	CCR	de	células	claras	lo	expresan123.	En	nuestra	muestra,	

la	expresión	de	CAIX	fue	positiva	en	el	89,5%	(n=51)	de	los	CCR	de	células	claras.	

Los	CCR	papilares	también	pueden	mostrar	expresión	positiva	de	CAIX,	aunque	el	

patrón	es	diferente	entre	ambos:	mientras	que	los	CCR	de	células	claras	expresan	

CAIX	 de	 forma	 difusa,	 los	 CCR	 papilares	 tienen	 una	 expresión	 parcheada,	
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preferentemente	alrededor	de	áreas	de	necrosis138.	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	expresión	fue	parcheada.		

Otros	 subtipos	 histológicos	 más	 infrecuentes,	 como	 el	 CCR	 de	 conductos	

colectores	de	Bellini	o	el	CCR	asociado	a	la	translocación	de	la	familia	del	factor	de	

transcripción	de	microftalmia	(MiT),	también	han	mostrado	expresión	positiva	de	

CAIX,	 aunque	 en	 menor	 proporción.	 En	 nuestro	 caso	 ningún	 CCR	 de	 conductos	

colectores	expresó	CAIX	pero,	dada	la	baja	incidencia	de	casos	(n=2),	este	dato	no	

puede	considerarse	significativo.		

Por	último,	existen	otros	subtipos	histológicos	de	CCR	que	no	suelen	expresar	

CAIX,	 como	 el	 CCR	 cromófobo	 o	 el	 oncocitoma.	 No	 obstante,	 existen	 estudios	

describiendo	 expresión	 débil	 y	 focal	 de	 CAIX	 en	 ambos	 114,140.	 En	 el	 presente	

estudio,	 encontramos	 expresión	 débil	 pero	 positiva	 de	 CAIX	 en	 un	 caso	 de	

oncocitoma	 y	 dos	 casos	 de	 CCR	 cromófobos,	 todos	 ellos	 con	 comportamiento	

agresivo.	La	expresión	de	CAIX	en	 subtipos	histológicos	que	habitualmente	no	 la	

expresan,	 podría	 explicarse	 porque	 existan	 tumores	 cuyas	 características	 no	

pueden	ser	atribuidas	exclusivamente	a	una	sola	variante	histológica	de	CCR.	Cada	

vez	son	más	las	publicaciones	en	las	que	se	han	hallado	dos	subtipos	histológicos	

diferentes	de	CCR	en	un	mismo	tumor	renal.	Desde	que	en	2007	Roswell	y	col.141	

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	 tumor142−145.	 Dado	 que	 esta	 asociación	 es	 infrecuente	 y	 el	

componente	papilar	es	minoritario,	puede	pasar	desapercibida	para	un	patólogo,	

que	clasificaría	el	subtipo	histológico	en	función	de	la	celularidad	predominante	en	

el	tumor	(en	este	caso	como	un	oncocitoma).	Sin	embargo,	la	presencia	de	células	

papilares	 justificaría	esa	expresión	 focal	positiva	de	CAIX	que	hemos	encontrado	

en	variantes	histológicas	que	habitualmente	no	la	expresan.		

La	coexistencia	de	un	oncocitoma	con	un	CCR	papilar	no	es	la	única	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	 Bellini146.	 Es	 más,	 la	 nueva	 clasificación	 del	 cáncer	

renal	de	la	OMS	de	2016	recoge	una	nueva	variante	histológica,	denominada	CCR	

papilar	 de	 células	 claras,	 no	 descrita	 en	 la	 edición	 previa	 de	 2004	 	 (edición	

utilizada	en	este	estudio),	que	presenta	células	similares	a	 las	del	CCR	de	células	

claras	 (de	 bajo	 grado)	 pero	 dispuestas	 en	 papilas	 o	 túbulos,	 asemejándose	 a	 la	

variante	 de	 CCR	 papilar	 y	 que,	 por	 tanto,	 también	 podría	 haber	 pasado	

desapercibida	para	patólogos	no	especializados.			

Nuestros	 resultados	 indican	 que	 el	 potencial	 de	 CAIX	 como	 marcador	

diagnóstico	 único	 es	 limitado,	 aunque	 combinado	 con	 otros	 marcadores	

inmunohistoquímicos	(como	PAX2,	PAX8,	CD117,	AMACR,	CK7,	CD10,	etc.)	puede		

ser	 de	 gran	 utilidad	 para	 el	 diagnóstico	 diferencial	 de	 los	 distintos	 subtipos	

histológicos	de	CCR48.	De	esta	manera,	la	expresión	positiva	de	CAIX	en	un	tumor	

renal	 orientaría	 a	 un	CCR	de	 células	 claras	 o,	 con	menor	probabilidad,	 a	 un	CCR	

papilar,	sin	poder	descartar	que	se	trate	de	otro	subtipo	histológico	de	CCR	menos	

frecuente	 o	 de	 un	 tumor	 que	 presente	 de	 forma	 simultánea	 dos	 variantes	

histológicas	de	CCR.		

Mayor	 interés	 ha	 generado	 el	 papel	 de	 CAIX	 como	 marcador	 pronóstico	 de	

varios	 cánceres,	 incluyendo	 el	 carcinoma	 renal.	 	 Desde	 su	 descubrimiento	 a	

mediados	 de	 los	 años	 noventa,	 la	 expresión	 de	 CAIX	 se	 ha	 relacionado	 con	 el	

pronóstico	 de	 	 otros	 carcinomas,	 incluyendo	 el	 carcinoma	 de	 cabeza	 y	 cuello,	

carcinoma	 de	 cérvix,	 carcinoma	 gástrico	 y	 de	 esófago,	 carcinoma	 de	 mama,	

carcinoma	 de	 ovario,	 carcinoma	 de	 pulmón	 no	microcítico,	 carcinoma	 de	 vejiga,	

carcinoma	vulvar,	colangiocarcinoma,	hepatocarcinoma	y	algunos	tipos	de	cáncer	

cerebral147	−	157.	En	este	 tipo	de	 tumores	 la	sobreexpresión	de	CAIX	se	asocia	con	

tumores	 más	 agresivos	 y	 con	 un	 peor	 pronóstico,	 como	 se	 recoge	 en	 el	 meta-

análisis	publicado	por	van	Kuijk	y	col.158	en	2016.	En	esta	publicación	los	pacientes	

con	cáncer	(excluyendo	el	cáncer	renal)	con	expresión	elevada	de	CAIX	presentan	

peor	supervivencia	global	(SG),	peor	supervivencia	cáncer	específica	(SCE)	y	peor	

supervivencia	libre	de	progresión	(SLP)	que	aquellos	con	expresión	baja	de	CAIX.		
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En	 el	 caso	 del	 CCR	 parece	 suceder	 lo	 contrario.	 Existen	 varios	 estudios	

retrospectivos	que	han	relacionado	la	expresión	baja	de	CAIX	con	peor	SG124,	peor	

SCE123,	125,	159	y	peor	SLP160−162.	Sin	embargo,	la	serie	más	numerosa	publicada	por	

Leibovich	 y	 col.126	 en	 2007,	 y	 posteriormente	 actualizada	 por	 Zhang	 y	 col.127	 en	

2013	(con	el	mismo	número	de	pacientes	pero	un	seguimiento	mayor),	 concluye	

que	 la	 expresión	 de	 CAIX	 no	 es	 útil	 como	marcador	 pronóstico	 del	 CCR.	 En	 esta	

serie	 la	 expresión	 baja	 de	 CAIX	 se	 asocia	 con	 peor	 SCE,	 sin	 embargo,	 estas	

diferencias	 estadísticas	 se	 diluyen	 en	 el	 análisis	 multivariable,	 tras	 el	 ajuste	 de	

otros	 factores	 pronósticos	 conocidos	 como	 el	 grado	 nuclear	 y	 la	 necrosis	

coagulativa.	Otros	autores	tampoco	han	encontrado	resultados	significativos	en	lo	

referente	 a	 la	 expresión	 de	 CAIX	 como	 marcador	 pronóstico	 del	 CCR163,	 164.	 La	

controversia	 entre	 las	 distintas	 publicaciones,	 así	 como	 las	 diferencias	

metodológicas,	 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	 diseño	 de	 los	 estudios	 previamente	 publicados.	 En	

referencia	 a	 la	 selección	 de	 la	 muestra,	 la	 mayoría	 de	 ellos	 incluían	 todos	 los	

subtipos	de	CCR,	aunque	comenzaban	a	existir	publicaciones	que	solo	 incluían	el	

subgrupo	de	pacientes	con	CCR	de	células	claras,	debido	a	que	es	la	variante	más	

común	 y	 la	 que	 expresa	 con	 mayor	 frecuencia	 CAIX+.	 Por	 este	 motivo,	

consideramos	 que	 sería	 conveniente	 incluir	 todos	 los	 CCR,	 de	 tal	manera	 que	 el	

estudio	fuera	comparable	con	publicaciones	previas	y,	adicionalmente,	planeamos	

realizar	 un	 subanálisis	 en	 el	 grupo	 de	 pacientes	 con	 CCR	 de	 células	 claras,	 para	

poder	 obtener	 datos	 comparables	 con	 aquellas	 publicaciones	 que	 solo	 incluían	

pacientes	con	esta	variante	histológica.		

Los	resultados	obtenidos	han	puesto	de	manifiesto	que,	en	el	total	de	nuestra	

serie	 (n=73),	 la	SG	a	5	años	ha	 sido	muy	similar	en	ambos	grupos.	También	han	

sido	muy	similares	la	SCE	a	5	años	y	la	SLP	a	5	años.	Al	comparar	la	expresión	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	 expresión	 negativa	 de	 CAIX;	 sin	 embargo	 estas	 diferencias	 no	 han	

alcanzado	la	significación	estadística.	El	menor	número	de	pacientes	en	el	análisis	

de	este	subgrupo,	así	como	la	baja	proporción	de	pacientes	con	expresión	negativa	

de	CAIX	ha	podido	suponer	una	pérdida	de	potencia	estadística	que	justifique	que	

estas	diferencias	no	hayan	resultado	significativas.		

Respecto	al	análisis	histológico	de	las	muestras,	hay	que	tener	en	cuenta	que	la	

nueva	clasificación	de	la	OMS	de	20161	recoge	un	total	de	16	subtipos	diferentes	de	

CCR,	 con	 distinto	 origen,	 características	 histológicas	 particulares	 y	 diferente	

evolución.	Sin	embargo,	 llevar	esta	clasificación	a	 la	práctica	clínica	puede	ser	en	

ocasiones	complejo.	En	primer	 lugar,	5	de	 las	16	variantes	abarcan	cerca	de	más	

del	 95%	 de	 los	 casos	 del	 CCR,	 por	 lo	 que	 estas	 variables	 son	 claramente	

reconocibles,	pudiendo	el	resto	pasar	desapercibidas	para	el	patólogo	generalista.	

Además,	 como	 hemos	 descrito	 previamente,	 dos	 patrones	 histológicos	 pueden	

superponerse	 en	 un	 mismo	 CCR,	 o	 tumores	 con	 histología	 de	 un	 subtipo	

histológico	desarrollan	patrones	de	otro	subtipo	histológico,	generando	confusión	

en	su	clasificación.		

En	 nuestro	 centro	 hospitalario,	 a	 lo	 largo	 de	 la	 recogida	 de	muestras,	 	 al	 no	

disponer	 de	 un	 patólogo	 especializado	 en	 Urología,	 las	 73	 muestras	 han	 sido	

analizadas	 por	 patólogos	 generales,	 lo	 que	 puede	 haber	 incrementado	 las	

diferencias	interobservador.		Somos	conscientes	de	la	importancia	de	disponer	de	

un	patólogo	especializado,	con	experiencia	en	el	estudio	de	CCR,	y	que	pueda	tener	

acceso	a	técnicas	inmunohistoquímicas	y	genéticas	que	permitan	complementar	el	

diagnóstico	 histológico.	 Actualmente	 se	 ha	 logrado	 que	 todas	 las	 muestras	

procedentes	del	servicio	de	Urología	de	nuestro	hospital	(incluyendo	las	piezas	de	

nefrectomía)	 sean	 procesadas	 por	 uno	 de	 los	 dos	 patólogos	 que	 se	 han	

especializado	en	Urología.	

En	cualquier	caso,	tras	la	realización	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	 función	 de	 la	 expresión	 de	 CAIX	 y	 no	 en	 el	 global	 de	 la	

muestra,	 consideramos	 que	 analizar	 conjuntamente	 todas	 las	 variantes	

histológicas	 de	 CCR	 puede	 llegar	 a	 interferir	 en	 los	 resultados.	 Por	 tanto,	 para	
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futuros	estudios,	consideramos	que	sería	conveniente	excluir	aquellos	CCR	que	no	

presentaran	 características	 histológicas	 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	

claras128.	

Otra	de	las	variables	que	difiere	con	mayor	frecuencia	de	un	estudio	a	otro,	en	

la	selección	de	la	muestra,	es	la	presencia	de	metástasis.	En	la	mayoría	de	estudios	

se	 han	 incluido	 todos	 los	 pacientes	 que	 han	 sido	 sometidos	 a	 nefrectomía,	

independientemente	de	que	el	paciente	presentara	o	no	metástasis	en	el	momento	

del	diagnóstico123−125,	159,	164−166.	La	principal	ventaja	es	que	se	evalúa	la	expresión	

de	CAIX	como	factor	pronóstico	en	un	grupo	mayoritario	de	pacientes	con	CCR.	Por	

este	 motivo,	 en	 este	 trabajo	 también	 se	 han	 incluido	 todos	 aquellos	 pacientes	

sometidos	 a	 nefrectomía	 radical,	 independientemente	 de	 la	 presencia	 o	 no	 de	

metástasis	al	diagnóstico.		

La	 mayoría	 de	 estos	 estudios,	 sin	 embargo,	 no	 especifican	 si	 la	 muestra	

procede	 de	 nefrectomía	 radical	 o	 parcial.	 En	 nuestro	 caso,	 aquellos	 pacientes	

sometidos	 a	 nefrectomía	 parcial	 fueron	 excluidos	 del	 estudio,	 con	 el	 fin	 de	

asegurar	la	obtención	de	muestra	no	solo	de	tejido	tumoral,	sino	también	de	tejido	

sano,	que	ha	sido	utilizada	como	control,	para	garantizar	el	adecuado	análisis	de	

expresión	 de	 CAIX	 de	 las	 muestras.	 Tal	 como	 cabría	 esperar,	 ninguno	 de	 los	

controles	 de	 tejido	 sano	 resultó	 positivo	 para	 CAIX,	 ya	 que	 en	 este	 tejido	

habitualmente	no	se	expresa108.			

Al	excluir	los	pacientes	sometidos	a	nefrectomía	parcial,	podría	plantearse	un	

sesgo	de	 selección,	 ya	que	estos	pacientes	presentan	 tumores	 con	características	

particulares	 (localización	periférica	y	pequeño	 tamaño).	 Sin	embargo,	 la	 reciente	

revisión	de	 la	Cochrane	concluye,	aunque	con	un	nivel	bajo	de	evidencia,	que	 los	

pacientes	 sometidos	 a	 nefrectomía	 parcial	 presentan	mejor	 supervivencia	 global	

que	aquellos	 intervenidos	de	nefrectomía	radical	 (debida	al	ahorro	de	nefronas),	

pero	 el	 tipo	 de	 cirugía	 (parcial	 o	 radical)	 no	 afecta	 a	 la	 supervivencia	 cáncer	
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específica,	que	es	similar	en	ambos	grupos167.	Por	tanto,	podemos	considerar	que	

la	probabilidad	de	que	los	resultados	se	hayan	visto	afectados	por	la	exclusión	de	

pacientes	sometidos	a	nefrectomía	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	 análisis	de	 la	 expresión	de	CAIX	 se	ha	 centrado	en	

pacientes	 con	 presencia	 de	 metástasis	 al	 diagnóstico,	 tratados	 únicamente	 con	

citoquinas	160,	168,	tratados	exclusivamente	con	terapia	molecular	169,	162	o	tratados	

indistintamente	con	citoquinas	o	terapia	molecular161.	El	objetivo	de	estos	estudios	

es	ligeramente	diferente	al	nuestro,	con	ellos	se	pretende	evaluar	si	la	expresión	de	

CAIX	se	asocia	con	peor	SLP	en	estos	pacientes,	y	si	la	expresión	de	CAIX	puede	ser	

un	indicador	de	eficacia	del	tratamiento.		

El	 principal	 problema	 de	 limitarse	 a	 pacientes	 metastásicos	 es	 que	 el	

tratamiento	 del	 cáncer	 renal	metastásico	 se	 encuentra	 en	 constante	 avance.	 Los	

estudios	 en	 pacientes	 tratados	 con	 citoquinas	 actualmente	 aportan	 una	 utilidad	

clínica	muy	limitada	ya	que,	con	la	aparición	de	las	nuevas	terapias	moleculares,	el	

uso	de	IL-2	se	reserva	hoy	en	día	para	pacientes	con	variable	histológica	de	células	

claras	y	riesgo	MSKCC	favorable	o	intermedio.	Además,	en	este	grupo	de	pacientes,	

el	 nivel	 de	 evidencia	 de	 recomendación	 de	 IL-2	 es	 menor	 que	 el	 de	 la	 terapia	

molecular,	 por	 lo	 que	 IL-2	 suele	 quedar	 relegado	 como	 tratamiento	 de	 segunda	

línea.	Por	otro	lado,	actualmente	existen	en	el	mercado	varios	fármacos	diferentes	

al	 Sorafenib	 o	 Sunitinib	 utilizados	 como	 terapia	 molecular	 de	 primera	 línea	 en	

pacientes	 metastásicos,	 como	 pueden	 ser	 el	 Pazopanib,	 el	 Everolimus	 o	 el	

Temsirolimus,	 por	 lo	 que,	 nuevamente,	 los	 estudios	 previos	 publicados	 que	 se	

centran	en	un	único	fármaco	limitan	la	aplicabilidad	de	los	resultados	obtenidos	a	

un	pequeño	porcentaje	de	pacientes.		

El	motivo	por	el	que	este	estudio	no	se	ha	realizado	en	pacientes	metastásicos	

no	 candidatos	 a	 nefrectomía	 es	 el	 proceso	 de	 obtención	 de	 muestras	 en	 estos	

pacientes.	 Cuando	 la	 nefrectomía	 radical	 no	 está	 indicada	 se	 obtiene	muestra	de	

tejido	 renal	 mediante	 biopsia	 percutánea	 ecodirigida,	 para	 la	 confirmación	

diagnóstica,	con	el	fin	de	dirigir	la	terapia	molecular.	La	obtención	del	tejido	renal	
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en	 estos	 casos	 es	 la	mínima	necesaria	 para	 determinar	 el	 subtipo	 histológico	 de	

CCR,	 pero	 resulta	 insuficiente	 para	 el	 análisis	 inmunohistoquímico	 de	 CAIX.	 La	

opción	de	realizar	una	biopsia	(laparoscópica	o	abierta)	para	obtener	una	mayor	

cantidad	de	 tejido	 se	 descartó,	 por	 implicar	 un	 incremento	del	 riesgo	quirúrgico	

para	el	paciente.	Y,	aunque	en	alguno	de	los	estudios	previamente	mencionados	se	

hayan	 incluido	 en	 el	 análisis	muestras	 tejido	metastásico	 de	 CCR,	 procedente	 de	

órganos	diferentes	al	riñón,	no	se	consideró	esta	opción	como	válida	por	el	sesgo	

que	podría	conllevar	que	la	muestra	procediera	del	tumor	primario.		

Por	 último,	 la	 opción	 de	 realizar	 el	 estudio	 únicamente	 con	 pacientes	

metastásicos	 candidatos	 a	 nefrectomía	 hubiera	 alargado	 excesivamente	 la	

duración	 del	 mismo	 y,	 de	 nuevo,	 su	 aplicación	 a	 la	 práctica	 clínica	 se	 habría	

limitado	exclusivamente	a	este	grupo	de	pacientes	con	CCR	metastásico	candidatos	

a	cirugía.	Concretamente	en	nuestro	estudio	de	73	pacientes	únicamente	7	(9,6%)	

presentaron	metástasis	al	diagnóstico,	por	 lo	que	 la	única	 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	nefrectomías	en	pacientes	metastásicos	equivalente	al	nuestro.	

En	 nuestra	 serie,	 el	 porcentaje	 tan	 bajo	 de	 pacientes	 metastásicos	 (9,6%)	

resulta	 llamativo	 si	 lo	 comparamos	 con	estudios	previos,	 donde	el	 porcentaje	de	

pacientes	nefrectomizados	con	enfermedad	metastásica	al	diagnóstico	se	sitúa	en	

torno	al	50%123,	165,	166.	En	estos	estudios	retrospectivos,	con	un	elevado	porcentaje	

de	pacientes	metastásicos	al	diagnóstico,	 la	expresión	baja	de	CAIX	se	asoció	con	

peor	 pronóstico.	 Por	 el	 contrario,	 en	 el	 estudio	 de	 Zhang	 y	 col.127,	 en	 el	 que	 el	

porcentaje	de	pacientes	metastásicos,	al	 igual	que	en	nuestra	serie,	 fue	muy	bajo	

(11,1%),	 no	 se	 encontró	 correlación	 entre	 la	 enfermedad	 metastásica	 y	 la	

expresión	de	CAIX.		

Este	 dato	 es	 muy	 significativo	 porque,	 según	 nuestra	 hipótesis,	 son	

precisamente	los	pacientes	con	CAIX	negativa	los	de	peor	pronóstico	y,	por	tanto,	

los	que	con	mayor	probabilidad	presentarían	metástasis,	ya	fuera	de	inicio	o	con	la	

evolución.	 Presentar	 un	 porcentaje	 muy	 bajo	 de	 pacientes	 metastásicos	 puede	
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afectar	al	análisis	estadístico,	ya	que	el	número	de	eventos	se	reduce	y	el	 tiempo	

hasta	el	evento	se	diluye.			

No	 podemos,	 sin	 embargo,	 concluir	 que	 el	 bajo	 porcentaje	 de	 pacientes	

metastásicos	 se	 haya	 asociado	 con	 un	 número	 inferior	 de	 pacientes	 con	 CAIX-	

respecto	a	estudios	previos,	ya	que	el	análisis	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).	 Además,	 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	 expresión	 baja	 de	 CAIX,	 por	 lo	 que	 los	 datos	 no	 son	

comparables.		

La	 obtención	 y	 procesamiento	 de	 las	 muestras	 ha	 supuesto	 uno	 de	 los	

principales	hándicaps	de	este	estudio.	A	pesar	de	que	en	muchos	otros	hospitales	

ya	 está	 disponible	 el	 anticuerpo	 comercial	 de	 CAIX	 en	 el	 Servicio	 de	 Anatomía	

Patológica,	 como	 complemento	 para	 el	 diagnóstico	 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	 extracción	 de	 la	

pieza	quirúrgica,	toda	ella	es	remitida	al	Servicio	de	Anatomía	Patológica,	para	su	

procesamiento	y	análisis.	De	esta	 forma	es	posible	seleccionar	 las	muestras	 	más	

representativas	 del	 tumor,	 e	 incluso	 tomar	muestras	 adicionales	 en	 caso	 de	 que	

haya	surgido	algún	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	colaboración	de	varios	patólogos	para	el	análisis	de	las	muestras.	

La	 extracción	 tanto	 de	 la	 pieza	 de	 nefrectomía	 como	 de	 las	 muestras	

representativas	de	tejido	tumoral	y	sano,	utilizadas	para	el	análisis	de	CAIX,	se	ha	

llevado	a	cabo	por	cirujanos	del	Servicio	de	Urología.	Posteriormente,	 la	muestra	

de	 nefrectomía	 ha	 sido	 remitida	 al	 Servicio	 de	 Anatomía	 Patológica	 del	 propio	

hospital	para	el	análisis	histológico	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	 nefrectomía.	 	 Y	

posteriormente	 un	 patólogo	 independiente	 ha	 realizado	 el	 estudio	

inmunohistoquímico	de	CAIX.		
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Todo	ello	no	solo	ha	supuesto	una	pérdida	de	7	pacientes	por	defectos	en	 la	

extracción	 o	 procesamiento	 de	 la	 muestra,	 sino	 que,	 al	 incluir	 dos	 patólogos	

diferentes	 para	 el	 análisis	 de	 cada	 pieza,	 se	 ha	 incrementado	 la	 variabilidad	

interobservador.	 Actualmente	 se	 está	 trabajando	 para	 lograr	 que	 todo	 el	

procesamiento	 de	 la	 pieza	 (análisis	 histológico	 del	 tumor	 y	 estudio	

inmunohistoquímico	 de	 CAIX)	 esté	 disponible	 y	 sea	 realizado	 en	 el	 Servicio	 de	

Anatomía	 Patológica	 de	 nuestro	 hospital,	 por	 uno	 de	 los	 dos	 patólogos	

especializados	 en	 Urología.	 Esto	 permitirá	 disminuir	 las	 pérdidas	 por	

procesamientos	 inadecuados	 o	 defecto	 de	 la	 muestra,	 al	 no	 tener	 que	 extraer	

ningún	 fragmento	 del	 tumor	 para	 el	 análisis	 de	 CAIX	 por	 un	 patólogo	

independiente.	 Adicionalmente,	 la	 realización	 de	 ambos	 procedimientos	 por	 un	

único	patólogo	también	disminuiría	la	variabilidad	interobservador.		

Por	 último,	 la	 técnica	 empleada	 para	 la	 detección	 de	 CAIX	 es	 otro	 factor	

determinante	 que	 puede	 haber	 influido	 en	 los	 resultados.	 La	 determinación	 de	

CAIX	se	puede	realizar	mediante	transcripción	inversa	de	la	reacción	en	cadena	de	

la	 polimerasa	 (RT-PCR)	 o	 mediante	 inmunohistoquímica.	 Uno	 de	 los	 pocos	

estudios	prospectivos	publicados	hasta	el	momento	ha	sido	el	de	Li	y	col.170.	En	él,	

el	 valor	 pronóstico	 de	 CAIX	 fue	 analizado	 en	 63	 pacientes	 con	 ccCCR	 mediante	

técnica	de	RT-PCR,	encontrando	que	la	expresión	baja	de	CAIX	se	asocia	de	forma	

significativa	con	peor	supervivencia	libre	de	metástasis.	A	pesar	de	que	la	RT-PCR	

es	una	técnica	más	precisa,	también	es	más	costosa	y	no	está	disponible	en	todos	

los	 centros.	 Con	 el	 fin	 de	 que	 nuestros	 resultados	 pudieran	 ser	 aplicables	 a	 la	

práctica	clínica	diaria,	y	por	ser	la	técnica	de	referencia	empleada	en	la	mayoría	de	

estudios	que	han	analizado	la	expresión	de	CAIX,	en	este	estudio	se	ha	optado	por	

utilizar	 la	 técnica	de	 inmunohistoquímica.	 	Por	este	mismo	motivo,	 el	 análisis	de	

expresión	de	CAIX	fue	cualitativo	en	lugar	de	un	análisis	cuantitativo.	En	el	caso	de	

haber	 obtenido	 resultados	 significativos,	 esto	 habría	 permitido	 simplificar	 la	

medición	de	la	misma	ya	que,	como	se	ha	mencionado	previamente,	hasta	ahora	las	

distintas	 publicaciones	 utilizan	 puntos	 de	 corte	 diferentes	 para	 determinar	 la	

expresión	de	CAIX	como	baja	o	alta	(si	bien	el	más	utilizado	es	el	85%),	o	incluso	

no	 especifican	 el	 punto	 de	 corte.	 Además,	 este	 porcentaje	 es	 estimado	 de	 forma	
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semicuantitativa	por	el	patólogo,	con	el	consiguiente	margen	de	error	que	puede	

suponer	y	la	variabilidad	que	puede	producirse	entre	un	patólogo	y	otro.		

Recientemente	se	ha	publicado	un	estudio	en	el	que	la	expresión	de	CAIX	se	ha	

medido	de	forma	digital	en	el	ccCCR.	Este	estudio,	publicado	en	enero	de	2017	por	

Ingles	 y	 col.171,	 permitiría	 disminuir	 la	 variabilidad	 entre	 patólogos	 y	mejorar	 la	

precisión	 del	 análisis	 del	 porcentaje	 de	 expresión	 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	patólogos	clínicos.		

En	espera	de	que	esta	tecnología	se	desarrolle,	se	valide	y	esté	disponible	para	

la	 práctica	 clínica	 diaria,	 se	 está	 desarrollando	 una	 alternativa	 al	 análisis	 de	

expresión	 en	 CAIX	 en	 tejido	 tumoral:	 la	 expresión	 de	 CAIX	 en	 suero.	 Aunque	 la	

detección	 de	 CAIX	 en	 suero	 se	 llevó	 a	 cabo	 por	 primera	 vez	 en	 el	 año	 1996	

mediante	RT-PCR129,	fue	en	2010	cuando	se	validó	su	análisis	mediante	técnica	de	

ELISA172.	El	trabajo	publicado	por	Takacova	y	col.173	en	2013,	analiza	la	expresión	

de	CAIX	en	el	CCR	mediante	cuatro	métodos	diferentes:	análisis	de	CAIX	en	tejido	

mediante	 inmunohistoquímica	 y	 Western	 Blot,	 y	 en	 suero	 mediante	 RT-PCR	 y	

ELISA.	 Las	 conclusiones	 de	 este	 estudio	 resumen	 la	 mayoría	 de	 los	 resultados	

obtenidos	en	otras	publicaciones:	

• La	 expresión	 de	 CAIX	 en	 tejido	 (medida	 mediante	 inmunohistoquímica	 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	 detectó	 CAIX	 en	

sangre	mediante	RT-PCR,	y	3	de	cada	4	correspondían	a	la	variante	de	células	

claras.	

• No	 hubo	 expresión	 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	expresión	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	 expresión	 sérica	 de	 CAIX	 como	 marcador	

pronóstico,	al	igual	que	sucede	con	su	expresión	tisular,	aún	está	por	determinar.	

Por	 ello,	 aunque	 inicialmente	 no	 existía	 evidencia	 suficiente	 que	 justificara	 su	

inclusión	en	este	estudio,	actualmente	se	ha	incorporado	a	nuestra	investigación		la	

expresión	sérica	de	CAIX,	como	posible	marcador	pronóstico	del	ccCCR.	Encontrar	

que	 la	 expresión	en	 suero	de	CAIX	 se	 asocia	 con	el	pronóstico	de	 la	 enfermedad	

podría	 ser	 útil	 no	 solo	 en	 el	momento	 del	 diagnóstico,	 sino	 para	monitorizar	 la	

evolución	de	la	enfermedad,	o	incluso	monitorizar	los	tratamientos.	

Tanto	la	selección	de	la	muestra	(en	la	que	se	han	incluido	todos	los	pacientes	

sometidos	 a	 nefrectomía	 radical),	 como	 el	 procesamiento	 de	 la	 misma	 (en	 el	

Servicio	 de	 Anatomía	 Patológica	 del	 propio	 hospital),	 como	 la	 técnica	 empleada	

para	 el	 análisis	 de	 CAIX	 (análisis	 cualitativo	 mediante	 técnica	 de	

inmunohistoquímica)	y	el	tipo	de	anticuerpo	(comercial),	a	pesar	de	haber	podido	

conllevar	 una	 serie	 de	 limitaciones,	 persiguen	 un	 objetivo	 común:	 que	 sea	

reproducible.	 Reducir	 la	 muestra	 a	 un	 grupo	 demasiado	 concreto	 de	 pacientes	

(como	puede	ser	incluir	únicamente	pacientes	metastásicos),	utilizar	técnicas	muy	

específicas	 y	 de	 alta	 sensibilidad	 (como	 la	 RT-PCR),	 utilizar	 anticuerpos	 de	 alto	

coste	diseñados	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	

práctica	clínica	diaria.		

A	pesar	de	no	poder	concluir	que	la	expresión	tisular	de	CAIX	se	relacione	con	

el	pronóstico	del	CCR,	consideramos	que,	si	en	futuros	estudios	se	tiene	en	cuenta	

que	el	porcentaje	de	pacientes	metastásicos	en	nuestra	población	a	estudio	es	bajo,	
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se	analizan	únicamente	pacientes	con	ccCCR	y	se	optimiza	el	procesamiento	de	las	

muestras,	 es	 previsible	 que	 confirmen	 la	 utilidad	 de	 CAIX	 como	 marcador	

pronóstico	del	CCR	en	la	práctica	clínica	diaria.		

2. FACTORES	PRONÓSTICOS	ACTUALES	
En	la	búsqueda	por	mejorar	la	forma	de	evaluar	el	pronóstico	de	los	pacientes	

con	 CCR	 es	 importante	 mantener	 actualizados	 los	 conocimientos	 previamente	

alcanzados.	En	 los	últimos	años	se	ha	producido	un	incremento	en	el	diagnóstico	

del	 CCR,	 en	 parte	 debido	 a	 la	 mejora	 de	 las	 técnicas	 de	 imagen,	 lo	 que	 ha	

incrementado	 el	 número	 de	 tumores	 diagnosticados	 de	 forma	 incidental.	 La	

población	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	

actualización	del	valor	pronóstico	de	los	factores	que	habitualmente	se	emplean	en	

la	práctica	clínica	diaria.		

2.1. 	CLASIFICACIÓN	TNM		

• Tumor	primario	(T)	

En	los	tumores	organoconfinados	(T1	y	T2)	limitados	al	riñón,	el	estadio	T	está	

determinado	 por	 el	 tamaño	 del	 tumor.	 Los	 puntos	 de	 corte	 óptimos	 han	 ido	

variando	a	 lo	 largo	de	 las	distintas	ediciones	en	función	de	 la	evidencia	científica	

del	momento.	Para	este	estudio	se	ha	utilizado	la	última	edición	de	la	clasificación	

TNM,	 publicada	 en	 el	 año	 2010.	 En	 esta	 clasificación,	 a	 la	 subdivisión	 de	 T1	

aplicada	en	2002	(T1a	≤	4	cm	y	T1b=	4-7	cm),	se	ha	añadido	una	nueva	subdivisión	

en	 el	 estadio	 T2:	 T2a	 (tumores	 entre	 7	 y	 10	 cm)	 y	 T2b	 (tumores	 >10	 cm).	 Esta	

subdivisión,	validada	de	forma	independiente174,	está	siendo	cuestionada	al	existir	

estudios	que	no	encuentran	diferencias	significativas	en	 la	SCE	entre	 los	estadios	

T2a	y	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).	Sí	
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hemos	 encontrado	 que	 la	 SCE	 disminuye	 a	 la	mitad	 para	 aquellos	 pacientes	 con	

tamaño	 tumoral	 >10	 cm	 (SCE=45,5%)	 respecto	 a	 aquellos	 pacientes	 con	 tamaño	

tumoral	 ≤10	 cm	 (SCE=90,6%)	 en	 el	 global	 de	 la	 muestra.	 No	 obstante	 hay	 que	

tener	 en	 cuenta	 que	 en	 este	 análisis	 se	 han	 incluido	 pacientes	 con	 enfermedad	

avanzada	(T3	y	T4)	y,	aunque	el	tamaño	medio	tumoral	es	similar	entre	pacientes	

con	 estadio	 localizado	 y	 con	 enfermedad	 avanzada,	 el	 número	 de	 pacientes	 con	

tamaño	tumoral	>10	es	superior	en	este	segundo	grupo.	

Respecto	a	la	enfermedad	localmente	avanzada	(T3	y	T4),	existen	dos	cambios	

significativos	en	 la	última	edición	de	 la	 clasificación	TNM:	uno	en	 referencia	a	 la	

afectación	 vascular	 y	 otro	 a	 la	 afectación	 directa	 de	 la	 glándula	 suprarrenal	

ipsilateral.	La	afectación	de	vena	renal,	antiguamente	considerada	estadio	T3b,	ha	

sido	 reclasificada	 a	 un	 estadio	 más	 precoz	 (T3a).	 Esta	 nueva	 clasificación	

propuesta	por	la	AJCC	(The	American	Joint	Committee	of	Cancer)	ha	sido	revalidada	

posteriormente	por	el	Consorcio	Internacional	de	Cáncer	Renal	con	trombo	venoso,	

en	el	artículo	de	Martínez-Salamanca	y	col.177.	Por	otra	parte,	la	afectación	directa	

de	 la	 glándula	 suprarrenal	 ipsilateral,	 considerada	 en	 ediciones	 previas	 como	

estadio	T3a,	ha	sido	reclasificada	en	la	última	edición	a	estadio	T4	como	resultado	

de	 varios	 estudios	 que	 demuestran	 que	 los	 pacientes	 con	 invasión	 directa	 de	 la	

glándula	 suprarrenal	 presentan	 peor	 supervivencia	 que	 aquellos	 que	 presentan	

afectación	vascular,	del	tejido	perirrenal	o	del	seno	renal178,	179,	180.		

Debido	 a	 que	 ningún	 paciente	 presentó	 afectación	 de	 vena	 cava	 en	 nuestra	

serie,	todos	los	pacientes	en	estadio	T3	correspondían	a	pacientes	en	estadio	T3a,	

por	lo	que	tampoco	hemos	podido	evaluar	esta	nueva	reclasificación.	Asimismo,	la	

escasez	de	pacientes	en	estadio	T4	(n=5)	ha	impedido	evaluar	si	la	afectación	de	la	

glándula	suprarrenal	influye	en	la	supervivencia.			

En	el	análisis	de	la	SCE	en	base	al	tumor	primario	(T)	se	aprecia	que	la	SCE	de	

pacientes	 con	 estadio	T4	 se	 sitúa	 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	 simultáneamente	 afectación	 metastásica	

(27,8%),	podrían	ser	los	causantes	de	dicha	superposición,	por	lo	que	se	ha	llevado	
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a	cabo	un	análisis	adicional	agrupando	a	los	pacientes	con	enfermedad	localmente	

avanzada	(T3	y	T4).	El	análisis,	tras	esta	agrupación,	corrobora	que	a	mayor	tumor	

primario	(T)	peor	SCE	y	peor	SLP.		

• Afectación	ganglionar	(N)	y	metastásica	(M)	

La	 afectación	 ganglionar	 en	 nuestra	 serie	 está	 presente	 en	 un	 11%	 de	 los	

pacientes	al	diagnóstico,	y	cuatro	pacientes	desarrollaron	enfermedad	ganglionar	

con	la	evolución,	datos	similares	a	 los	publicados	en	otras	series181.	La	afectación	

metastásica	al	diagnóstico,	como	ya	se	ha	mencionado	previamente,		ha	sido	de	tan	

solo	el	9,6%.	Más	de	la	mitad	de	pacientes	que	desarrollaron	metástasis	durante	el	

seguimiento	murieron	por	su	enfermedad	(SCE=47,5%).	Como	cabría	esperar,	en	

aquellos	 pacientes	 con	 metástasis	 de	 inicio	 el	 pronóstico	 fue	 significativamente	

peor,		la	SCE		a	5	años	fue	de	tan	solo	el	14,5%.		

Los	pacientes	 con	afectación	ganglionar	presentaron	una	SCE=27,3%,	 si	bien	

es	 preciso	 considerar	 que	 3	 de	 cada	 4	 pacientes	 con	 afectación	 ganglionar	

presentaron	 enfermedad	 metastásica	 concomitante,	 por	 lo	 que	 los	 datos	 de	

supervivencia	se	aproximan	más	a	 la	de	 los	pacientes	con	afectación	metastásica.	

Estos	 datos	 concuerdan	 con	 el	 artículo	 publicado	 por	Karakiewicz	 y	 col.181	 en	 el	

que	los	pacientes	con	afectación	únicamente	nodal	presentaban	una	SCE	a	5	años	

cercana	 al	 40%,	 mientras	 que	 la	 SCE	 descendía	 a	 cerca	 del	 30%	 para	 aquellos	

pacientes	 con	 enfermedad	 metastásica	 (independientemente	 del	 estadio	 T	 y	 la	

afectación	ganglionar).	

Se	puede	concluir	que	la	presencia	de	afectación	ganglionar	y/o	metastásica	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	 afectación	 concomitante	 de	

ambas.		

Por	 último,	 el	 análisis	 conjunto	 del	 estadio	 tumoral,	 en	 función	 de	 la	

clasificación	 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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última	 edición	 de	 la	 clasificación	 TNM	 sigue	 siendo	 válida	 para	 el	 estadiaje	 de	

pacientes	en	nuestra	muestra.		

Tabla	98.	SCE	y	SLP	a	5	años	en	función	de	los	distintos	estadios	TNM		en	nuestra	serie	(n=73)	

Estadio	 SCE	 SLP	

Estadio	I	 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	 clasificación	del	 grado	nuclear	 se	 encuentra	 ampliamente	 extendida	 en	 la	

práctica	 clínica	 diaria	 por	 su	 valor	 como	 factor	 pronóstico	 independiente	 en	 el	

CCR182,	y	hoy	en	día	aún	está	recomendada	en	 las	guías	de	práctica	clínica50,	58.	A	

pesar	de	la	extensión	de	su	uso,	se	han	evidenciado	discrepancias	interobservador	

en	la	aplicación	de	esta	clasificación,	así	como	solapamiento	en	la	supervivencia	de	

los	 grupos	 intermedios	 (grados	 2	 y	 3)68.	 Por	 ello,	 varios	 grupos	 han	 propuesto	

versiones	 simplificadas	 de	 dicha	 clasificación	 agrupando	 los	 grados	 nucleares	

bajos	(1+2)	con	o	sin	agrupación	de	los	grados	nucleares	altos	(3	y	4),	obteniendo	

resultados	 en	 supervivencia	 superponibles	 a	 los	 de	 la	 clasificación	 original	 en	

cuatro	grados183,	184.		

También	 se	 ha	 cuestionado	 la	 aplicabilidad	de	 la	 clasificación	 Fuhrman	para	

los	 tumores	 cromófobos69,	 70.	 En	 espera	 de	 datos	más	 concluyentes,	 la	 Sociedad	

Internacional	de	Patología	Urológica	 (ISUP)	ha	 recomendado	no	utilizar	 el	 grado	

nuclear	 Fuhrman	 en	 este	 subgrupo	 histológico.	 Asimismo,	 en	 respuesta	 a	 las	

críticas	 realizadas	 a	 la	 clasificación	 Fuhrman,	 la	 ISUP	 ha	 propuesto	 una	 nueva	

clasificación	del	grado	nuclear	(clasificación	de	la	ISUP)	en	base	a	 la	prominencia	

del	 nucleolo,	 por	 ser	 este	 el	 factor	más	 determinante	 a	 la	 hora	 de	 establecer	 el	

grado	nuclear71.	Esta	clasificación,	que	ya	ha	sido	validada	para	los	CCR	de	células	

claras	 y	 papilares,	 está	 recomendada	 desde	 el	 año	 2016	 por	 la	 OMS	 para	 su	



DISCUSIÓN		

	206	

utilización	en	la	práctica	clínica	diaria	en	estos	subtipos	celulares1.	En	el	resto	de	

subtipos	aún	no	ha	sido	validada,	pero	puede	utilizarse	con	fines	descriptivos	185.		

En	 nuestra	 serie	 se	 ha	 utilizado	 el	 grado	 nuclear	 Fuhrman,	 por	 ser	 la	

clasificación	 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	

patólogos),	 existe	 una	 relación	 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	más	altos	(3	y	4	respectivamente).	Asimismo,	no	se	han	

detectado	pacientes	en	estadio	I	de	la	clasificación	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	 versión	 simplificada	 de	 la	 clasificación	

Fuhrman	 permite	 disminuir	 la	 variabilidad	 interobservador	 sin	 comprometer	 la	

capacidad	para	determinar	la	SCE186.		

En	 nuestra	 muestra,	 la	 clasificación	 Fuhrman	 tiene	 mayor	 potencia	 para	

valorar	 la	 SLP.	 Existe	 una	 tendencia	 lineal	 significativa	 a	 la	 progresión	 a	medida	

que	el	grado	nuclear	es	mayor.	Ninguno	de	los	pacientes	con	grado	nuclear	1	que	

ha	al	 alcanzado	el	 seguimiento	a	5	años	ha	presentado	progresión,	mientras	que	

más	del	80%	de	los	pacientes	con	grado	nuclear	4	sí	la	han	presentado.		

A	 la	 luz	 de	 estos	 resultados	 consideramos	 que,	 por	 el	 momento,	 sería	

interesante	que	los	patólogos	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	 pronóstico	 del	 CCR.	

Tanto	es	así	que	fue	incluida	(junto	al	estadio	TNM,	el	tamaño	tumoral	y	el	grado	

nuclear)	en	el	modelo	predictivo	descrito	por	el	grupo	de	la	Clínica	Mayo	en	2002	

(SSiGN)82.		

En	 nuestra	 serie	 la	 necrosis	 tumoral	 estaba	 presente	 en	 un	 42,5%	 de	 los	

pacientes,	sin	embargo,	en	el	análisis	estadístico	no	se	encontró	asociación	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	número	

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	más	amplios	acerca	de	la	necrosis	como	factor	pronóstico	

en	 el	 CCR,	 existen	 múltiples	 definiciones	 y	 formas	 de	 necrosis,	 siendo	 la	

coagulativa	 la	 más	 común	 en	 el	 CCR.	 El	 hecho	 de	 que	 en	 nuestro	 estudio	

participaran	 varios	 anatomopatólogos	 no	 especializados	 en	 urología,	 para	 el	

análisis	 histológico	 de	 las	 muestras,	 puede	 haber	 condicionado	 una	 mayor	

variabilidad	en	la	determinación	de	necrosis.		

Por	último,	es	importante	tener	en	cuenta	que	no	todos	los	estudios	publicados	

han	encontrado	la	presencia	de	necrosis	tumoral	como	un	factor	independiente	de	

peor	 pronóstico	 en	 el	 CCR.	 En	 el	 año	 2009	 Klatte	 y	 col.188	 publicaron	 el	 primer	

estudio	prospectivo	en	el	que	se	analizó	la	necrosis	tumoral	en	343	pacientes	como	

factor	pronóstico	del	CCR	de	células	claras.	La	presencia	de	necrosis	resultó	no	ser	

un	 factor	 pronóstico	 independiente	 al	 realizar	 el	 análisis	 multivariante.	 Sin	

embargo,	en	este	mismo	estudio,	el	porcentaje	de	necrosis	 tumoral	sí	 resultó	ser	

un	factor	pronóstico	independiente,	incluso	en	el	análisis	multivariante.	Son	pocos	

los	 artículos	 publicados	 en	 esta	 línea.	 Recientemente	 Renshaw	 y	 col.189	 han	

publicado	 un	 artículo	 en	 el	 que	 también	 han	 encontrado	 que	 la	 cuantificación	

mediante	porcentaje	de	la	necrosis	tumoral	es	un	factor	pronóstico	independiente	

del	ccCCR,	afianzando	los	resultados	previos	de	Klatte.		

A	la	luz	de	estos	nuevos	hallazgos,	además	de	que	actualmente	ya	disponemos	

de	 patólogos	 especializados,	 se	 ha	 comenzado	 a	 determinar	 el	 porcentaje	 de	

necrosis	tumoral	en	las	piezas	de	nefrectomía	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. AFECTACIÓN	CAPSULAR	

En	 la	 clasificación	 TNM	 aquellos	 tumores	 que	 sobrepasan	 la	 cápsula	 renal	 y	

afectan	 al	 tejido	 perirrenal	 se	 consideran	 estadio	 T3a	 y,	 por	 tanto,	 de	 peor	

pronóstico.	Pero	determinar	si	un	tumor	renal	ha	sobrepasado	 la	cápsula	renal	o	

únicamente	la	afecta,	en	ocasiones	puede	resultar	difícil	para	los	patólogos,	porque	

los	CCR	presentan	a	menudo	una	pseudocápsula	que	desplaza	u	oblitera	la	cápsula	

renal.	 Thomas	 y	 col.190	 publicaron	 un	 estudio	 en	 el	 que	 determinaron	 que	 la	

presencia	 de	 células	 tumorales	 en	 la	 grasa	 perirrenal	 (y	 no	 otros	 tipos	 de	

afectación	 de	 la	 cápsula	 renal)	 era	 el	 único	 factor	 pronóstico	 independiente	 de	

supervivencia	 cáncer	 específica.	 Por	 tanto,	 para	 considerar	 que	 un	 tumor	

sobrepasa	la	cápsula	renal	y	afecta	al	tejido	perirrenal	(T3a)	debe	evidenciarse	la	

presencia	de	células	tumorales	en	la	grasa	perirrenal.		

La	afectación	de	la	cápsula	renal	(sin	sobrepasarla),	como	variable	pronóstica	

del	CCR	localizado	(T1	y	T2)	ha	sido	menos	estudiada.	En	el	año	2006	se	publicó	el	

primer	estudio	que	evidenció	que	la	presencia	de	afectación	capsular	se	asociaba	

con	 una	 peor	 SCE	 en	 pacientes	 con	 tumores	 renales	 estadio	 T2191.	 Los	 estudios	

publicados	posteriormente	han	sido	dispares:	Cho	y	 col.192,	 también	encontraron	

que	la	afectación	capsular	era	un	factor	pronóstico	independiente	de	la	SCE	y	de	la	

supervivencia	 libre	 de	 recurrencia	 (SLR)	 en	 pacientes	 con	 tumores	 localizados,	

mientras	 que	 Süer	 y	 col.193	 no	 encontraron	 diferencias	 estadísticamente	

significativas.	 El	 meta-análisis	 publicado	 en	 2013,	 en	 el	 que	 se	 analizan	más	 de	

2.000	 pacientes	 provenientes	 de	 6	 estudios	 (incluyendo	 los	 tres	 citados	

anteriormente),	ha	concluido	que	la	afectación	de	la	cápsula	renal	en	pacientes	con	

CCR	localizado	(T1	y	T2)	es	un	factor	pronóstico	tanto	de	la	SCE	como	de	la		SLR	194.		

En	nuestra	muestra	la	afectación	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	cápsula	renal	se	encuentra	desbordada).	Se	ha	

analizado	 también	 si	 la	 afectación	 renal	 en	 tumores	organoconfinados	 (T1	o	T2)	

podría	 asociarse	 con	 menor	 SCE	 y/o	 SLP.	 Debido	 a	 un	 tamaño	 muestral	

insuficiente	y	a	que	el	número	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-análisis	de	2013.		

2.5. AFECTACIÓN	VASCULAR	

La	 afectación	 de	 la	 vena	 renal	 implica	 una	 enfermedad	 localmente	 avanzada	

(T3a)	y,	por	tanto,	es	un	factor	de	peor	pronóstico	dentro	de	la	clasificación	TNM,	

como	se	ha	visto	anteriormente.	En	nuestra	serie	los	pacientes	con	microinvasión	

vascular	 y/o	 afectación	 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	 ningún	 paciente	

afectación	de	vena	cava	 (inferior	o	superior),	no	ha	sido	posible	determinar	si	el	

nivel	del	trombo	tumoral	es	un	factor	pronóstico	independiente	del	CCR,	tal	como	

se	recoge	en	la	clasificación	TNM.	

2.6. DIFERENCIACIÓN	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	 diferenciación	

sarcomatoide,	los	CCR	y	los	tumores	sarcomatoides	pertenecen	a	grupos	diferentes	

de	tumores		renales	según	la	clasificación	de	la	OMS	de	20161.		

Los	 CCR	 con	 diferenciación	 sarcomatoide	 en	 realidad	 sufren	 una	

desdiferenciación	 hacia	 células	 típicas	 de	 los	 tumores	 mesenquimales,	 más	

agresivos,	 con	 mayor	 capacidad	 para	 metastatizar	 y	 peor	 respuesta	 a	 los	

tratamientos	 actuales	 del	 CCR	 metastásico,	 por	 lo	 que	 el	 pronóstico	 empeora	

significativamente	en	los	pacientes	que	presentan	esta	característica197.		

La	 presencia	 de	 diferenciación	 sarcomatoide	 es	 por	 sí	 misma	 un	 factor	

pronóstico	 del	 CCR,	 pero	 Zhang	 y	 col.198	 han	 ido	 más	 allá	 al	 cuantificar	 el	

porcentaje	de	la	misma.	En	su	estudio,	cada	incremento	del	10%	de	diferenciación	
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sarcomatoide	 aumentaba	 un	 6%	 el	 riesgo	 de	 muerte	 por	 CCR	 	 (p=0,028).	 Y	

aquellos	pacientes	que	presentaban	≥30%	de	diferenciación	sarcomatoide	 tenían	

un	 52%	más	 de	 riesgo	 de	morir	 por	 CCR	que	 aquellos	 con	 un	 porcentaje	 <30%.	

Adibi	 y	 col.199	 obtuvieron	 resultados	 similares,	 asociando	 un	 porcentaje	 de	

diferenciación	sarcomatoide	>40%	con	la	SG	de	pacientes	con	CCR.	

En	 nuestro	 estudio	 únicamente	 se	 ha	 analizado	 la	 presencia	 o	 no	 de	

diferenciación	 sarcomatoide,	 presente	 en	 el	 6,8%	 (n=5)	 de	 los	 pacientes.	 La	

presencia	de	la	misma	empeoró	significativamente	tanto	a	la	SCE	como	a	la	SLP.	De	

los	 5	 pacientes	 con	 diferenciación	 sarcomatoide	 solo	 uno	 permaneció	 libre	 de	

enfermedad	 durante	 los	 5	 años	 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	raíz	de	los	estudios	publicados	

en	2015	por	Zhang	y	Adibi,	se	incorporará	en	nuestro	centro	la	determinación	del	

porcentaje	de	afectación	sarcomatoide	en	el	análisis	histológico	de	la	muestra	para	

poder	evaluar	su	utilidad	en	futuros	estudios.		

2.7. ESCALAS	PRONÓSTICAS	

Las	 escalas	 pronósticas	 más	 utilizadas	 en	 la	 práctica	 clínica	 habitual	 y		

validadas	de	forma	externa	son:	SSIGN,	UISS	y	MSKCC	200−202.		

En	nuestro	estudio,	la	ausencia	de	especificación	del	grado	nuclear	en	el	43,8%	

de	 los	 informes	de	 anatomía	patológica	ha	 supuesto	un	 reto	para	 evaluar	dichas	

escalas,	dado	que	tanto	la	escala	SSiGN	como	la	UISS	lo	incluyen	como	uno	de	sus	

parámetros.	 Esto	 nos	 ha	 obligado	 a	 incluir	 dos	 subgrupos	 de	 riesgo	 intermedios	

(riesgo	 bajo/intermedio	 y	 riesgo	 intermedio/alto)	 para	 aquellos	 pacientes	 que	

podrían	 clasificarse	 en	 ambos	 grupos	 en	 función	de	 su	posible	 grado	nuclear.	 Se	

pone	 nuevamente	 	 de	 manifiesto	 la	 necesidad	 de	 disponer	 de	 patólogos	

especializados	 que	 realicen	 informes	 anatomopatológicos	 completos.	 A	 pesar	 de	

ello,	hemos	demostrado	la	utilidad	de	dichas	escalas	pronósticas	en	nuestra	serie,	

tanto	 para	 la	 SCE	 como	 para	 la	 SLP.	 Por	 tanto,	 la	 ausencia	 de	 alguno	 de	 los	
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parámetros	 no	 debe	 impedir	 que	 utilicemos	 dichas	 escalas	 para	 tener	 una	

aproximación	del	pronóstico	de	los	pacientes.		

En	nuestra	 serie,	 tanto	 la	 escala	 SSIGN	 como	 la	 escala	UISS	 	 en	pacientes	no	

metastásicos	(N0,	M0)	han	demostrado	presentar	una	relación	significativa	con	el	

pronóstico,	presentando	a	mayor	riesgo	en	la	escala	peor	SCE	a	5	años	,	al	igual	que	

en	los	estudios	que	propusieron	estas	escalas,	así	como	en	posteriores	estudios	de	

validación84,	87,	200,	201.	Al	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,	además	del	CCR	de	células	claras,	se	han	 incluido	otros	subtipos	

histológicos	 de	 CCR.	 Además,	 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	más	 contemporánea	 de	 pacientes	 y	 se	 ha	 revalidado	 su	 utilidad	 en	 la	

actualidad,	incluso	indicando	su	aplicabilidad	a	pacientes	sometidos	a	nefrectomía	

parcial200,	lo	que	corrobora	nuestros	resultados	en	nefrectomía	radical.		

Curiosamente,	 en	 la	 escala	UISS	 (N0,	M0),	 en	 el	 grupo	de	 alto	 riesgo,	 hemos	

encontrado	peor	SCE	que	la	reflejada	en	las	series	previas.	Además	de	los	posibles	

sesgos	 mencionados	 anteriormente	 (subtipos	 histológicos	 diferentes	 y	 grupos	

intermedios	 adicionales),	 es	 preciso	 indicar	 que	 para	 valorar	 el	 pronóstico	 de	

pacientes	 no	 metastásicos	 la	 escala	 UISS	 (N0,	 M0)	 ha	 demostrado	 ser	 menos	

precisa	que	la	escala	SSIGN,	como	así	lo	reflejan	los	estudios	publicados203,	204.	

Tabla	99.	SCE	en	función	del	riesgo	de	la	escala	SSiGN	

	 	Escala	SSiGN	
RIESGO	 Original84 Validación200	 Nuestro estudio 

Bajo		 97	%		 94-99	%	 100 % 
Intermedio	 73	%	 54-82	%	 92 % 
Alto	 31	%	 7-47	%	 55 % 
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Tabla	100.	SCE	en	función	del	riesgo	de	la	escala	UISS	(N0,	M0)	

	 Escala	UISS	(N0,	M0)	
RIESGO	 Estudio	original87  Estudio	de	validación201	 Nuestro estudio 

Bajo		 91,1	%		 93	%	 100 % 
Intermedio	 80,4	%	 78	%	 91,7 % 
Alto	 54,7	%	 48	%	 30 % 

	

Al	evaluar	los	pacientes	metastásicos,	las	escalas	han	demostrado	tener	menor	

utilidad	en	nuestro	estudio.	La	escala	UISS	(N1	y/o	M1)	no	ha	demostrado	ser	útil	

para	 evaluar	 el	 pronóstico,	 y	 respecto	 a	 la	 escala	 MSKCC	 (modificada	 según	 los	

Criterios	 de	 Heng),	 que	 se	 emplea	 en	 pacientes	metastásicos,	 solo	 se	 ha	 podido	

confirmar	 que	 los	 pacientes	 con	 riesgo	 alto	 presentan	 peor	 pronóstico	 que	

aquellos	con	riesgo	bajo	o	intermedio.	La	razón	por	la	que	en	esta	última	sí	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	pronósticos,	no	ha	sido	preciso	

recurrir	 a	 la	 subdivisión	 en	 grupos	 intermedios.	 En	 cualquier	 caso,	 el	 escaso	

número	 de	 pacientes	 metastásicos	 ha	 influido	 de	 forma	 significativa	 en	 los	

resultados	obtenidos,	por	lo	que	dichos	resultados	no	deberían	considerarse	como	

decisivos	para	considerar	menos	válidas	estas	escalas.		

Otra	 de	 las	 principales	 limitaciones	 del	 estudio	 es	 que,	 en	 nuestro	 caso,	 el	

tratamiento	paliativo	recibido	por	dichos	pacientes	no	ha	sido	sistemático,	si	bien	

la	 mayoría	 han	 recibido	 terapia	 molecular,	 algunos	 de	 ellos	 han	 sido	 tratados	

mediante	 cirugía	 de	 rescate	 o	 incluso	 radioterapia.	 Existe	 evidencia	 de	 que	 la	

nefrectomía	 citorreductiva	 en	 pacientes	 metastásicos	 supone	 un	 beneficio	 en	 la	

supervivencia	 si	 los	 pacientes	 no	 presentan	 otros	 factores	 de	 alto	 riesgo	

asociados205,	206.	

A	pesar	de	que	las	escalas	mencionadas	siguen	siendo	útiles,	deben	revalidarse	

y	adaptarse	a	las	nuevas	terapias	disponibles.	La	escala	MSKCC	es	un	claro	ejemplo	

de	ello;	desde	su	primera	versión	en	1999	ha	sufrido	varias	modificaciones,	con	la	

llegada	del	 IFN-α,	y	más	 recientemente	con	 las	nuevas	 terapias	antiangiogénicas.	

La	 última	 escala	 MSKCC,	 que	 incluye	 los	 criterios	 de	 Heng,	 y	 que	 desde	 su	

validación	 también	 es	 conocida	 como	 escala	 IMDC,	 está	 siendo	 hoy	 en	 día	
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reevaluada,	 al	 considerar	 que	 la	 ratio	 neutrófilos/linfocitos	 puede	 tener	 mayor	

utilidad	 que	 el	 simple	 contaje	 de	 neutrófilos207.	 Lo	 que	 persiguen	 estas	

modificaciones	 es	 mejorar	 la	 precisión	 de	 las	 escalas	 pronósticas,	 con	 el	 fin	 de	

optimizar	 la	 indicación	 de	 los	 distintos	 tratamientos	 (no	 exentos	 de	 efectos	

adversos),	y	que	esta	se	realice	en	base	al	pronóstico	de	los	pacientes.	Sin	embargo,	

no	 podemos	 limitarnos	 a	 evaluar	 el	 pronóstico	 de	 pacientes	 con	 enfermedad	

metastásica	(como	hace	esta	escala);	hay	que	considerar	que	el	tratamiento	precoz,	

en	pacientes	con	enfermedad	localizada	y	alto	riesgo	de	diseminación,	podría	ser	

más	beneficioso	que	en	aquellos	que	ya	han	desarrollado	metástasis.	La	búsqueda	

de	 marcadores	 pronósticos	 útiles,	 también	 en	 fases	 precoces	 de	 la	 enfermedad,	

justifican	la	realización	de	estudios	como	el	presente.	

3. RELACIÓN	ENTRE	CAIX	Y	OTROS	
MARCADORES	PRONÓSTICOS	

3.1. MARCADORES	PRONÓSTICOS	ACTUALES		

La	expresión	positiva	de	CAIX	en	otros	tumores,	como	los	de	mama,	pulmón,	

cabeza	 y	 cuello	 o	 cerebrales,	 se	ha	 relacionado	de	 forma	 significativa	 con	mayor	

grado	nuclear,	mayor	necrosis,	peor	estadio	de	la	enfermedad	y	peor	pronóstico103.	

En	 el	 caso	 del	 CCR	 sucede	 lo	 contrario,	 es	 la	 expresión	 negativa	 de	 CAIX	 la	 que	

parece	relacionarse	con	un	peor	pronóstico	y,	por	tanto,	sería	esperable	que	fuera	

la	 expresión	 negativa	 de	 CAIX	 la	 que	 se	 relacionara	 con	 marcadores	 de	 mal	

pronóstico.		

• Factores	anatómicos	

Existen	publicaciones	que	han	 relacionado	 la	expresión	positiva	de	CAIX	con	

mayor	tamaño	tumoral	en	tumores	como	el	de	pulmón208.	Al	realizar	este	análisis	

en	nuestra	serie	de	pacientes	con	CCR	no	hemos	encontrado	relación	lineal	entre	la	

expresión	 de	 CAIX	 y	 el	 tamaño	 tumoral,	 por	 lo	 que	 se	 realizó	 un	 análisis	

complementario	 agrupando	 el	 tamaño	 en	 categorías,	 utilizando	 como	 puntos	 de	



DISCUSIÓN		

	214	

corte	los	de	la	actual	clasificación	TNM	(4	cm,	7	cm	y	10cm).	En	este	análisis	hemos	

encontrado	 asociación	 significativa	 entre	 la	 expresión	 negativa	 de	 CAIX	 y	 un	

tamaño	 tumoral	 >10	 cm	 en	 pacientes	 con	 tumores	 de	 células	 claras	 (n=57),	

independientemente	 del	 estadio	 tumoral,	 dato	 que	 hasta	 ahora	 no	 había	 sido	

demostrado	en	otros	estudios	de	pacientes	con	CCR	127,	163,	169.	

	

Adicionalmente	 se	 ha	 evaluado	 si	 la	 expresión	 de	 CAIX	 se	 asocia	 con	 los	

distintos	 parámetros	 de	 la	 clasificación	 TNM	 (tamaño	 y	 estadiaje,	 afectación	

ganglionar	 y	 metástasis).	 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	ocasión,	no	hemos	encontrado	asociación	entre	la	

expresión	 de	 CAIX	 y	 el	 estadio	 (T),	 la	 afectación	 ganglionar	 (N)	 o	 la	 afectación	

metastásica	(M).	Otros	estudios	con	mayor	número	de	pacientes,	y	en	 los	que	no	

fue	necesaria	esta	agrupación,	tampoco	han	encontrado	relación	entre	la	expresión	

de	CAIX	y	la	clasificación	TNM163,	127.	Contrariamente	a	estos	resultados,	el	grupo	

de	Takacova	y	col.	sí	han	encontrado	una	asociación	entre	la	expresión	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	

análisis	en	suero	se	realizó	con	un	marcador	no	comercial	(V10),	a	diferencia	de	la	

mayoría	 de	 estudios	 publicados,	 y	 que	 en	 el	 análisis	 tisular	 se	 cuantificó	 la	

expresión	de	CAIX,	mientras	que	en	nuestro	estudio	la	técnica	inmunohistoquímica	

ha	sido	cualitativa.		

• Factores	histológicos	

Varios	estudios	retrospectivos	han	establecido	una	relación	entre	la	expresión	

de	 CAIX	 negativa	 (o	 baja)	 y	 mayor	 grado	 nuclear,	 presencia	 de	 necrosis,	 o	

diferenciación	 sarcomatoide114,	 127.	 Para	 corroborar	 estos	 resultados	 hemos	

intentado	reproducir	estos	hallazgos	en	nuestro	grupo	de	pacientes.	 	La	ausencia	

de	información	en	lo	referente	al	grado	nuclear	y	la	necrosis	tumoral,	en	el	43,8%	y	

37%	 de	 los	 pacientes	 respectivamente,	 ha	 supuesto	 una	 limitación	 a	 la	 hora	 de	
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obtener	 resultados	 concluyentes.	 Respecto	 a	 la	 diferenciación	 sarcomatoide,	

tampoco	se	obtuvo	una	asociación	estadística.	

	

Respecto	 a	 la	 relación	entre	 la	 expresión	de	CAIX	y	 la	 afectación	vascular,	 el	

grupo	español	de	Rubio-Briones	y	col.209	describieron	que	en	el	CCR	la	expresión	

positiva	 de	 CAIX	 se	 correlacionaba	 con	 mayor	 densidad	 microvascular;	 sin	

embargo,	la	relación	entre	la	expresión	de	CAIX	y	la	afectación	vascular	no	ha	sido	

demostrada,	ni	en	estudios	previos	ni	en	nuestro	análisis.	

El	último	parámetro	histológico	analizado	fue	la	afectación	de	la	cápsula	renal.	

Encontramos	 una	 relación	 significativa	 entre	 la	 expresión	 positiva	 de	 CAIX	 y	 la	

afectación	de	la	cápsula	renal.	Esta	misma	relación	se	mantuvo	en	el	subgrupo	de	

pacientes	 con	 ccCCR,	 aunque	 sin	 alcanzar	 la	 significación	 estadística	 (p=0,09),	

probablemente	debido	a	un	menor	número	de	pacientes	en	este	subgrupo	(n=57).			

	

Como	se	ha	mencionado	anteriormente,	cuando	la	cápsula	renal	se	desborda	y	

se	 alcanza	 la	 grasa	 perirrenal	 se	 considera	 un	 estadio	 avanzado	 (T3),	 pero	 la	

cápsula	 puede	 verse	 afectada	 sin	 llegar	 a	 estar	 desbordada	 en	 pacientes	 con	

estadios	 localizados.	 Algunos	 estudios	 han	 relacionado	 la	 afectación	 capsular	 en	

estadios	localizados	con	peor	pronóstico191,	192.	Para	entender	mejor	si	la	expresión	

de	CAIX	 juega	un	papel	 en	 este	 tipo	de	pacientes,	 se	 realizó	un	 subanálisis	 en	 el	

grupo	 de	 pacientes	 con	 enfermedad	 localizada	 (estadios	 I	 y	 II).	 Nuevamente,	 se	

encontró	 una	 relación	 significativa	 entre	 la	 expresión	 positiva	 de	 CAIX	 y	 la	

afectación	 de	 la	 misma.	 Es	 más,	 de	 los	 43	 pacientes	 con	 CCR	 localizado	 11	

presentaron	 CAIX	 negativa,	 y	 ninguno	 de	 ellos	 mostró	 afectación	 de	 la	 cápsula	

renal.		

Si	 tenemos	en	cuenta	que	 la	afectación	de	 la	 cápsula	 renal	 se	ha	 relacionado	

con	peor	 SCE194,	 y	 que	 la	 principal	 hipótesis	 de	 este	 estudio	 es	 que	 la	 expresión	

negativa	de	CAIX	se	asocia	con	peor	pronóstico,	 lo	esperable	hubiera	sido	que	 la	
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expresión	 negativa	 de	 CAIX	 (y	 no	 la	 positiva)	 fuera	 la	 que	 se	 asocia	 con	 la	

afectación		capsular.			

Los	 resultados	 obtenidos	 pueden	 deberse	 a	 que,	 aunque	 la	 CAIX	 es	

fundamentalmente	 conocida	 por	 regular	 el	 pH	 celular,	 presenta	 una	 segunda	

función	menos	conocida,	y	que	cada	vez	está	cobrando	mayor	relevancia,	su	papel	

en	la	migración	celular.	Por	una	parte	la	expresión	de	CAIX	genera	un	gradiente	de	

pH	en	la	célula	por	el	que	se	promueve	la	formación	de	lamelipodios,	induciendo	la	

migración	 celular210,	211	 y,	 por	 otra,	 la	 expresión	 de	 CAIX	 disminuye	 la	 adhesión	

célula-célula,	al	disminuir	la	expresión	Cadherina-E212.	Esta	relación	inversa	entre	

CAIX	y	Cadherina-E	también	ha	sido	corroborada	en	nuestro	estudio.	

En	 otros	 tumores	 la	 expresión	 elevada	 de	 CAIX	 se	 asocia	 con	 mayor	

diseminación	tumoral	y	peor	pronóstico,	mientras	que	en	el	CCR	parece	suceder	a	

la	 inversa.	 El	 papel	 de	 CAIX	 en	 la	 migración	 celular	 puede	 ser	 la	 clave	 de	 este	

fenómeno.	 Según	 los	 resultados	 obtenidos	 en	 nuestra	 muestra,	 en	 el	 CCR	 la	

expresión	 positiva	 de	 CAIX	 induciría	 la	 migración	 hacia	 la	 cápsula	 renal	 (con	

menor	riesgo	de	diseminación)	mientras	que	la	expresión	negativa	de	CAIX	podría	

asociarse	 con	 una	 diseminación	 hacia	 el	 seno	 renal,	 e	 invasión	 vascular,	 lo	 que	

podría	conllevar	tumores	más	agresivos.	Esto	último	no	ha	podido	ser	corroborado	

o	refutado	en	nuestro	estudio,	al	no	haber	podido	relacionar	la	expresión	negativa	

de	 CAIX	 con	 la	 afectación	 vascular,	 ni	 con	 mayor	 afectación	 ganglionar	 o	

metastásica.	Tampoco	existen	en	la	literatura	publicaciones	que	apoyen	o	refuten	

nuestros	resultados.		

La	 evaluación	del	 patrón	de	migración	 celular	 en	 el	 CCR	 en	 función	de	CAIX	

puede	resultar	complejo	y	costoso,	y	es	posible	que	esa	sea	la	razón	por	la	que	no	

se	 ha	 realizado	 hasta	 ahora,	 sin	 embargo,	 podría	 ser	 una	 nueva	 línea	 de	

investigación	muy	interesante,	que	podría	ayudar	a	entender	el	papel	opuesto	de	

CAIX	en	el	pronóstico	del	CCR	respecto	a	otro	tipo	de	tumores		como	el	de	cérvix,	

mama,	pulmón,	etc.	 	En	cualquier	caso,	los	datos	obtenidos	en	este	estudio	deben	

ser	tomados	con	precaución,	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,	sería	



Anhidrasa	Carbónica	IX:	expresión	y	valor	pronóstico	en	el	carcinoma	de	células	renales	

	 217	

muy	 recomendable	 realizar	 un	 nuevo	 estudio	 para	 corroborar	 estos	 resultados	

antes	de	analizar	el	patrón	de	migración	celular	en	función	de	CAIX.		

• Escalas	pronósticas	

Finalmente,	se	analizó	la	relación	de	CAIX	con	las	distintas	escalas	pronósticas	

(SSiGN,	 UISS	 y	 MSKCC),	 sin	 encontrar	 asociación	 en	 ningún	 caso.	 Teniendo	 en	

cuenta	 las	 limitaciones	 descritas	 previamente	 para	 el	 análisis	 de	 estas	 escalas	

(relacionadas	 con	 los	 datos	 histológicos),	 así	 como	 el	 hecho	 de	 que	 ha	 sido	

necesario	 incluir	 subdivisiones	 en	 los	 grupos	 de	 riesgo	 para	 poder	 realizar	 el	

análisis	 estadístico,	no	podemos	 considerar	que	 los	 resultados	obtenidos	 en	este	

análisis	 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	

histológicos	y	se	constate	la	desigual	distribución	de	los	pacientes	en	los	distintos	

grupos	 de	 riesgo	 de	 las	 escalas	 pronósticas,	 lo	 que	 puede	 condicionar	 los	

resultados	estadísticos	si	no	se	recoge	una	muestra	suficiente	de	pacientes.			

3.2. MARCADORES	PRONÓSTICOS	EMERGENTES	

Este	tipo	de	marcadores	aún	no	han	sido	validados	como	factores	pronósticos	

del	 CCR,	 sin	 embargo,	 al	 igual	 que	 en	 el	 caso	de	 la	 CAIX,	 se	 está	 estudiando	qué	

papel	juegan	en	el	desarrollo	y	progresión	del	CCR,	por	lo	que	conocer	su	relación	

con	la	expresión	de	CAIX	puede	ser	de	gran	utilidad	en	el	futuro.		

• Cadherina-E	

La	 Cadherina-E	 es	 una	 molécula	 de	 adhesión,	 característica	 de	 las	 células	

epiteliales.	 Durante	 el	 proceso	 de	 transición	 epitelial-mesenquimal	 (EMT)	 las	

células	 epiteliales	 sufren	 un	 proceso	 de	 desdiferenciación	 hacia	 células	

mesenquimales,	 perdiendo	 sus	 uniones	 intercelulares,	 lo	 que	 les	 confiere	 la	

capacidad	para	 degradar	 la	matriz	 extracelular,	 alcanzar	 el	 torrente	 sanguíneo	 y	

linfático	 y	 diseminarse	 a	 otros	 órganos213.	 Este	 proceso	 de	 transición	 epitelial-

mesenquimal	 se	 refleja	 como	una	disminución	de	Cadherina-E.	 Esta	disminución	
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de	 Cadherina-E	 se	 ha	 relacionado	 con	 peor	 pronóstico	 y	mayor	 probabilidad	 de	

metástasis	en	muchos	cánceres,	incluido	el	cáncer	renal214,	215.	

Apenas	existen	publicaciones	que	estudien	la	relación	entre	CAIX	y	Cadherina-

E.	En	2003	Svastová	y	col.216	realizaron	un	estudio	en	 líneas	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	reducción	de	la	expresión	de	Cadherina-E,	y	con	ello	

una	 disminución	 en	 la	 capacidad	 de	 adhesión	 celular.	 Nueve	 años	más	 tarde,	 se	

publicó	 otro	 estudio,	 también	 en	 células	 MDCK,	 que	 corroboraba	 los	 resultados	

obtenidos	por	Svastová	212.	

Considerando	el	creciente	papel	de	CAIX	en	la	migración	de	células	tumorales,	

hemos	analizado	su	relación	con	la	expresión	de	Cadherina-E	y	hemos	encontrado	

una	relación	inversa,	estadísticamente	significativa,	entre	la	expresión	de	CAIX	y	la	

de	 Cadherina-E.	 Según	 nuestros	 resultados,	 la	 expresión	 positiva	 de	 CAIX	 se	

relaciona	con	expresión	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.			

Además	de	 la	 interacción	entre	CAIX	y	catenina	B	descrita	por	Svastová,	otra	

de	 las	 razones	por	 la	 cual	 la	expresión	positiva	de	CAIX	podría	estar	 relacionada	

con	 una	 expresión	 disminuida	 de	 Cadherina-E	 en	 el	 CCR	 es	 a	 través	 de	 la	 vía	

PI3/AKT/mTOR.	 Si	 bien	 no	 existen	 estudios	 que	 hayan	 relacionado	 de	 forma	

directa	la	activación	de	la	vía	PI3/AKT/mTOR	con	una	expresión	positiva	de	CAIX	y	

una	expresión	disminuida	de	Cadherina-E,	recientes	publicaciones	parecen	apoyar	

de	 forma	 indirecta	 esta	 teoría.	 Por	 una	 parte,	 es	 conocida	 la	 relación	 entre	 la	

activación	de	la	vía	PI3/AKT/mTOR	en	el	cáncer	renal	y	la	activación	de	HIF-1α	(a	

través	 del	 complejo	mTOR1)14.	 A	 su	 vez,	 como	 consecuencia	 de	 la	 activación	 de	

HIF-1α	se	 induce	 la	expresión	de	CAIX9.	Por	otra	parte,	existen	estudios	en	otros	

tipos	 de	 tumores	 que	 han	 relacionado	 la	 activación	 de	 la	 vía	 PI3/AKT	 con	 una	

disminución	de	Cadherina-E	217,	218.	En	la	línea	con	lo	que	sucede	en	otros	tumores,	

en	 líneas	 celulares	 de	 CCR	 se	 ha	 encontrado	 que	 la	 inhibición	 de	 la	 vía	mTOR2	
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(normalmente	 activada	 por	 PI3/AKT)	 produce	 una	 regulación	 positiva	 de	 la	

Cadherina-E16.	Por	tanto,	la	activación	de	la	vía	PI3/AKT	en	el	cáncer	renal	podría	

producir,	mediante	 la	activación	de	 la	vía	mTOR1	un	 incremento	de	CAIX	y,	 a	 su	

vez,	mediante	 la	activación	de	 la	vía	mTOR2,	una	disminución	de	Cadherina-E,	 lo	

que	justificaría	la	relación	inversa	de	ambas	(figura	90).	

Figura	90.	Teoría	acerca	de	la	relación	inversa	de	CAIX	y	Cadherina-E	en	el	CCR	

	

En	 el	 análisis	 realizado	 en	 el	 subgrupo	 de	 pacientes	 con	 ccCCR,	 a	 pesar	 de	

mantenerse	 la	 proporción	 de	 pacientes	 con	 CAIX	 positiva	 que	 presentan	 una	

expresión	débil	 o	nula	de	Cadherina-E	 (y	viceversa),	 los	 resultados	obtenidos	no		

son	 estadísticamente	 significativos,	 probablemente	 por	 tratarse	 de	 un	 grupo	

menor	de	pacientes.		Teniendo	en	cuenta	el	creciente	interés	que	está	generando	el	

papel	de	CAIX	en	la	migración	celular,	merece	la	pena	realizar	estudios		adicionales,	

específicamente	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.219	encontraron	una	correlación	entre	la	expresión	de	CAIX	

y	 VEGF.	 Dado	 que	 tanto	 VEGF	 como	 CAIX	 se	 han	 valorado	 como	 factores	

pronósticos	del	CCR,	consideramos	útil	estudiar	nuevamente	esta	asociación.	

En	nuestro	caso,	no	hemos	encontrado	correlación	significativa	entre	VEGF	y	

CAIX	en	el	 global	de	 la	muestra	de	pacientes	 con	CCR,	pero	sí	 en	el	 subgrupo	de	
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pacientes	con	CCR	de	células	claras	(ccCCR),	de	tal	forma	que	ningún	paciente	con	

ccCCR	 y	 CAIX	 negativa	 expresó	 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	 encontró	 una	 relación	 inversa	 entre	 la	

expresión	de	CAIX	y	la	expresión	de	VEGF.	Además	del	número	de	pacientes,	que	

en	 nuestro	 estudio	 es	 limitado,	 puesto	 que	 únicamente	 se	 pudo	 analizar	 la	

expresión	 conjunta	 de	 CAIX	 y	 VEGF	 en	 28	 pacientes,	 el	 lugar	 de	 realización	 del	

estudio	(España	vs.	Japón),	el	tipo	de	anticuerpo	utilizado	para	el	análisis	de	CAIX	

(monoclonal	vs.	policlonal),	la	clasificación	tumoral	empleada	(2002	vs.	2010)	y	el	

tipo	de	análisis	de	CAIX	(cualitativo	vs.	cuantitativo),	pueden	haber	influido	en	los	

resultados.	

Hay	 que	 considerar	 que	 tanto	 la	 expresión	 de	 VEGF	 como	 la	 de	 CAIX	 se	

producen	como	consecuencia	de	la	activación	de	la	vía	HIF-1α	en	el	CCR220,	221.	En	

el	caso	del	ccCCR	esta	activación	se	produce	por	la	mutación	del	gen	VHL	(situado	

en	el	cromosoma	3)	en	más	del	90%	de	 los	pacientes	con	ccCCR	esporádico	y	en	

todos	 los	 pacientes	 con	 enfermedad	 de	 Von	 Hippel	 Lindau,	 que	 presentan	 la	

alteración	 de	 este	 gen	 de	 forma	 hereditaria222,	 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	

corresponderían	 con	 este	 grupo	mayoritario	 de	 pacientes	 con	mutación	 del	 gen	

VHL.		

La	expresión	negativa	de	CAIX	en	pacientes	con	ccCCR	(y	que	a	su	vez	tienen	

expresión	más	baja	de	VEGF),	se	podrían	corresponder	con	ese	10%	de	pacientes	

cuyos	 tumores	 se	producirían	como	consecuencia	de	mutaciones	diferentes	a	 las	

del	gen	VHL,	como	pueden	ser	mutaciones	en	los	cromosomas	4p,	8q,	9p,	14q,	etc.,	

que	 determinarían	 un	 peor	 pronóstico	 224−228.	 En	 este	 sentido,	 Patard	 y	 col.166	

encontraron	una	relación	estadísticamente	significativa	entre	la	expresión	alta	de	

CAIX	 y	 la	mutación	 del	 gen	 VHL.	 Además,	 encontraron	 que	 la	 expresión	 baja	 de	

CAIX	 (<85%),	 junto	 a	 la	 ausencia	 de	mutación	 de	 VHL,	 se	 relacionaba	 de	 forma	

significativa	 con	 tumores	más	 agresivos	 y	 con	menor	 SCE.	 Todo	 ello	 refuerza	 la	
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idea	 de	 que	 la	 expresión	 baja	 o	 negativa	 de	 CAIX	 se	 asocia	 con	 ausencia	 de	

mutación	VHL	y	con	peor	pronóstico.		

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	expresión	negativa	

de	 CAIX	 se	 correlacionaba	 con	 peor	 pronóstico.	 De	 poder	 confirmarse	 estos	

resultados,	 correlacionar	 la	 expresión	de	CAIX	 y	VEGF	 con	 la	 de	 la	mutación	del	

gen	VHL	podría	ser	de	gran	utilidad,	puesto	que	podría	utilizarse	 la	expresión	de	

CAIX	y	VEGF	como	marcador	indirecto	de	esta	mutación,	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	 metastásico	 (axitinib,	 bevacizumab,	

pazopanib,	 sorafenib,	 sunitinib,	 etc.).	 La	 expresión	de	VEGFR1	y	VEGFR2	ha	 sido	

asociada	con	los	estadios	de	la	enfermedad,	así	como	con	el	grado	Fuhrman,	pero	

todavía	no	ha	sido	posible	determinar	su	relación	con	el	pronóstico	del	CCR229,	230.	

Por	 su	 parte,	 la	 expresión	 de	 CAIX	 ha	 sido	 evaluada	 en	 los	 últimos	 años	 como	

marcador	 de	 respuesta	 a	 la	 terapia	 antiangiogénica	 en	 pacientes	 con	 CCR	

metastásico,	 con	 resultados	 contrapuestos169,	 231,	 232.	 En	 este	 estudio,	 debido	 al	

escaso	número	de	pacientes	metastásicos	al	diagnóstico	en	nuestra	serie	(n=7),	y	a	

la	variabilidad	de	los	tratamientos	paliativos	recibidos,	no	ha	sido	viable	evaluar	la	

expresión	de	CAIX	como	marcador	de	respuesta	a	la	terapia	antiangiogénica,	pero	

de	 forma	 indirecta	 hemos	 podido	 evaluar	 su	 relación	 con	 los	 distintos	 VEGFR,	

principales	dianas	de	la	terapia	molecular.		

En	nuestra	serie	la	expresión	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	 histológicos	 de	 CCR.	 Estos	 datos	 van	 en	 la	 misma	

línea	que	lo	publicado	por	Song	y	col.	en	2014233.	En	este	estudio	tanto	la	expresión	

de	VEGF	como	la	de	VEGFR2	fue	mayor	en	el	carcinoma	papilar	tipo	1	que	en	el	de	

células	claras.	En	relación	con	la	expresión	de	VEGFR3,	al	igual	que	Bierer	y	col.234,	

no	 hemos	 encontrado	 expresión	 diferencial	 entre	 los	 distintos	 subtipos	 de	 CCR.	
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Esto	 podría	 deberse	 a	 que	 mientras	 que	 VEGFR1	 y	 VEGFR2	 se	 expresan	

principalmente	 en	 células	 vasculares	 endoteliales,	 VEGFR3	 se	 expresa	

principalmente	 en	 células	 endoteliales	 linfáticas,	 teniendo	 un	 papel	 más	

importante	en	la	progresión	tumoral	mediante	el	proceso	de	linfangiogénesis	que	

en	 la	angiogénesis	 235.	El	diferente	patrón	de	expresión	de	 los	VEGFR	(VEGFR1	y	

VEGFR2)	 en	 el	 ccCCR	 respecto	 al	 resto	 de	 subtipos	 histológicos	 podría	 indicar,	

como	 ya	 planteó	 Ljungberg	 en	 el	 2006229,	 que	 el	 proceso	 de	 angiogénesis	 sería	

también	distinto.		

Respecto	a	la	relación	de	CAIX	con	los	distintos	VEGFR,	hemos	encontrado	que	

la	expresión	positiva	de	CAIX	 se	asocia	de	 forma	significativa	 con	expresión	más	

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	histológica	 con	menor	expresión	de	VEGFR1	y	VEGFR2	podría	

interferir	en	 los	resultados.	Por	ello,	analizamos	 la	expresión	de	estos	receptores	

en	 función	 de	 CAIX	 en	 el	 subgrupo	 de	 pacientes	 con	 ccCCR.	 	 Eliminando	 este	

posible	factor	(“subtipo	histológico”)	la	relación	entre	la	expresión	de	CAIX	y	la	de	

VEGFR1	y	VEGFR2	 se	 diluye.	 Por	 último,	 analizamos	 la	 expresión	de	VEGFR3	 en	

función	de	CAIX,	tanto	en	el	total	de	la	muestra	como	en	el	subgrupo	de	pacientes	

con	 ccCCR,	 y	 tampoco	 encontramos	 relación	 entre	 la	 expresión	 de	 CAIX	 y	 la	 de	

VEGFR3.		

Al	no	poder	determinar	que	exista	asociación	entre	los		receptores	de	VEGF	y	

CAIX,	 nos	 planteamos	 si	merece	 la	 pena	 continuar	 considerando	 la	 expresión	de	

CAIX	 como	 marcador	 útil	 de	 respuesta	 a	 la	 terapia	 antiangiogénica.	 Lo	 más	

probable	 es	 que	 sí	 exista	 una	 relación	 entre	 la	 expresión	 negativa	 de	 CAIX	 y	 un	

peor	pronóstico	del	CCR	metastásico,	pero	que	esta	relación	sea	independiente	de	

la	eficacia	del	tratamiento	antiangiogénico	recibido.			
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4. APORTACIONES	DEL	ESTUDIO	
A	la	hora	de	diseñar	este	estudio	consideramos	imprescindible,	no	solo	que	los	

resultados	fueran	útiles	para	el	avance	en	el	conocimiento	del	pronóstico	del	CCR,	

sino	 que	 el	 procedimiento	 a	 seguir	 fuera	 fácilmente	 reproducible,	 para	 que	 la	

metodología	 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	práctica	

clínica	 diaria,	 intentando	 utilizar	 en	 la	 medida	 de	 lo	 posible	 los	 recursos	

disponibles	en	nuestro	centro.		

Decidimos	 realizar	 un	 estudio	 prospectivo	 porque	 tiene	 mayor	 evidencia	

científica	 que	 uno	 retrospectivo,	 y	 porque	 apenas	 existen	 estudios	 prospectivos	

que	evalúen	el	papel	de	CAIX	como	factor	pronóstico.	Asimismo,	el	seguimiento	de	

la	cohorte	fue	de	5	años,	 lo	que	ha	permitido	detectar	metástasis	y	fallecimientos	

tardíos,	 sucedidos	 en	 el	 último	año	de	 seguimiento,	 que	de	otra	manera	podrían	

haberse	obviado.		

Se	ha	trabajado	con	tejido	renal	humano,	procedente	de	nefrectomías.		Esto	ha	

permitido	 obtener	 muestras	 para	 estudio	 histológico	 sin	 incrementar	 el	 riesgo	

para	 los	 pacientes,	 llevar	 a	 cabo	 un	 análisis	 de	 control	 del	 procesamiento	 de	 la	

muestra	 en	 el	 tejido	 sano	 y	 obtener	 resultados	 de	 mayor	 relevancia	 que	 si	 el	

análisis	 se	 hubiera	 llevado	 a	 cabo	 en	 líneas	 celulares	 de	 otro	 ser	 vivo.		

Concretamente,	 la	 relación	 inversa	 encontrada	 entre	 la	 expresión	 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	

migración	de	las	células	tumorales.			

Por	otra	parte,	el	análisis	de	los	factores	pronósticos	ya	conocidos,	no	solo	ha	

dado	validez	a	nuestros	resultados,	sino	que	corrobora	que	estos	siguen	vigentes	

en	la	población	actual,	a	pesar	del	incremento	de	incidencia	del	CCR	y	los	posibles	

cambios	en	la	población	a	estudio.		

Como	se	ha	descrito	previamente	en	la	discusión,	las	publicaciones	anteriores	

a	 2010	 generalmente	 hacen	 referencia	 al	 total	 de	 pacientes	 con	 CCR,	 y	 desde	
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entonces	cada	vez	son	más	las	que	se	centran	en	la	variable	histológica	de	células	

claras.	 Realizar	 el	 análisis	 tanto	 en	 el	 total	 de	 pacientes	 con	 CCR,	 como	 el	

subanálisis	 en	 el	 subtipo	 histológico	 ccCCR,	 ha	 permitido	 comparar	 nuestros	

resultados	 con	 lo	 publicado	 en	 la	 literatura,	 independientemente	 de	 la	 fecha	 de	

publicación.	 Asimismo,	 nos	 ha	 permitido	 determinar	 que	 existen	 relaciones	 que	

son	 aplicables	 al	 total	 de	 la	muestra,	 como	 la	 relación	 de	 CAIX	 con	 la	 afectación	

capsular	 o	 la	 expresión	 de	 Cadherina-E,	 y	 otros	 que	 únicamente	 afectan	 a	 los	

pacientes	con	ccCCR,	como	la	expresión	de	CAIX	y	el	tamaño	tumoral	o	la	expresión	

de	VEGF.		

Por	 último,	 a	 pesar	 de	 no	 haber	 encontrado	 una	 relación	 estadísticamente	

significativa	 entre	 la	 expresión	 de	 CAIX	 y	 el	 pronóstico	 del	 CCR,	 los	 resultados	

obtenidos	 apoyan	 la	 idea	 de	 que	 el	 papel	 pronóstico	 de	 CAIX	 se	 centra	

principalmente	en	la	variante	de	ccCCR	y	que,	por	tanto,	los	futuros	estudios	deben	

focalizarse	en	este	subtipo	histológico.		

Conocer	 con	 precisión	 este	 pronóstico,	 permitirá	 determinar	 qué	 pacientes	

con	 alto	 riesgo	 de	 desarrollar	 metástasis	 son	 susceptibles	 de	 tratamientos	 más	

agresivos,	 que	 podrían	mejorar	 su	 supervivencia.	 	 Y	 en	 el	 caso	 de	 pacientes	 con	

enfermedad	 ya	 avanzada,	 	 podremos	 aportar	 con	 mayor	 fiabilidad	 información	

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	más	posible	a	 la	práctica	 clínica	

diaria	y	sean	posteriormente	reproducibles	ha	supuesto	una	serie	de	limitaciones:		

• En	primer	lugar,	debido	a	la	organización	del	Servicio	de	Anatomía	Patológica	

de	 nuestro	 hospital,	 no	 disponíamos	 de	 patólogo	 especializado	 en	 Urología,	

por	lo	que	fueron	analizadas	por	varios	patólogos	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	análisis	independiente	de	

la	 expresión	 de	 la	 misma,	 por	 lo	 que	 un	 patólogo	 ha	 realizado	 el	 estudio	

inmunohistoquímico	y	otro	patólogo	distinto	ha	realizado	el	estudio	de	CAIX.	

Esta	forma	de	procesar	la	muestra,	en	la	que	hay	que	obtener	piezas	diferentes	

para	distintos	patólogos,	ha	sido	una	de	 las	principales	causas	de	pérdida	de	

pacientes,	lo	que	ha	afectado	al	tamaño	final	de	la	muestra.	

• El	 análisis	 cualitativo	 de	 CAIX	 en	 lugar	 del	 cuantitativo	 pretendía	 obtener	

resultados	más	objetivos,	que	en	un	futuro	fueran	fácilmente	aplicables	por	los	

patólogos.	Sin	embargo,	esto	ha	supuesto	una	pérdida	de	poder	estadístico,	así	

como	 una	 limitación	 a	 la	 hora	 de	 comparar	 nuestros	 resultados	 con	 lo	

publicado	en	la	literatura.		

• Por	último,	la	decisión	de	analizar	el	global	de	pacientes	con	CCR	ha	aportado	

datos	muy	interesantes	en	relación	con	la	expresión	de	CAIX	y	otras	variables,	

y	 ha	 servido	 para	 reevaluar	 los	 factores	 pronósticos	 conocidos.	 En	

contraposición,	 se	 disponía	 de	menor	 número	 de	 pacientes	 para	 los	 análisis	

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	 tamaño	muestral	 en	 base	 a	 los	 pacientes	 con	 ccCCR	 y,	 gracias	 a	 este	

estudio	 así	 como	 a	 la	 buena	 disposición	 del	 Servicio	 de	 Anatomía	 Patológica	 de	

nuestro	 centro,	 se	 ha	 logrado	 disponer	 de	 dos	 patólogos	 que	 especializados	 en	

Urología,	 que	 de	 ahora	 en	 adelante	 analizarán	 nuestras	 muestras,	 lo	 que	

disminuirá	 la	 variabilidad	 interobservador	 y	 facilitará	 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	

análisis	de	la	pieza)	sea	llevado	a	cabo	por	estos	dos	patólogos.		
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1. No	se	ha	podido	determinar	que	la	expresión	tisular	de	anhidrasa	carbónica	

IX	(CAIX)		se	correlacione	con	el	pronóstico	de	pacientes	con	carcinoma	de	

células	renales	(CCR).	

2. Los	 pacientes	 con	 carcinoma	 renal	 de	 células	 claras	 que	 no	 expresan	

anhidrasa	 carbónica	 IX	 presentan	 peor	 supervivencia	 global,	 peor	

supervivencia	 cáncer	 específica	 y	 peor	 supervivencia	 libre	 de	 progresión,	

aunque	estas	diferencias	no	alcanzan	la	significación	estadística.		

3. La	expresión	positiva	de	anhidrasa	carbónica	IX	se	da	con	mayor	frecuencia	

en	 la	 variante	 histológica	 de	 células	 claras.	 	 Cerca	 del	 90%	 de	 estos	

pacientes	presentan	expresión	positiva	de	anhidrasa	carbónica	IX.	

4. Se	confirma	que	el	tamaño	tumoral,	la	clasificación	TNM,	el	estadio,	el	grado	

nuclear,	 la	 afectación	 capsular,	 la	 afectación	 vascular,	 la	 diferenciación	

sarcomatoide,		y	las	escalas	pronósticas	(SSiGN,	UISS	y	MSKCC),	son	factores	

pronósticos	del	carcinoma	de	células	renales.	

5. En	 pacientes	 con	 carcinoma	 de	 células	 renales,	 la	 expresión	 positiva	 de	

anhidrasa	carbónica	IX	se	asocia	con	afectación	de	la	cápsula	renal.		

6. En	 pacientes	 con	 carcinoma	 de	 células	 renales,	 la	 expresión	 positiva	 de	

anhidrasa	 carbónica	 IX	 se	 relaciona	de	 forma	 inversa	 con	 la	 expresión	de	

Cadherina	E,		y	la	expresión	de	los	receptores	1	y	2	del	factor	de	crecimiento	

vascular	endotelial	(VEGFR1	y	VEGFR2).	

7. 	En	pacientes	 con	 carcinoma	 renal	de	 células	 claras,	 la	 expresión	negativa	

de	anhidrasa	carbónica	IX	se	asocia	con	tumores	mayores	de	10	cm.		

8. Los	pacientes	con	carcinoma	renal	de	células	claras	que	expresan	anhidrasa	

carbónica	 IX	 tienen	 mayor	 expresión	 de	 factor	 de	 crecimiento	 vascular	

endoltelial.	
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ANEXOS		
ANEXO	1:	CONSENTIMIENTO	INFORMADO	DE	PARTICIPACIÓN	EN	EL	ESTUDIO	
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ANEXO	2:		INFORME	FAVORABLE	DEL	CEICA	

	

	
	 	



	

	


