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RESUMEN

Introduccidn:

La incidencia del cancer de rifidn varia sustancialmente en el mundo. Ocupa el decimo-
tercer puesto en incidencia, la decimosexta causa de muerte por cancer y su prevalencia esta

préxima al 3%.

No existe en nuestro medio un programa de deteccién precoz para esta neoplasia, sin
embargo, segln datos del SEER, la incidencia del cancer de rifidn se ha ido incrementando

progresivamente durante los ultimos afios.

Los registros de tumores son especialmente utiles en los casos con patologias de baja
incidencia y con una supervivencia potencialmente elevada. De esa manera se puede conse-
guir un tamafno muestral adecuado para el estudio y un tiempo de seguimiento que nos permi-

ta buscar factores de riesgo que condicionen variaciones de la supervivencia.

Objetivos:

Los objetivos de este trabajo son conocer la epidemiologia descriptiva y analitica del
cancer de rindn en los hospitales publicos de la Comunidad Auténoma de Madrid (CAM), y

analizar la influencia de las distintas variables en la supervivencia del cancer renal.

Material y Métodos:

Pacientes diagnosticados de cancer de rifidn en hospitales publicos de la Comunidad
Auténoma de Madrid entre los afios 1990 y 2012. Se solicité la cesién de la base de datos del
Registro Central de Tumores del Sistema de Intercambio de Datos de Cancer (SIDC) de la CAM.
Las variables analizadas fueron edad, sexo, fecha de diagndstico, histologia, localizacién, esta-

dio y extensidon tumoral, tratamiento, causa de muerte y supervivencia.

Se ha realizado un estudio descriptivo de la poblacién, andlisis bivariante, estudio de

supervivencia mediante el método de Kaplan-Meier y regresion multivariante de Cox.

Para el andlisis de los datos se empled el programa estadistico SPSS versién 15.0.

Resultados:

Se incluyeron en el estudio 2933 pacientes diagnosticados de cancer de rifidn, de los
cuales 2023 (69%) fueron varones y 910 (31%) mujeres. La media de edad al diagnédstico fue de

63 afos. El tipo histoldgico mas frecuente fue el carcinoma de células renales (78,3%) seguido

XV



del carcinoma de células transicionales (14,9%). El 91,4% presenté localizacidn en parénquima
renal. La extension tumoral en localizado, regional y diseminado fue del 67,5%, 10,5% y 14,9%
respectivamente; con un 7,1% en situacién desconocida. El estadio tumoral se repartié en un
27,9% (estadio 1), 7,3% (Il), 9,4% (lll) y 10,2% (IV); con un 44,4% en estadio desconocido. El
grado de diferenciacién fue de un 5,7% (bien diferenciado), 17,3% (moderadamente diferen-
ciado), 14,9% (pobremente diferenciado) y 2% (indiferenciado); con un 60,2% de grados des-
conocidos. El tratamiento mas frecuentemente empleado fue la cirugia en monoterapia

(72,3%).

En el analisis bivariante se encontraron diferencias estadisticamente significativas al
comparar el sexo con la edad e histologia; la edad con la histologia, localizacidn, exten-
sidn/estadio tumoral, grado de diferenciacién y tratamiento; la histologia con la localizacién,
extension/estadio tumoral, grado de diferenciacidn y tratamientos; la extension/estadio con el

grado y tratamientos.

La mediana de supervivencia global fue 144,1+ 8,9 meses, y una supervivencia acumu-
lada del 81%, 66% y 53% a 1, 5 y 10 afios desde el diagndstico. La supervivencia fue mayor
segln se avanza en el tiempo y en mujeres, sin alcanzar significacion estadistica. Se observo
mejor supervivencia en pacientes mas afiosos respecto de los jévenes y con histologia de car-
cinoma de células renales. El estadio y extensidon tumoral se comportaron de forma similar,
con una mejor supervivencia en estadios precoces. El tratamiento quirdrgico demostré la me-

jor supervivencia tanto en monoterapia como asociado a otros tratamientos.

En la regresidon de Cox se obtuvieron como factores prondsticos negativos de la expec-
tativa de vida los varones (OR= 1,237; 1C95%: 1,061-1,443), con edad >65 afios (OR=1,518;
IC95%: 1,518-2,019), histologia de carcinoma de células transicionales (OR=1,349; 1C95%
1,120-2,019) u Otros (OR= 1,644; 1C95%: 1,290-2,095), extensidén tumoral regional (OR= 2,667;
IC95%: 2,162-3,290) o diseminada (OR= 6,186; 1C95%: 5,076-7,539) y tratamiento “no-
quirdrgico” (OR=1,827; 1C95%: 1,488-2,243).

Conclusiones:

Las caracteristicas del cancer de rifién mas frecuentemente diagnosticado en la Comu-
nidad de Madrid son: edad media de 63 afios, sexo masculino, histologia de carcinoma de célu-

las renales, localizado en parénquima renal, extensién localizada y tratado con cirugia.
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Los factores prondsticos negativos para la expectativa de vida fueron los varones, con

IM

edad >65 aios, histologia de “no-carcinoma de células renales”, extensién tumoral “no-

localizada” y tratamiento “no-quirudrgico”.
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SUMMARY

Introduction:

Kidney cancer incidence rates vary substantially worldwide. It ranks 13th in incidence,

16th in mortality and its prevalence is near 3%.

There is no early screening program for this neoplasm in our country, however, accord-

ing to SEER data, rising kidney cancer incidence has been reported over the last years.

Tumor registries are useful in pathologies with relatively low incidence and high sur-
vival. In this way, a large sample size and a long follow-up allows us to investigate risk factors

that determine variations in survival.

Objectives:

The objectives are to study the descriptive and analytical epidemiologist of kidney can-
cer in the public hospitals of the Autonomous Community of Madrid (CAM) and to analyze the

influence of the different variables on renal cancer survival.

Patients and methods:

Patients diagnosed with kidney cancer in public hospitals in the Autonomous Commu-
nity of Madrid between 1990 and 2012. The assignment of the database of the Central Registry
of Tumors of the System of Cancer Data Exchange (SIDC) of the CAM was requested. The vari-
ables analyzed were age, sex, date of diagnosis, histology, location, stage and tumor extension,

treatment, cause of death and survival.

A descriptive population study, bivariate analysis, Kaplan-Meier survival analysis and

multivariable Cox regression were performed.
Data analysis was performed using the statistical software SPSS version 15.0.
Results:

The study included 2933 patients diagnosed with kidney cancer. 2023 men (69%) and
910 women (31%). The mean age at diagnosis was 63 years. The most frequent histological
type was renal-cell carcinoma (78.3%) followed by transitional cell carcinoma (14.9%). 91.4%
was localized in renal parenchyma. The localized, regional and distant tumor extension was
67.5%, 10.5% and 14.9%, respectively (7.1% unstaged). The tumor stage was distributed in
27.9% (stage 1), 7.3% (I1), 9.4% (llI) and 10.2% (IV); (44.4% unknown stage). The degree of dif-
ferentiation was 5.7% (well differentiated), 17.3% (moderately differentiated), 14.9% (poorly
differentiated) and 2% (undifferentiated); (60.2% unknown degrees). The most frequently

treatment was surgery as monotherapy (72.3%).

XIX



On bivariate analysis, statistically significant differences were found when comparing
sex with age and histology; Age with histology, location, tumor stage/extension, degree of
differentiation and treatment; Histology with localization, tumor stage/extension, degree of

differentiation and treatments; tumor stage/extension with grade and treatments.

The median overall survival was 144.1 + 8.9 months, and a cumulative survival of 81%,
66% and 53% at 1, 5 and 10 years from diagnosis. Survival improved over the time and in fe-
male sex, without statistical significance. It was observed a better survival in patients older
than the young and renal-cell carcinoma histology. The tumor stage and extent behaved simi-
larly, with better survival in early stages. Surgical treatment shows the best survival both in

monotherapy and associated with other treatments.

The multivariate Cox regression analysis showed that men (OR = 1.237, 95% Cl: 1.061-1.443),
aged> 65 years (OR = 1.518, 95% Cl: 1.518-2.019), transitional-cel carcinoma (OR = 1.349; 95%
Cl: 1.120-2.019) or other histology (OR = 1.644, 95% Cl: 1.290-2.095), regional tumor extension
(OR =2.677; 95% Cl: 2.162-3.290) or disseminated extension (OR = 6,186, 95% Cl: 5,076-7,539)
and "non-surgical" treatment (OR = 1.827, 95% Cl: 1.488-2.243) were negative predictors of

life expectancy.
Conclusions:

The most frequently features of kidney cancer in the Autonomous Community of Ma-
drid were: mean age 63 years, male, renal-cell carcinoma histology, located in renal paren-

chyma, localized extension and treated with surgery.

Negative prognostic factors for life expectancy were male sex, age > 65 years, "non-

renal cell carcinoma” histology, "non-localized" tumor extension and "non-surgical" treatment.
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CANCER DE RINON

SITUACION ACTUAL DEL CANCER DE RINON EN EL MUNDO

En el afo 2012, el programa GLOBOCAN de la OMS (Organizacion Mundial de la Salud) estimaba
gue existian 14,1 millones de nuevos casos de cancer y que 8,2 millones murieron por esta cau-

sa.(1)

En el grafico 1 se muestra la distribucién de incidencia y mortalidad de los distintos canceres a

nivel mundial para ambos sexos.

Colorectum
Cervix uteri
Starmach
Liver
Corpus uteri
Owary
Desophagus
Bladcler

Mon-Hodgkin kmphoma

Leukasmia
Kidn
ev M Incidence
Fancreas W Mortality
0 10 20 30 40 50

ASR (W) rate per 100,000

GRAFICA 1. ESTIMACION DE INCIDENCIA Y MORTALIDAD AJUSTADA POR EDAD EN AMBOS SEXOS PARA EL
ANO 2012 SEGUN GLOBOCAN 2012.
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GLOBOCAN 2012 realizé una serie de estimaciones de incidencia y mortalidad para los afios

2015, 2025 y 2035 (tabla 1), donde observamos una elevacidn progresiva y constante de ambas.

TABLA 1. ESTIMACIONES DE INCIDENCIA'Y MORTALIDAD POR GLOBOCAN 2012.

2012 2015 2025 2035

Incidencia 14.090.149 15.230.336 19.311.062 24.019.837
Mortalidad  8.201.030 8.884.604 11.442.937 14.633.109

A nivel mundial, el cancer de de rifidn ocupa el decimotercer puesto en incidencia, y constituye
la decimosexta causa de muerte por cancer, segin datos de Globocan 2012. En el afio 2012, la
incidencia del cancer de rifidon representaba 337860 nuevos casos/afio (4,4 casos/100.000

hab./afio) y se producian 143369 exitus (1,8 casos/100.000 hab./afio) (Tabla 2).

TABLA 2. INCIDENCIA, MORTALIDAD Y PREVALENCIA AJUSTADA POR EDAD PARA AMBOS SEXOS, SEGUN
GLOBOCAN 2012.

Cangar Ingidanes. Martality S-yaarprevalance
Mumber (%) ASR (V] Number (%) ASROAV) Mumbsar (%) Pon.
Lip, oralggyity 300373 241 4.0 145328 1.8 1.9 702148 2.2 1356
Masophanm 286691 06 1.2 G0DB28 0.6 0.7 228698 0.7 44
Otherphanmme 142387 1.0 1.9 96080 1.2 1.3 309831 1.0 6.0
Qesophegus 455784 3.2 5.9 400156 4.9 5.0 464063 14 B89
Stomagh, 51694 6.8 12.1 723027 8.8 2.9 1538127 4.7 296
Colorectum 1360602 9.7 17.2 693881 8.5 8.4 3543582 109 682
Liver 782451 5.6 10.1 745617 9.1 9.5 633170 189 122
Galbladder 178101 1.3 2.2 142813 1.7 1.7 205646 06 40
Pancress 33TETZ 2.4 4.2 330372 4.0 41 211544 0.7 41
Lanynx 166877 1.1 2.1 83376 1.0 1.1 441675 1.4 B85
Lung 1324701 13.0 23.1 1583800 19.4 19.7 1893078 58 365
Melanoma of skin 232130 1.6 3.0 554898 0.7 0.7 869764 2.7 16.8
Kappsi sarcoma 44247 0.3 0.6 26974 0.3 0.3 B803%5 02 15
Breast 1676633 11.9 43.3 521817 6.4 12.9 6255391 19.2 2408
Canviuten 527624 3.7 14.0 265653 3.2 6.8 1547161 4.8 596
Corpus yten 319605 2.3 23 TH155 018 1.8 1216504 37 468
Crvany 238718 1.7 6.1 1618905 149 3.8 65BEG24 18 226
Postate. 1111688 7.9 31.1 307471 3.7 7.8 3923668 12.1 1512
Tests 56266 0.4 1.5 10351 04 0.3 214666 07 8.3
Kidney 33TEGD 2.4 4.4 143369 1.7 1.8 906746 2.8 17.5
Bladder 429783 31 5.3 168068 2.0 1.9 1319748 4.1 254
Brmin. nenvoussystern 256213 1.8 3.4 189394 23 25 342914 1.1 65
Thynoid 298102 241 4.0 39759 0.5 0.5 1206078 3.7 232
Hodagkin kmphoms, 65950 0.5 0.9 25469 0.3 0.3 1BBE3E 06 26
Non-Hodgkinhvmphoma 385741 2.7 5.1 199630 2.4 2.5 832843 26 160
Multinle myeloma, 114261 0.8 1.5 80015 1.0 1.0 229468 07 44
Leukaemia 351965 2.5 4.7 265461 3.2 3.4 500934 15 96
Al cancers excl.
non-melanoma 14090148 1000  182.3 8201030 1000  102.4 32544633 1000 6267
skin cancer
incidence snd mortsitydsts for sl sges. 5-yearprevalence forsoult
population only
ASR (W) and proportions per 100,000
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Por otro lado, la incidencia del cancer de rifidn varia segun las areas del mundo y el tipo de po-
blacién estudiada, observando que esta aumenta en las zonas de mayor desarrollo e industriali-
zadas; ocupando los primeros puestos Norteamérica, Europa y Australia/Nueva Zelanda. Dentro
de estas zonas destacan, por su elevada incidencia, la Republica Checa (con mas de 16 nuevos
casos/100.000 hab./afio), Lituania, Eslovaquia y Estados Unidos (estos con menos de 14 nuevos

casos/100.000 hab./afio) (Grafica 2 y 3).

Kidney: both sexes, all ages

ASR (W) per 100,000

[N 4 T 5 I T s R e

(=]

M Incidence
H Martality GLOBOCAN 2012 (JARC) (21.7.2014)

GRAFICA 2. INCIDENCIA Y MORTALIDAD DE CANCER DE RINON AJUSTADA POR EDAD PARA AMBOS SEXOS
EN LAS AREAS DEL MUNDO SEGUN GLOBOCAN 2012
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Kidney: both sexes, all ages

ASR (W) per 100,000
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GRAFICA 3. INCIDENCIA Y MORTALIDAD DE CANCER DE RINON AJUSTADA POR EDAD PARA AMBOS SEXOS
EN DISTINTOS PAISES SEGUN GLOBOCAN 2012

Segun informacidn recogida por el SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results Pro-
gram)(2), se estimd que en el afio 2014 se diagnosticarian un total de 1.665.540 nuevos casos de
cancer, de los cuales, el 3,8% serian de rifidén y pelvis renal (63.920 nuevos casos) (Figura 1). En
cuanto a mortalidad, estimé que se producirian un total de 585.720 fallecimientos, siendo el
2,4% de ellos por cancer de rifidn (13.860 casos). La mediana de edad de diagndstico se estima

en 64 afios (Figura 2), y la mediana de edad de defuncién a los 71 afios (Figura 3).
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> How Common Is This Cancer?

Compared to other cancers, kidney and renal pelvis cancer is fairly common.

Estimated New Estimated

Common Types of Cancer Cases 2014 Deaths 2014
1. Prostate Cancer 233,000 29,480 Lty Tas] el (Z
cancer represents 3.8% of all
2. Breast Cancer (Female) 232,670 40,000 new cancer cases in the U.S.
3. Lung and Bronchus Cancer 224,210 159,260
4, Colon and Rectum Cancer 136,830 50,310
5. Melanoma of the Skin 76,100 9,710
6. Bladder Cancer 74,690 15,580
7. Non-Hodgkin Lymphoma 70,800 18,990
8. Kidney and Renal Pelvis Cancer 63,920 13,860
9. Thyroid Cancer 62,980 1,890
10. Endometrial Cancer 52,630 8,590

In 2014, itis estimated that there will be 63,920 new cases of kidney and renal pelvis cancer and an estimated 13,860
people will die of this disease.

FIGURA 1. INCIDENCIA Y MORTALIDAD DE DISTINTOS TUMORES ESTIMADA POR EL SEER PARA EL ANO
2014

Percent of New Cases by Age Group: Kidney and Renal Pelvis Cancer

30
26.2% 25.2% Kidney and renal pelvis
ﬁ 25 ] cancer is most
g frequently diagnosed
“; 20 4% among people aged
g 16.4% - 55-64.
15
s Median Age
+ At Diagnosis
g 10
E 6.0% 5.7%
= s ﬂ 64
1.8%
1.2%
s

<20 20-34 35-44 45-54 55-64 65-74 75-84 =84
Age

SEER 18 2007-2011, All Races, Both Sexes

FIGURA 2. PORCENTAJE DE NUEVOS CASOS DE CANCER DE RINON POR GRUPO DE EDAD SEGUN SEER 18 Y
MEDIANA DE EDAD AL DIAGNOSTICO.
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Percent of Deaths by Age Group: Kidney and Renal Pelvis Cancer

30
25.1% 28 The percent of kidney
23 and renal pelvis cancer
20.8% deaths is highest
20 among people aged

75-84.
14.9%

15
Median Age
10 9.7%

5 /1

0.4% 0.5% Lo%

Percent of Deaths

<20 20-34 35-44 45-54 55-64 65-74 75-84 =84
Age

U.5. 2006-2010, All Races, Both Sexes

FIGURA 3. PORCENTAJE DE MUERTES DE CANCER DE RINON POR GRUPO DE EDAD SEGUN SEER 18 Y
MEDIANA DE EDAD AL EXITUS.

La probabilidad de que un sujeto sea diagnosticado de cancer de rifidn o pelvis renal a lo
largo de la vida es un 1,6%, segun datos recogidos por el SEER durante el periodo 2009-
2011. Por otro lado, la incidencia para ese mismo periodo fue de 15.5 pac/100.000 hab/afio;
y la mortalidad de 4.0 pac/100.000 hab/afio. En 2011, se estimd que 358.603 personas pre-

sentaban cancer de rifidn/pelvis renal en EEUU (Figura 4).

La tasa de supervivencia a 5 anos fue del 72,4% segun los datos del SEER 18 2004-2010. En
los histdricos del SEER, dicha supervivencia ha ido aumentando progresivamente desde que

en 1975 se obtuvieran cifras del 52,1% (Figura 4).
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Estimated New 20 Percent Vil
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Number of New Cases and Deaths per 100,000: The number of new cases of kidney and renal pelvis cancer was 15.5
per 100,000 men and women per year. The number of deaths was 4.0 per 100,000 men and women per year. These rates
are age-adjusted and based on 2007-2011 cases and deaths.

Lifetime Risk of Developing Cancer: Approximately 1.6 percent of men and women will be diagnosed with kidney and
renal pelvis cancer at some point during their lifetime, based on 2009-2011 data.

Prevalence of this cancer: In 2011, there were an estimated 358,603 people living with kidney and renal pelvis cancer in
the United States.

[ e iors | 100 | ioss | 1990 | 1994 | 1990 | 2002 | 2000 |

S-YearRelative | ., o 54.3% 55.2% 59.7% 61.9% 63.2% 67.6% 73.5%
Survival

SEER 9 Incidence 1975-2011 & U.S. Mortality 1975-2010, All Races, Both Sexes. Rates are Age-Adjusted

FIGURA 4. TENDENCIA TEMPORAL DE INCIDENCIA Y MORTALIDAD DE CANCER DE RINON SEGUN SEER.
SUPERVIVENCIA RELATIVA A 5 ANOS.

CANCER DE RINON Y PELVIS RENAL EN ESPANA

Las tasas de incidencia de cancer de rifidn y pelvis renal en Espaiia se estiman a partir de los
datos aportados por los distintos registros poblacionales de cancer realizados en algunas

provincias y comunidades autdnomas.

El GLOBOCAN nos aporta informacién sobre la calidad en el registro de la informacion de
cada uno de ellos en cuanto a notificaciones de incidencia y mortalidad (Figura 5). En este

aspecto, Espafia presenta un indice de calidad B2 que implica:

- Incidencia: B
o Calidad alta regional* (cobertura entre 10% y 50%)
= *|ncluido en el CI5
- Mortalidad: 2

o Calidad media en registro vital completo
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Data sources and methods (summary) - Indice of quality (B2)

Incidence

Data: high quality regional (coverage between 10% and 50%).

Method: estimated from national mortality by modelling, using incidence mortality ratios derived from recorded data in country-specific cancer
registries .

Mortality

Data: medium quality complete vital registration.

Method: rates projected to 2012.

Methods (detailed)

Incidence

Estimated from estimated national mortality for 2012 by modelling, using a set of age-, sex- and site-specific incidence:mortality ratios obtained
by the agoregation of recorded data from 12 Spanish cancer registries (covering 21% of the population) for the period 2006-2007.

Female breast (C50) and prostate (C61) cancers: regional incidence rates from 12 Spanish cancer registries for the period 2006-2007 were
applied to 2012 population.

Maortality
Mational rates (1990-2009) were projected to 2010-2014 and applied to 2012 population.

Reference
Ferlay J, Steliarova-Foucher E, Lortet-Tieulent J, Rosso 5, Coehergh JWW, Comber H, Forman D, Bray F. Cancer incidence and mortality
patterns in Europe: estimates for 40 countries in 2012. Eur J Cancer. 2013 Apr,49(6):1374-403. doi: 10.1016/.ejca.2012.12.027.

FIGURA 5. INDICE DE CALIDAD DEL REGISTRO DE DATOS EN ESPANA SEGUN GLOBOCAN 2012.

Segln datos del GLOBOCAN 2012, el cancer de rifidn en Espafa ocupa el séptimo puesto con
6474 casos nuevos diagnosticados al afo (3% del total de nuevas neoplasias). Cuando diferen-
ciamos por sexos, en los varones se sitla en el quinto puesto, mientras que en mujeres descien-

de hasta el duodécimo(1)(Graficas 4-6).

En términos de mortalidad, el cancer de rifidn ocupa el duodécimo puesto con 2295 eventos al

afio (suponiendo el 2,2% de los fallecimientos por cancer)(1).

La tasa de prevalencia es de 18693 casos (3,2%) a los 5 afios(3).
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GRAFICA 4. INCIDENCIA Y MORTALIDAD EN ESPANA AJUSTADA POR EDAD PARA AMBOS SEXOS.
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GRAFICA 5. INCIDENCIA Y MORTALIDAD EN ESPANA AJUSTADA POR EDAD EN VARONES.
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GRAFICA 6. INCIDENCIA Y MORTALIDAD EN ESPARNA AJUSTADA POR EDAD EN MUJERES.

En la siguiente tabla, se muestran las tasas de incidencia, mortalidad y prevalencia del cancer de

rindn a nivel mundial, regiones mds desarrolladas, menos desarrolladas y Espaia.

TABLA 3. INCIDENCIA, MORTALIDAD Y PREVALENCIA A NOVEL MUNDIAL, AREAS MAS Y MENOS

DESARROLLADAS, Y ESPANA.

Incidence Mortality 5-year prevalence

Number | (%) | ASR(W) | Number (%) | ASR(W) | Number (%) | Prop
MUNDIAL 337860 2.4 4.4 143406 1.7 1.8 906746 2.8 | 175
AREAS MAS
DESARROLLADAS 199991 3.3 9.2 74948 2.6 2.8 591423 3.5 | 56.9
AREAS MENOS
DESARROLLADAS 137869 1.7 2.6 68458 1.3 1.3 315323 2.0 7.6
ESPANA 6474 3.0 7.8 2295 2.2 2.2 18693 3.2 | 47.2

Los datos de Incidencia del cancer en Espafia en 2012 (Tabla 4) eran de 215.534 casos (alrededor

de 2/3 partes en pacientes > 65 afios), con una tasa estandarizada por edad de 215,5 casos por

100.000 habitantes por afo, y un riesgo de presentar cancer antes de los 75 afos de 25,1%(1).
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TABLA 4. INCIDENCIA DEL CANCER EN ESPANA.

Numero estimado de nuevos casos | Hombre | Mujer | Ambos sexos

2012 128550 86984 215534
< 65 afios 46202 39225 85427
> =65 afios 82348 47759 130107

Respecto a la Mortalidad por cancer en Espaia en 2012 (Tabla 5), el nimero de muertes fue de
102.762 casos (3/4 partes con = 65 afios), con una tasa estandarizada por edad de 98,1 casos por

100.000 habitantes por afo, y un riesgo de fallecer por cancer antes de los 75 afios de 10,2%(1).

TABLA 5. MORTALIDAD DEL CANCER EN ESPANA.

Nimero estimado de casos de muerte por cincer | Hombre |  Mujer | Ambos sexos |

2012 63579 39183 102762
< 65 afos 16679 9995 26674
> =65 anos 46900 29188 76088

Segun datos del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad (4), en 2013 el cancer fue la
primera causa de muerte (26,5% del total de defunciones), seguido por las enfermedades car-

diovasculares como se muestra en la siguiente tabla:

TABLA 6. PRINCIPALES CAUSAS DE MUERTE EN ESPANA EN 2012.

Tabla lll. Principales causas de muerte en Espafia en 2012. NOmero de defunciones, porcentaje sobre
k! total de defunciones y tasa de mortalidad bruta por 100.000 habitantes, segun causa de muerte.

Porcentaje Tasa de
del total de  mortalidad

o Causa de muerte (basada en la Clasificacion Internacional de  Numero de

Enfermedades, 10* revision) defunciones . bruta
Todas las causas 402.950 100,0 8728
1 Cancer C00-Ca7 106.887 265 2315
2 Enfermedades del corazon 100-09,111, 113, [20-151 81.280 20,2 176,1
3 Enfermedades cerebrovasculares 160-169 29.520 73 639
4 Enfermedades cronicas de las vias respiratorias inferiores  J40-J47 16.964 42 36,7
5 Enfermedad de Alzheimer G30 13.015 3.2 28,2
6 Diabetes mellitus E10-E14 9.987 25 216
T Accidentes no intencionales V01-X29,Y85-Y86 9.705 24 21,0
8 Neumonia e influenza J10-18 9.454 23 205
9 Mefritis, nefrosis y sindrome nefrético NOO-NO7, N17-N18, N25-N27 7.204 18 156
10 Enfermedad hipertensiva 10, 12, 15 5.341 13 1,6
11 Enfermedad cronica del higado y cimosis K70, KT3-K74 4518 il 98
12 Enfermedad de Parkinson G20-G21 3.584 09 78
13 Suicidio X60-XB4+Y87.0 3.530 09 77
14 Enfermedad vascular intestinal K55 3.018 0,7 6,5
15 Septicemia AO-AH 2.956 0,7 64
Resto de causas 95.978 238 2079

Rango basado en &l nimeno de defunciones
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En la siguiente tabla se muestran los datos de mortalidad del cancer de rifién y pelvis renal en

Espafia en el afio 2012, siendo el 1,97% del total de muertes por cancer.

TABLA 7. MORTALIDAD DEL CANCER DE RINON Y PELVIS RENAL EN ESPANA EN 2012.

Hombres Hombres

Hombres Mujeres Mujeres Mujeres

T. maligno de

rifnén
2.106 1.374 732 4,6 6,1 3,1 3 4,6 1,8
y pelvis renal

C64-C65

IMPORTANCIA DEL PROBLEMA

El cdncer renal, si bien no es una de las neoplasias con mayor mortalidad, ya que ocupa el puesto
decimosexto a nivel mundial; si tiene una incidencia importante, siendo la novena neoplasia mas
frecuente en hombres y la decimocuarta en mujeres, representando aproximadamente un 2,4%

de todos los canceres.

No existe en nuestro medio un programa de deteccién precoz para esta neoplasia, sin embargo,
segun datos del SEER, la incidencia del cancer de rifidn se ha ido incrementando progresivamen-

te durante los ultimos anos.

Debido a la relativa elevada supervivencia del cancer de rifidn, es a través de estudios basados
en registros hospitalarios o poblacionales como se puede obtener informacién acerca de las

tendencias en incidencia, mortalidad y posibles factores de riesgo asociados.

Es por ello que, el estudio de indicadores epidemioldgicos sobre esta neoplasia es esencial para
el control de la enfermedad, priorizar la gestidn de los servicios de salud y definir futuras lineas

de investigacién y tratamientos.

12
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FACTORES DE RIESGO

Varios factores de riesgo han demostrado su influencia en el desarrollo del cdncer de rifidn, sin
embargo, debemos analizarlos en funcién de los dos grupos histopatolégicos mayoritarios: car-

cinoma de células renales o adenocarcinoma y carcinoma de células transicionales.

ADENOCARCINOMA O CARCINOMA DE CELULAS RENALES

TABACO

El tabaquismo se considera el Unico factor de riesgo ambiental generalmente aceptado en esta
neoplasia. El riesgo relativo de padecer cancer de rifién es de 1,38 en los que han fumado alguna
vez respecto a la poblacion que nunca lo ha hecho (varones RR 1,54; mujeres RR 1,22). Este
riesgo es fuertemente dosisdependiente y presenta una reduccién sustancial para los ex fuma-
dores a largo plazo (5, 6). Se ha demostrado también un mayor riesgo de desarrollar el tumor

entre los fumadores ocasionales y los fumadores pasivos (7, 8).

Los mecanismos patogénicos propuestos han sido los compuestos carcinogénicos del tabaco, el
efecto de la hipoxia crénica causada por el mondxido de carbono y la disminucién de la capaci-
dad pulmonary (9). El BPDE (benzo-alfa-pyrene diol epoxido), un compuesto en el humo del ta-
baco, ha sido relacionado con la tumorigénesis de varias neoplasias al producir mutaciones en el
cromosoma 3p21.3. El grado de susceptibilidad a esta mutacidn se ha propuesto como marcador

individual al desarrollo de la enfermedad (10).

INSUFICIENCIA RENAL CRONICA Y DIALISIS

El 45% de los pacientes sometidos a didlisis desarrollan enfermedad renal quistica adquirida,

independientemente del tipo de didlisis, de la edad o del origen de la insuficiencia renal (11, 12).

Esta enfermedad que se caracteriza por la formacién bilateral de 3 o mas quistes, aumenta su
incidencia con la duracién de la dialisis, y mas rdpidamente en varones que en mujeres, alcan-

zando casi el 80% a partir del tercer afio de tratamiento (13).

El 4,9% de los pacientes con estos cambios asocian un carcinoma renal, incidencia 2500 veces

superior a la de la poblacién general, estableciéndose la didlisis con un factor por si solo para
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desarrollar cancer renal (12). Estas neoplasias son generalmente menores de 3 cm y frecuente-

mente bilaterales y multifocales. La tasa de metdastasis es del 20%.

No se ha relacionado la etiologia de la insuficiencia renal con el riesgo de padecer cancer renal,
aunque el riesgo de desarrollarlo es mayor, en una serie de 831.804 pacientes, en la originada
por enfermedades congénitas y nefropatias toxicas (13). Sin embargo, existe una relacién inver-
sa con la nefropatia diabética, que se mantiene para otros tumores del aparato urinario, como el
cancer vesical. Puede estar sesgada por la menor supervivencia de los pacientes diabéticos evo-

lucionados que inician hemodialisis.

La inmunosupresién en el enfermo trasplantado supone un factor de riesgo independiente para
el desarrollo de neoplasias, informandose un riesgo de 9 a 25 veces superior de desarrollar cédn-

cer renal en un injerto funcionante (14).

OBESIDAD

La obesidad supone un riesgo aumentado de padecer varios tipos de cancer entre 1,5y 3,5 veces
al de la poblacién general, principalmente cancer de mama en postmenopadusicas, cancer de
endometrio, colon, rifién y adenocarcinoma de eséfago (15). Se estima que podrian evitarse

hasta 90.000 muertes por cancer al afio en Estados Unidos controlando el sobrepeso (16).

Existe una relacién entre cancer renal y obesidad demostrada en estudios de cohortes. Este ries-
go se asocid en los primeros estudios sélo en mujeres, pero posteriormente se demostré que
afectaba a ambos sexos (17). El riesgo de padecer céncer de rifidn se eleva un 24% en los varo-
nes y un 34% en mujeres por cada 5 Kg/m2 (18). En un estudio de cohortes sobre mas de
160.000 pacientes, el riesgo aparece en mujeres a partir de un indice de masa corporal de 25, y
en varones a partir de 30 kg/m2 (19). El riesgo relativo de padecer cancer renal siendo obeso es

del 2,3 para las mujeres y del 1,8 para los varones.

El incremento de la prevalencia de sobrepeso en el mundo occidental, podria explicar en parte el
aumento de la incidencia de cancer de rifidn (20).

HIPERTENSION

Los niveles de TAD superiores a 100 mmHg y TAS superiores a 160 mmHg suponen un riesgo dos
veces superior al de la poblacion general para padecer cdncer de rifidn. Este riesgo es un factor

independiente y se afiade a otros factores como el tabaquismo y la obesidad, si coexisten (21).
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Aunque el mecanismo patogénico que subyace a esta relacidn hipertension/cancer renal es des-
conocido, se especula sobre el efecto de la hipoxia renal cronica que acompana a la hipertensién
y la peroxidacion lipidica. Una explicacidn al posible efecto de los diuréticos es el efecto de éstos

sobre las células de los tubulos renales, origen de la enfermedad neoplasica.

ANALGESICOS

El abuso crénico de analgésicos conteniendo fenacetina se ha relacionado claramente con el
desarrollo de carcinoma de urotelio en tracto urinario superior. Sin embargo no se ha demostra-

do de forma concluyente un mayor riesgo para el adenocarcinoma renal.

Este farmaco estd en desuso desde hace mas de dos décadas, por lo que no existen datos actua-
les que permitan aclarar su papel como carcinégeno en el carcinoma renal. El acetaminofen, un
metabolito de la fenacetina, y la aspirina, han estado incluidos en la mayoria de los estudios para
establecer una relacidn entre la toma de AINEs y cancer renal, sin que se haya demostrado la

misma(22, 23).

FACTORES OCUPACIONALES

Varios estudios epidemioldgicos han buscado relacidn entre el cancer de rifidn y la exposicién a

determinados productos ambientales.

La exposicién a asbestos muestra un riesgo relativo de 1,4, aunque no se corrobora en todos los

estudios y probablemente la vinculacion sea débil (24).

El tricloroetileno es un potente disolvente de materiales orgdnicos, utilizado ampliamente en la
industria metalurgica, alimentaria e incluso como anestésico hasta la sexta década del siglo XX.
La exposicidn a este producto se relaciond con una mayor incidencia de cancer de rifién, aunque

esta se mostré débil y sin ser ratificada en otros estudios epidemioldgicos realizados(25-27).

Los derivados del petréleo también se han mostrado como inductores de tumores renales in

vitro; no obstante no se ha corroborado ninguna relacién en estudios epidemioldgicos(28-30).

Existe una asociacidn entre la exposicidon ocupacional a pesticidas y la enfermedad. Dicha rela-
cién afecta a individuos con polimorfismos especificos del gen de la glutatién S-transferasa (GST)
(31). Las enzimas de la GST intervienen en la conjugacién de mediadores toxicos, entre ellos los
hidrocarburos policiclicos aromaticos. Los polimorfismos mas frecuentemente estudiados en
este grupo de genes, en relacion con el riesgo de cancer de rifidn son el genotipo GSTM1 vy el

GSTT1. La presencia de cualquiera de los genotipos dobla el riesgo de padecer cancer renal.
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El grupo de enzimas del citocromo P450 (CYP), de las que se han identificado 17 familias en hu-
manos, intervienen en la transformacién de posibles carcinégenos ambientales. La CYP1Al y la
CYP1B1 transforman los hidrocarburos policiclicos en epdxidos, con posible efecto carcinogénico

(32).

Otras ocupaciones en las que se produce exposicién a diversos compuestos como cadmio, cro-
mo, sulfato de cobre, plomo se han relacionado, sin que exista evidencia suficiente, con el riesgo

de desarrollar cancer renal (33).

HABITOS ALIMENTARIOS

La diferencia en incidencias entre paises occidentales y orientales sugiere cierta influencia dieté-
tica. En un estudio sobre 1.279 pacientes y un grupo control de 5.370 individuos determind un
menor riesgo de cdncer renal asociado con una elevada ingesta de vegetales. Igualmente fueron
protectores la vitamina E y el calcio en mujeres y la vitamina E y los suplementos de hierro en

varones (34).

Varios estudios casos control han sugerido que existe una relacién entre la ingesta de grasas y
proteinas y el desarrollo de cancer renal. Sin embargo, estos efectos no han sido claramente
establecidos. Un andlisis de 13 estudios prospectivos que enrolan en total cerca de 800.000 indi-
viduos evalua el efecto de la ingesta de carne, grasas y proteinas en el riesgo de padecer céncer
renal. Dicho estudio refiere una asociacion positiva estadisticamente significativa con la ingesta
de grasas y proteinas. Sin embargo, esta relacién pierde significacién estadistica al ajustar por
indice de masa corporal, ingesta de vegetales y fruta e ingesta de alcohol; concluyendo que no
existe relacidon entre la ingesta de grasas y proteinas de cualquier tipo y el desarrollo de cancer

renal (35).

La ingesta de alcohol se ha relacionado con un descenso del riesgo de hasta el 28% en aquellos
que beben mas de 15 g/d (36). Este supuesto efecto protector incluye a todo tipo de bebidas

alcohdlicas. Otras bebidas como té, café, leche, zumos o ingesta de agua no tienen efecto.

La presencia en el agua potable de trazas de arsénico, nitratos y diversos isétopos radioactivos,

principalmente uranio 238 no se ha asociado con mayor riesgo de cancer renal (33).

RIESGO GENETICO Y CARCINOMA RENAL HEREDITARIO

Aproximadamente el 4 % de los carcinomas renales estan asociados con sindromes hereditarios.
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La presencia de lesiones renales multiples o la historia familiar de cancer de rifidn, sugiere pre-

disposicidn genética para esta neoplasia.

En la enfermedad esporadica, el riesgo de padecer cdncer de rifidn se incrementa un 50% si el

familiar afectado es el padre o la madre y hasta cuatro veces si es un hermano (37).

Se han relacionado varios grupos de genes con el riesgo de padecer cancer renal esporadico:

- Genes de la glutation-S-transferasa, esencialmente los polimorfismos GSTM1 y GSTT1.
- Polimorfismos del receptor de la vitamina D (VDR), como el Tagl y el Apal (38)

- Los genes CHECK2 y cyclin D1 (CCND1) que intervienen en el control del ciclo celular

Existen cuatro sindromes hereditarios que suponen un riesgo de padecer carcinoma renal, a
saber: enfermedad de von Hippel-Lindau, leiomiomatosis hereditaria y carcinoma renal, sindro-
me de Birt-Hogg-Dubé y carcinoma papilar hereditario. El estudio de estos sindromes heredita-
rios ha permitido llegar a conocer las bases genéticas del carcinoma renal, conociéndose ac-

tualmente los genes implicados en cada uno de ellos.

ENFERMEDAD DE VON HIPPEL-LINDAU

Es la forma familiar mas frecuente de carcinoma de células claras del carcinoma de células rena-
les. Se trata de una enfermedad autosdmica dominante relativamente rara que se presenta con
una frecuencia de 1 por 36.000 habitantes. En la enfermedad de Von Hippel-Lindau, un alelo del
gen supresor VHL, situado en el cromosoma 3p25-26 (39) se transmite mutado, mientras que al

alelo restante se pierde por deleccion (40).

Las principales manifestaciones son el desarrollo de carcinoma de células renales, feocromoci-

tomas, angiomas retinianos y hemangioblastomas del tronco encefalico o la médula espinal.

El carcinoma de células renales se desarrolla en aproximadamente el 50% de los pacientes con
enfermedad de Von Hippel-Lindau y se caracteriza por la edad temprana de inicio (32 y 42 déca-

da de la vida) y por la afectacidn bilateral y multifocal (41).

El producto del gen VHL es la proteina del mismo nombre, que actia como un supresor tumoral.
La proteina VHL se ha relacionado con la inhibicidn de genes implicados en la angiogénesis, es-
timulados en situaciones de hipoxia celular. El desarrollo de las lesiones tumorales, en los distin-
tos tejidos afectados por la enfermedad, surge por la falta de expresidn o inactivacién del alelo
normal (generalmente por deleccion), esto lleva a la produccidn de la proteina VHL defectuosa
codificada por el alelo mutado, y permite la sobreexpresién de proteinas implicadas en la angio-

génesis, como VEGF, TGF-alfa, GLUT-1, creando un ambiente que favorece la proliferacion de las
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células epiteliales (42). La proteina VHL se liga a la proteina cul2, actuando como promotor de
para la ubiquitinizacion y destruccion de proteinas (42). La accién de la proteina VHL se ha impli-
cado en la degradacién mediante hidroxilaciéon del HIF-1alfa y HIF-2alfa, factores activadores
hipoxia-inducible, implicados en la estimulacidén de la trascripcion de factores como el VEGF, en
situaciones de estrés como la hipoxia. Esta es una via de carcinogénesis de vital importancia, ya
gue el HIF-alfa es un factor central en la respuesta a la hipoxia de los organismos multicelulares
(43,44), y es un blanco potencial de farmacos-diana que actlien directamente sobre la misma. El
crecimiento de células neoplasicas de carcinoma renal se detiene al provocar in vitro la inactiva-
cion del HIF-alfa. Sin embargo, su sobreexpresidon no es suficiente para iniciar la tumorigénesis

(45).

CARCINOMA RENAL PAPILAR FAMILIAR

El carcinoma renal papilar familiar presenta una herencia autosémica dominante, con una edad
media de presentacion de 45 afios y una relaciéon varon:mujer de 2:1. Las lesiones son multifoca-

les, bilaterales y pertenecen al tipo celular 1 (46).

El gen causante se encuentra en el cromosoma 7q31-34, que se encuentra duplicado. En este
cromosoma se encuentra el proto-oncogen MET que codifica un receptor de tirosin-kinasa de la
membrana celular. Dicho receptor se encuentra sobreexpresado y mutado, se autoactiva y pro-

mueve la carcinogénesis (47).

SINDROME DE LEIOMIOMATOSIS HEREDITARIA Y CARCINOMA RENAL FAMILIAR

Se caracteriza por el desarrollo de leiomiomas cutdneos y uterinos y carcinoma de células rena-
les papilar tipo 2 (48). En este sindrome los tumores renales se caracterizan por ser solitarios y
unilaterales; y en ocasiones pueden asociar carcinoma renal de células claras y carcinoma de

conductos colectores.

La herencia es autosdmica dominante y reside en el gen FH, situado en el cromosoma 1g42-44,
estando deleccionado uno de sus alelos. Este gen se comporta como un supresor tumoral y sin-

tetiza un enzima del ciclo de Krebs, la fumarato hidratasa (49).

El 20% de los enfermos de leiomatosis hereditaria se diagnosticaran de carcinoma renal, que

demuestra una gran agresividad local y tendencia a desarrollar metastasis precoces.

SINDROME DE BIRT-HOGG-DUBE

El sindrome de Birt-Hogg-Dubé es otra enfermedad de herencia autosémica dominante, descrita

en 1977 que asocia en un 20 % de los casos focos multiples de neoplasias renales. Histoldgica-
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mente corresponden a carcinomas renales croméfobos Yy oncocitomas; o tumores que muestran

histologias mixtas, como papilar o de células claras (50).

Clinicamente, los pacientes presentan ademas hamartomas de los foliculos pilosos de cara y

cuello (fibrofoliculomas), quistes pulmonares y neumotdrax espontaneo.

El gen mutado corresponde al BHD1, en el cromosoma 17p11.2 que codifica la proteina BHD,

también llamada foliculina, y se comporta como un supresor tumoral (51).

El comportamiento de estas neoplasias suele ser poco agresivo y, a pesar de la multifocalidad de

las lesiones, pocos enfermos desarrollan metdstasis.

CARCINOMA DE CELULAS TRANSICIONALES

Varios factores ambientales han demostrado su contribucion al desarrollo de carcinoma de célu-

las transicionales del tracto urinario superior (52).

TABAQUISMO

El habito de fumar cigarrillos parece ser el mas importante de los factores de riesgo modificables
de cancer de las vias urinarias superiores, con una incidencias tres veces superior a la observada
en no fumadores (41). La exposicion al tabaco aumenta el riesgo relativo de 2.5 a 7 (53); y esta
relacionado con la dosis, con una tasa de hasta 7,2 veces superior a lo normal para fumadores de

larga duracién (54).

CONSUMO DE CAFE

Se ha descrito un riesgo relativo de 1,8 veces el normal en individuos que consumen mas de 7
tazas de café por dia. Sin embargo, después de controlar el habito tabaquico, el riesgo relativo
descendid a 1,3 (41).

ANALGESICOS

Los tumores uroteliales de tracto superior causados por el consumo de fenacetina, practicamen-

te han desaparecido desde que el producto fue prohibido en la década de 1970 (52).
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ACIDO ARISTOLOQUICO / NEFROPATIA DE LOS BALCANES

Varios estudios han puesto de manifiesto el potencial carcindgeno del acido aristoléquico con-
tenido en la Aristolochia fangchi y la Aristolochia clematis. El dcido aristoldquico, derivado del
dA-aristolactam, causa una mutacién especifica en el codén 139 del gen p53, que se produce
principalmente en pacientes con nefropatia debido a hierbas chinas o nefropatia endémica de

los Balcanes.

OCUPACION

Se ha visto un aumento significativo del riesgo de tumores de vias urinarias superiores en perso-
nas empleadas en las industrias quimicas, del petréleo y de plasticos (RR de 4); los pacientes con
exposicidon a carbon o coque (RR de 4) y los pacientes con exposicion a asfalto o alquitran (RR de
5,5). Se ha implicado a los colorantes de anilina, la beta-naftilamina y la bencidina como agentes
causales, y los tumores pueden aparecer con intervalos prolongados (hasta mas de 15 afios)

posteriores a la exposicion (41).

Se ha detectado una alta incidencia de tumores de tracto superior en Taiwan, especialmente en
la costa Suroeste, que representa el 20-25% de los carcinomas uroteliales en la region. Existe
una posible asociacién de los tumores uroteliales de tracto superior con la enfermedad del pie

negro y la exposicidn a arsénico en el agua potable de esta poblacién (52,56,57).

INFLAMACION CRONICA, INFECCION O EXPOSICION A QUIMIOTERAPIA

Se ha demostrdao que el cancer de células escamosas (y con menor frecuencia el adenocarci-
noma) esta relacionado con infecciones bacterianas crénicas asociadas con calculos y obstruc-

ciones urinarias.

Ademas la exposicion a ciclofosfamida, un agente alquilante, también parece causar un aumento
del riesgo.

HERENCIA

Varios sindromes familiares se han asociado con el desarrollo de cancer de calulas transicionales

de las vias urinarias superiores.

Un ejemplo es el sindrome de Lynch (o cancer colorrectal hereditario no asociado a poliposis),
que se caracteriza por el desarrollo temprano de tumores coldnicos (sin poliposis) y neoplasias

extracoldnicas, incluidos tumores uroteliales de las vias superiores (41).
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ANATOMIA PATOLOGICA

La clasificacién de neoplasias renales ha evolucionado considerablemente en las Ultimas dos
décadas, desde las clasificaciones de la OMS en 1981 (57) y de Mainz en 1986 (58) hasta las de
Heidelberg y Rochester en 1997 (59,60); y la mas reciente de la OMS en 2004 (61) y actualmente
la de la OMS 2016 (62), han sido muchos los cambios debidos a un mejor conocimiento de las

neoplasias renales, su morfologia, prondstico y caracteristicas genéticas y moleculares.

TUMORES DEL RINON

TABLA 8. CLASIFICACION HISTOLOGICA DE LOS TUMORES DE RINON DE LA OMS 2004 Y CODIGO DE LA
CIE-O-3.

Clasificacion histolGgica de tumores renales (OMS 2004)

Tumores de células renales

- Carcinoma de células claras (convencional) 8310/3
- Carcinoma de células claras multilocular 8310/3
- Carcinoma papilar 8260/3
- Carcinoma cromo6fobo 8317/3
- Carcinoma de conductos colectores de Bellini 8319/3
- Carcinoma medular renal 8319/3

- Carcinoma con translocacion Xp11
- Carcinoma asociado con neuroblastoma

- Carcinoma mucinoso tubular y de células fusiformes

- Carcinoma de células renales inclasificable 8312/3

- Adenoma papilar 8260/0

- Oncocitoma 8290/0
Tumores metanéfricos

- Adenoma metanéfrico 8325/0

- Adenofibroma metanéfrico 9013/0

- Tumor estromal metanéfrico 8935/1

Tumores nefroblasticos
- Restos nefrogénicos
- Nefroblastoma (y nefroblastoma quistico parcialmente diferenc)  8960/3, 8959/1
Tumores mesenquimales
Principalmente pediatricos

- Sarcoma de células claras 9044/3
- Tumor rabdoide 8963/3
- Nefroma mesoblastico congénito 8960/1
- Tumor renal osificante de la infancia 8967/0

Principalmente de adultos
- Leiomiosarcoma (incluyendo los de la vena renal) 8890/3
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Clasificacion histolOgica de tumores renales (OMS 2004)

- Angiosarcoma - Rabdomiosarcoma - Histiocitoma fibroso maligno 9120/3,8900/3,8830/3
- Hemangiopericitoma - Osteosarcoma - Leiomioma - Hemangioma 9150/1,9180/3,8890/0,9120/0

- Angiomiolipoma y angiomiolipoma epitelioide - Linfangioma 8860/0

- Tumor de células yuxtaglomerulares - Schwanoma 8361/0,9560/0

- Tumor renomedular de células intersticiales (fiboroma medular) 8966/0

- Tumor fibroso solitario 8815/0
Tumores mixtos epiteliales y mesenquimales

- Nefroma quistico 8959/0

- Tumor mixto epitelial y estromal
- Sarcoma sinovial 9040/3
Tumores neuroendocrinos

- Carcinoide 8240/3
- Carcinoma neuroendocrino 8246/3
- Tumor neuroectodérmico primitivo 9364/3
- Neuroblastoma 9500/3
- Feocromocitoma 8700/0

Tumores hematopoyéticos y linfoides

- Linfoma

- Leucemia

- Plasmocitoma 9731/3
Tumores de células germinales

- Teratoma 9080/1

- Coriocarcinoma 9100/3

Tumores metastasicos a rifion

CARCINOMA DE CELULAS RENALES

El carcinoma de células renales, también conocido como cdncer de células renales o adenocarci-
noma de células renales, es por mucho el tipo mas comun de cancer de rifidén. Alrededor de nue-

ve de cada diez casos de cancer de rifidn son carcinomas de células renales.

El carcinoma de células renales se puede clasificar en varios subtipos basados en sus caracteristi-

cas anatomopatoldgicas. A continuacion se describen los subtipos mas representativos (63)

CARCINOMA DE CELULAS CLARAS

El carcinoma de células renales de células claras es una neoplasia maligna compuesta por células

con un citoplasma claro o eosinéfilo dentro de una delicada red vascular.
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Macroscdpicamente, son tumores corticales solitarios y distribuidos al azar que se producen con
igual frecuencia en ambos rifiones. La multicentricidad y / o bilateralidad se producen en menos
del 5 por ciento de los casos. Son tumores tipicamente globulares que cominmente sobresalen
de la corteza renal como una masa redondeada. La interfase entre el tumor y el rifidn adyacente
estd generalmente bien delimitada, con una pseudocdpsula. Al corte el tumor tiene un aspecto
muy variable; hay dreas amarillas o cafés y zonas palidas; con mucha frecuencia hay cambios
quisticos, necrosis y hemorragia. En los espacios quisticos podemos ver material gelatinoso
translicido. Podemos ver dreas fibrosas y de aspecto hialino. Cuando hay zonas anapldsicas o

sarcomatoides el aspecto es mas sélido y puede ser blanquecino como "carne de pescado".

Microscdpicamente, lo mds caracteristico es encontrar una poblacién sdélida de células claras con
membrana citoplasmatica bien definida. El aspecto claro del citoplasma se debe a la presencia
de glucégeno vy lipidos. El patrén de distribucion de las células es muy variable entre tumores y
en diferentes areas del mismo tumor; podemos ver una disposicion alveolar, trabecular, sélida,
tubular o microquistica. El estroma intratumoral contiene numerosos vasos sanguineos de pared
delgada, esta rica red vascular es una caracteristica importante en el diagndstico ya que los otros
tumores no suelen tener esta caracteristica. Los espacios formados por las lesiones tubulares y
microquisticas pueden contener material seroso eosinofilico o sangre. Es frecuente encontrar
necrosis y areas de hemorragia, sin que este hallazgo tenga asociacion demostrada con el pro-
nostico. Las células pueden contener en su citoplasma gldbulos hialinos o hemosiderina. El grado
nuclear es mas frecuentemente 2 6 3 de Fuhrman; se encuentra grado 4 en 5-10% de casos y
grado 1 en menos del 10%. La actividad mitética es escasa y se correlaciona con el grado nu-
clear; es excepcional ver mitosis en tumores grado 1y 2, siendo mas frecuentes en las lesiones

grado 3 y muy faciles de encontrar en las lesiones grado 4.

Por histoquimica e inmunohistoquimica (IHQ) se ha demostrado que los CCR convencionales
tienen diferenciacion hacia epitelio del tubulo proximal. No hay tincidn citoplasmatica con la
técnica de hierro coloidal de Hale (si en CCR cromdfobo). Por IHQ expresan: citoqueratinas (CK),
antigeno de membrana epitelial (EMA), vimentina, CK de bajo peso molecular, CK 8, CK 18, CK
19, antigeno del CCR (RCC), CD10, MUC1 y MUC3. Hay negatividad para inhibina y A103 (positi-

vos en carcinoma adrenal) y para CK7 en la mayoria de casos (suele ser positiva en croméfobos).

CARCINOMA DE CELULAS CLARAS MULTILOCULAR

Se trata de un tumor compuesto en su totalidad por numerosos quistes, cuyos septos contienen

pequefios grupos de células claras indistinguibles de un carcinoma de células claras grado |.
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Macroscdpicamente, son masas expansivas rodeadas por una pseudocapsula fibrosa. El tumor es
completamente quistico, con cavidades de tamafio variable, no comunicantes, separadas por

septos de tejido fibroso gruesos e irregulares y la lesidn esta bien definida.

Microscépicamente, las cavidades estan revestidas por células claras, usualmente una capa; en
los septos de tejido fibroso separando los quistes podemos ver células claras aisladas o en pe-
qguenos grupos (no masas). Los nucleos son uniformemente de bajo grado (1 6 2), sin o con oca-
sionales mitosis, no suele haber necrosis ni hemorragia. En algunos casos hay calcificaciones en

los septos.
Por IHQ y citogenética son similares a los carcinomas renales convencionales.

CARCINOMA PAPILAR

El carcinoma de células renales papilar es un tumor maligno del parénquima renal con una arqui-
tectura papilar o tubulopapilar y representa aproximadamente el 10 % de los carcinomas de

células renales.

Macroscdpicamente, suelen verse bien definidos, con limite neto y, en muchos casos, rodeados
por una delgada pseudocdpsula fibrosa de tejido circundante comprimido. Son de color marrdn,
amarillo o rojizo y con frecuencia tienen areas de aspecto necrético y/o hemorragico. Usualmen-

te se ven areas friables que se fragmentan con facilidad.

Microscépicamente, el patron predominante es el papilar o tubulopapilar, en zonas con creci-
miento mas compacto se ven de aspecto sdlido o trabecular. La hilainizacion de los tallos de las
papilas puede impartirles un aspecto esclerético. Es muy frecuente encontrar acimulos de his-
tiocitos espumosos en los tallos fibrovasculares de las papilas y focos de infiltrado inflamatorios

linfocitico y de polimorfos; en muchos casos hay cuerpos de psammoma.
Se han reconocido dos tipos de CCR papilares:

- Tipo 1: formado por células cubicas con citoplasma mas basoéfilo, nicleos pequefios y
redondos y nucléolo inconspicuo; hay una alta relacién nicleo/citoplasma. Se dice que
tienen un ligeramente mejor prondstico.

- Tipo 2: se caracteriza por células mas grandes, con citoplasma mas alto (o cilindrico) nu-
cleo mas grande, muchos de ellos con nucléolo visible o prominente, y citoplasma eosi-

nofilo; este tipo parece tener un prondstico ligeramente peor.
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CARCINOMA CROMOFOBO

Es un carcinoma renal caracterizado por grandes células pdlidas con sus membranas celulares
prominentes. Esta variante de CCR fue descrita en 1985, y algunos autores consideran que surge
de las células intercaladas de los conductos colectores y que es la contraparte maligna del onco-

citoma.

Macroscdpicamente son tumores bien circunscritos, solitarios y corticales, de aspecto homogé-

neo y color marrdn o café.
Microscépicamente, se han descrito dos variantes una cldsica y una eosinofilica.

- Lavariante clasica es la mds comun, se caracteriza por células con citoplasma abundan-
te, palido, con aspecto reticular o granular, halo claro perinuclear y una zona periférica
mads densa de condensacion citoplasmatica adyacente a la membrana celular; el aspecto
recuerda células vegetales. Los nucleos suelen ser centrales y tienen cromatina burda
con variable tamafio de nucléolos. En algunas zonas las células se disponen simulando
capas, con las mas pequeiias y eosinofilicas hacia un extremo y las mds grandes y claras
hacia la periferia.

- La variante eosinofilica contiene células con citoplasma granular eosinofilico, a menudo
con halo perinuclear (que no suele verse en oncocitomas) y un aspecto muy similar al
del oncocitoma; en general, encontramos areas focales con el patrdn cldsico, lo que faci-

lita el diagndstico.

La arquitectura de estos tumores suele ser sélida, sin la prominente red vascular del CCR con-

vencional.

Por histoquimica el hallazgo mas relevante es la positividad citoplasmatica intensa y difusa para
el hierro coloidal de Hale. Este hallazgo es muy importante en el diagnéstico diferencial con car-
cinomas convencionales (negativos), y con oncocitomas (negativos o con positividad débil y focal
en el citoplasma apical). Por IHQ hay positividad para panCK y coctel de CK, CK7, lecitina, par-
valbumina; la inmunotincidn para vimentina y para CD10 es usualmente negativa (contrario a

carcinomas convencionales que, ademas, son negativos para CK7 en la mayoria de casos).
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OTROS CARCINOMAS MENOS FRECUENTES

CARCINOMA DE CONDUCTOS COLECTORES DE BELLINI
Es el tipo de CCR con comportamiento mas agresivo, corresponde a menos del 1% de las neopla-
sias epiteliales renales; y se piensa que se origina de las células principales de los conductos co-

lectores de Bellini.

Suelen ser sintomdaticos al momento del diagnéstico, probablemente en relacién con su creci-
miento mas rdpido y su localizacién mas cercana a la pelvis renal. Hay metastasis en aproxima-

damente el 40% de casos al momento del diagndstico.

Macroscépicamente, el tumor tiene una zona central en la médula renal y suele comprimir y/o
desplazar el sistema colector. Al corte son de color crema o grisaceos, con aspecto en "carne de
pescado”, tienen bordes infiltrativos y es frecuente encontrar areas de necrosis y hemorragia.

Suelen presentar extension extrarrenal y envolver o comprimir las estructuras del hilio.

Microscdpicamente, suelen tener una arquitectura papilar y tubular, con dreas sdlidas y a veces
cribiformes, en algunos casos hay aspecto microquistico; las estructuras epiteliales neoplasicas
infiltran extensamente un estroma desmoplasico, caracteristica muy importante en el diagndsti-
co diferencial con otros carcinomas. El patrdon de infiltracion produce atrapamiento de estructu-
ras tubulares y glomerulares en medio del tumor. Las células tienen citoplasma eosinofilico pali-
do y a veces mas claro; en tubulos neoplasicos y microquistes hay un aspecto en "tachuela"
("hobnail"). Los nucleos son irregulares y grandes, grado 3 y 4, hay multiples mitosis, areas de
necrosis y hemorragia. Con frecuencia hay cambio sarcomatoide (alrededor de un 25% de ca-

Sos).

Por histoquimica podemos demostrar en algunos casos la presencia de mucina (PAS-diastasa,
mucicarmin y alcian blue a pH 2,5). Por IHQ estos tumores suelen expresar CK8, CK18, CK19,
vimentina, CK de alto peso molecular, Ulex europaeus aglutinina, Arachis hypogaea peanut leci-

tina y hay una expresion variable para CD15 y EMA; son negativos para CD10 y villina.

CARCINOMA MEDULAR RENAL
También se cree que se originan en conductos colectores y se ha considerado una variante de
carcinoma de Bellini. Es una lesion poco frecuente y se asocia, en la mayoria de casos, con
anemia de células falciformes y raza negra. Tiene muchas similitudes con el carcinoma de con-
ductos colectores pero suelen verse, histolégicamente, con un aspecto mas heterogéneo, de

mas alto grado, con dreas que recuerdan el carcinoma de senos endodérmicos, carcinoma tubu-
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loquistico u otros carcinomas con mayor anaplasia. Son lesiones muy agresivas y con una morta-

lidad cercana al 100% al afio del diagnéstico.

CARCINOMA CON TRANSLOCACION XP11

CARCINOMA ASOCIADO CON NEUROBLASTOMA

CARCINOMA MUCINOSO TUBULAR Y DE CELULAS FUSIFORMES
CARCINOMA DE CELULAS RENALES INCLASIFICABLE
ADENOMA PAPILAR

Los adenomas papilares son, por definicion, tumores de arquitectura papilar o tubular, de bajo

grado nuclear y tamafio maximo de 5 mm.

ONCOCITOMA

El oncocitoma es una neoplasia epitelial renal benigna compuesta de células grandes con cito-

plasma eosindfilo y rico en mitocondrias, y se cree que surgen de las células intercaladas.

Macroscdpicamente, son lesiones esféricas bien definidas, usualmente solitarias (salvo en onco-
citosis), sin capsula o con una delgada pseudocéapsula de parénquima comprimido que lo rodea;
su dimensidn es, en promedio 3 - 6 cm, pero pueden medir mas de 12 cm; tienen aspecto ho-
mogéneo, color marrén o un tono caoba; se identifica una zona central de aspecto fibroso (o
"cicatricial") en una tercera parte de los casos (no especifica de oncocitoma); no presentan ne-
crosis ni hemorragia visible macroscépicamente. Pueden extenderse a la grasa perirrenal. En

ocasiones son multicéntricos o bilaterales (3-5%).

Microscépicamente, estd formado exclusiva o predominantemente de células eosinofilicas con
citoplasma granular amplio (oncocitos); las células se disponen en nidos o tubulos, hay zonas con
aspecto trabecular y areas compactas, sélidas. Muchos de los grupos celulares, principalmente
en las zonas menos periféricas, estdn embebidos en un estroma poco celular, edematoso o laxo,
muchas veces hialinizado; ocasionalmente hay microquistes. Los nucleos son generalmente re-
dondos, bien definidos, con nucléolos visibles. Hay areas de células mas pequefias, con poco
citoplasma, nucleos mas homogéneos y redondos y un agrupamiento celular mas denso, (las
células de estas areas han sido llamadas oncoblastos). Es muy frecuente y caracteristico del on-
cocitoma encontrar nucleos grandes, irregulares, hipercromaticos, sin nucléolos y con relacién
nucleo/citoplasma conservada, estos cambios corresponden a cambios degenerativos, no ver-

dadera atipia, similares a los descritos en otras lesiones benignas como el schwanoma.
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TUMORES DE LA VIiA URINARIA

TABLA 9. CLASIFICACION HISTOLOGICA DE LOS TUMORES DEL TRACTO URINARIO SUPERIOR SEGUN LA
OMS 2004 Y CODIGO DE LA CIE-O-3.

Urothelial tumours Neuwroendocrine tumours
Infiltrating urothelial carcinoma 8120/3' Small cell carcinoma 804173
with squamous differentiation Carcinoid 82403
with glandular differentiation Paraganglioma 86801
with trophoblastic differentiation
MNested Melanocytic tumours
Microcystic Malignant melanoma 72013
Micropapillary B131/3 Nevus
Lymphoepithelioma-like B082/3
Lymphoma-like Mesenchymal tumours
Plasmacytoid Rhabdomyosarcoma 89003
Sarcomatoid 81223 Leiomyosarcoma 8890/3
Giant cell B031/3 Angiosarcoma 91203
Undifferentiated 802043 Osteosarcoma 91803
Mon-invasive urothelial neoplasias Malignant fibrous histiocytoma 8830/3
Urothelial carcinoma in situ B120/2 Leiomyoma 8890/0
Mon-invasive papillary urothelial carcinoma, high grade 813023 Haemangioma 9120/0
Mon-invasive papillary urothelial carcinoma, low grade 8130/ Other
Mon-invasive papillary urothelial neoplasm of low
malignant potential 81301 Haematopoietic and lymphoid tumours
Urothelial papilloma B120/0 Lymphoma
Inverted urothelial papilloma B121/0 Plasmacytoma 973173
Squamous neoplasms Miscellaneous tumours
Squamous cell carcinoma B070/2 Carcinoma of Skene, Cowper and Littre glands
Verrucous carcinoma B051/3 Metastatic tumours and tumours extending from other organs
Squamous cell papilloma B052/0
Glandular neoplasms
Adenocarcinoma 814073
Enteric
Mucinous B4303
Signet-ring cell 84902
Clear cell B31043
Villous adenoma B261/0

" Morphology code of tha Intarnational Classification of Diseases for Oncology {ICD-0) {808} and the Systematized Nomenclature of Medicine (http:/fsnomed.org). Behaviour is coded
0 for benign tumours, /2 for in situ carcinomas and grade |1l intraepithelial neoplasia, /3 for malignant tumours, and /1 for bordarline or uncertain behaviour.

CARCINOMA UROTELIAL O CARCINOMA DE CELULAS TRANSICIONALES

Las neoplasias uroteliales son tumores malignos del sistema pielocalicial, dos veces mas comu-
nes que los generados en uréter, y la multifocalidad es frecuente. El 80 % de estos tumores su-

cede tras el diagndstico de una neoplasia vesical.

Macroscdpicamente, son tumores papilares, polipoideos, nodulares, ulcerativos o infiltrativos.
Algunos tumores distiendenla pelvis renal, mientras que otros la ulceran e infiltran produciendo
empastamiento de la pared. Un tumor de alto grado puede aparecer como una masa abigarrada,
mal definida, que afecta al parénquima renal, imitando una neoplasia epitelial renal primaria. La
presencia de hidronefrosis y litiasis pueden estar presentes en los tumores de la pelvis renal,
mientras que una dilatacion ureteral y/o estenosis puede acompafiar a los tumores ureterales.

La multifocalidad debe ser evaluada en todas las muestras de nefroureterectomia.
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Microscépicamente, las neoplasias uroteliales de la pelvis renal son similares a las neoplasias
uroteliales de vejiga. Pueden presentarse como tumores papilares no invasivos (neoplasia papi-
lar urotelial de bajo potencial maligno, carcinoma papilar de bajo grado o carcinoma papilar de

alto grado), carcinoma in situ y carcinoma invasivo.

EVALUACION DIAGNOSTICA

SINTOMAS

Muchas masas renales permanecen asintomaticas hasta estadios avanzados de la enfermedad.
Actualmente mas del 50% de los CCR son detectados incidentalmente con métodos de imagen

no invasivos (64).

La triada cldsica de Guyon consistente en dolor en flanco, hematuria macroscépica y masa ab-

dominal palpable es rara (6-10%) y estd relacionada con la enfermedad avanzada (65,66).

No es infrecuente encontrar sindromes paraneoplasicos en aproximadamente el 30% de pacien-
tes con CCR sintomaticos (67), motivo por el que cladsicamente era conocido como “tumor del

internista”.

Los sindromes paraneoplasicos mas frecuentemente hallados son:

Hipertension

- Caquexia / Pérdida de peso

- Fiebre

- Neuromiopatias

- Amiloidosis

- Hematocrito elevado

- Anemia

- Funcién hepatica alterada (no metastasica) o sindrome de Stauffer
- Hipercalcemia

- Policitemia

Algunos pacientes se presentan con sintomas causados por enfermedad metastdsica, como do-

lor dseo o tos persistente.
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EXPLORACION FiSICA

La exploracion fisica tiene en la actualidad un papel limitado en el diagndstico del cancer renal.
Sin embargo, existen una serie de hallazgos que nos encaminan a la realizacién de pruebas de

radioldgicas:

- Masa abdominal palpable
- Adenopatias palpables cervicales

- Varicocele no reducible y edema de miembros inferiores

PRUEBAS DE LABORATORIO

Los parametros de laboratorio habitualmente testados son:

- Creatinina sérica

- Filtrado glomerular

- Recuento completo de células sanguineas
- Grado de sedimento eritrocitario

- Funcién hepatica

- Fosfatasa alcalina

- Lactato deshidrogenasa

- Calcio sérico corregido (68)

- Estudio de coagulacién

- Sedimento urinario

Si existe una masa adyacente o invadiendo el sistema colector, se debe considerar la realizacién
de citologias de orina y estudio endoscépico de la via urinaria superior para descartar la presen-

cia de tumor urotelial.

PRUEBAS DE IMAGEN

La mayoria de los tumores renales son diagnosticados por ecografia o tomografia computerizada
(TC) realizada por otros motivos (64). Segun las pruebas de imagen, las masas renales pueden

clasificarse en sélidas o quisticas.

La presencia de realce, es el criterio mas importante para diferenciar las lesiones malignas (69).
Tradicionalmente, la ecografia, tomografia computerizada y resonancia magnética son las técni-

cas mas empleadas para diagnosticar masas renales.
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TOMOGRAFIA COMPUTERIZADA

La tomografia computerizada es la prueba mas empleada para el estudio de las masa renales;
siendo determinante comparar las unidades de Hounsfield antes y después de la administracidn

de contraste. Un cambio de 15 unidades Hounsfield o mas es evidencia de malignidad.
La TC permite aportar informacién sobre:

- Funcién y morfologia del rifidn contralateral (70)
- Extensién del tumor primario

- Afectacidn venosa

- Afectacién de ganglios linfaticos locorregionales

- Estado de la glandula suprarrenal y otros érganos sdlidos (higado, bazo, pancreas...)

RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR

Si los hallazgos en TAC son indeterminados, la RMN puede aportar informacién adicional.

- Realce de masas renales (71)
- Enfermedad localmente avanzada (72-74)
- Afectacién venosa si la presencia de trombo tumoral en la vena cava inferior no se visua-

liza con claridad en la TC.

La RMN esta indicada en pacientes con alergia a medios de contrastes intravenosos y en emba-
razos sin fracaso renal (73,75). Los avances en las técnicas de RMN como la difusidn y perfusion

estdn siendo exploradas con éxito en las masas renales (76).

OTRAS PRUEBAS

La arteriografia renal y la venocavografia tienen un papel muy limitado en el diagnéstico y estu-

dio de las masas renales.

El renograma isotépico tiene su utilidad en la evaluacién funcional cuando existen signos de

insuficiencia renal.

La tomografia por emisidn de positrones (PET) no ha demostrado ser de utilidad en el estudio

del cancer de rindn.
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CLASIFICACION DE BOSNIAK

La clasificacion de Bosniak (Tabla 10) surgid con el objetivo de clasificar las lesiones renales quis-

ticas, basandose en su apariencia y en un intento de predecir su malignidad; determinando asi el

tratamiento a seguir en cada categoria (77,78).

TABLA 10. CLASIFICACION DE BOSNIAK DE LOS QUISTES RENALES.

Categoria | Caracteristicas Actitud
de Bosniak
| Quiste benigno simple con una pared muy fina o delgada Benigno
que no contiene tabiques, calcificacion ni componentes
sélidos. Tiene densidad de agua y no se realza con el
material de contraste
IIF Quiste benigno que puede contener algunos tabiques muy | Benigno
finos o delgados. Puede haber calcificacion fina en la pared
o los tabigues. Lesiones < 3 cm con una atenuacion alta
de manera uniforme, de bordes bien definidos y que no se
realzan con el contraste
n Estos quistes pueden contener mas tabiques muy finos Seguimiento. Una
o delgados. Puede observarse un realce minimo de un pequena proporcion
tabique muy fino o delgado o de la pared con el contraste. | son malignos
Puede haber un engrosamiento minimo de los tabiques o
la pared. El quiste puede contener calcificacion, que puede
ser nodular y gruesa, pero no hay realce con el contraste.
No hay elementos de tejidos blandos que se realcen con el
contraste. En esta categoria también se incluyen lesiones
renales = 3 cm totalmente intrarenales, que no se realzan
con el contraste y de atenuacion elevada. Estas lesiones
presentan, en general, unos bordes bien definidos
I\ Estas lesiones son masas quisticas indeterminadas que Cirugia o seguimiento.
presentan paredes o tabigues irregulares engrosados en Malignos en = 50 %
los que puede observarse realce con el contraste de las lesiones
v Estas lesiones son lesiones quisticas claramente malignas | Tratamiento quirdrgico
que contienen componentes de tejidos blandos que se recomendado. Tumor
realzan con el contraste maligno en la mayoria
de los casos

BIOPSIA DE TUMOR RENAL

Las biopsias renales percutdneas se utilizan cada vez mds debido al diagnostico incidental de

masas pequefias, y evitar de esta manera la cirugia, en ocasiones radical, de tumores benignos.

El objetivo es determinar la malignidad, tipo histoldgico y el grado del tumor renal evaluado; y

las indicaciones mas comunes comprenden (79-81):

- Masas con sospecha de metdstasis.

- Masa menor de 4 cm cuya imagen no permite llegar a una conclusién

- Masas que requieran un tratamiento minimamente invasivo o ablativo

- Masas candidatas a protocolo de vigilancia activa

- Rifidn Unico o tumor bilateral

No obstante, y debido a la alta precisidn diagndstica de las pruebas de imagen actuales, la biop-

sia del tumor renal no es necesaria antes del tratamiento quirudrgico en pacientes con una espe-

ranza de vida larga y una lesidn claramente sospechosa en la TC o la RMN.
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Las biopsias de masas renales quisticas tienen un bajo rendimiento y no se recomiendan salvo en

casos con areas soélidas (Bosniak 1V).

DETECCION SISTEMATICA

Varios factores han despertado el interés por la deteccidn sistematica del cancer de rifidn.

El hecho mas importante reside en que este tumor es una enfermedad quirdrgica cuyo diagnds-
tico precoz permite aumentar la oportunidad de curacidn; sin embargo, el factor que limita los

programas de deteccidn es la incidencia relativamente baja en la poblacion general.

Actualmente, el enfoque de la deteccidn sistematica se limita a poblaciones diana bien definidas,
como paciente con insuficiencia renal terminal y enfermedad quistica renal adquirida, esclerosis

tuberosa y otras formas hereditarias de cancer renal.

ESTADIFICACION

La clasificacién TNM (Tabla 11) es el estandar para uso clinico y cientifico (82), e incluye:

- el tamano del tumor,

- lainvasidn venosa,

- lainvasion capsular renal,

- la afectacidon suprarrenal,

- la afectacidon de los ganglios linfaticos y

- las metdastasis a distancia
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TABLA 11. SISTEMA DE ESTADIFICACION TNM DE 2009 Y SUPLEMENTO DEL 2012.

T - Primary tumour
TX  Primary tumour cannot be assessed
TO  Noevidence of primary tumour
T1 Tumour < 7 cm in greatest dimension, limited to the kidney
Tia  Tumour < 4 cm in greatest dimension, limited to the kidney
Tib  Tumour = 4 cm but < 7 ¢m in greatest dimension
T2  Tumour =7 cm in greatest dimension, limited to the kidney
T2a  Tumour =7 cm but < 10 cm in greatest dimensicn
T2b  Tumours = 10 cm limited to the Kidney
T3  Tumour extends into major veins or perinephric tissues but not into the ipsilateral adrenal gland or
beyond Gerota's fascia
T3a  Tumour grossly extends into the renal vein or its segmental (muscle-containing) branches, or
invades perirenal and/or renal sinus fat (peripelvic), but not beyond Gerota's fascia
T3b  Tumour grossly extends into the vena cava (VC) below the diaphragm
T3c  Tumour grossly extends into vena cava above the diaphragm or invades the wall of the VC
T4  Tumour invades beyond Gerota's fascia (including contiguous extension into the ipsilateral adrenal
gland)
N - Regional LNs
NX  Regional LNs cannot be assessed
NO  No regional LN metastasis
N1  Regional LN metastasis
M - Distant metastasis
MO Mo distant metastasis
M1 Distant metastasis
TNM stage grouping

Stage | T4 NO MO
Stage |l T2 NO MO
STage n T3 MO MO
Stage IV T1,72, T3 N1 MO

T4 Any N MO

Any T Any N M1

Se han desarrollado otros sistemas de clasificacion, basados en criterios anatdomicos.

El Preoperative Aspects and Dimensions Used for an Anatomical (PADUA), el R.E.N.A.L. y el indi-
ce-C han sido propuestos para estandarizar la descripcién de los tumores renales (83—85). Estos
sistemas de clasificacion incluyen el tamafio del tumor, disposicion exofitica o endofitica, proxi-
midad al sistema colector y seno renal y localizacidon anterior o posterior. El empleo de estas
clasificaciones permite obtener de una forma objetiva la posibilidad de realizar una cirugia con-

servadora de nefronas o técnicas ablativas.
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TRATAMIENTO

TUMORES LOCALIZADOS

TRATAMIENTO QUIRURGICO

La cirugia sigue siendo el pilar fundamental en el que reside el tratamiento del cdncer de rifidn.

CIRUGIA RADICAL

La nefrectomia radical sigue unos principios bdsicos que consisten en la ligadura temprana de la
arteria y vena renal, extirpacién del rifién por fuera de la fascia de Gerota y, en ocasiones, la
exéresis de la glandula suprarrenal y/o adenopatias. Cuando el diagndstico de presuncién es un
carcinoma de células transicionales de la via urinaria superior, a la nefrectomia radical se debe
afiadir ureterectomia radical, incluyendo escision del meato ureteral con un margen de seguri-

dad (86).

La via de abordaje va a depender del tamaio vy localizacidon del tumor, asi como del habito cons-

titucional del paciente.

El desarrollo de la técnica laparoscépica ha supuesto que la cirugia a cielo abierto vaya perdien-
do su papel en el tratamiento de los tumores localizados y de bajo volumen, por su menor mor-

bilidad, rapida recuperacién y costes comparables.

CIRUGIA CONSERVADORA DE NEFRONAS

El interés por esta opcion quirdrgica surge del aumento de la incidencia de tumores de bajo vo-
lumen debido al diagndstico incidental y a la mejora de las técnicas de imagen. Por otro lado, la
experiencia en el manejo quirurgico vascular renal, la prevencién del dafio renal isquémico y la
buena supervivencia de los pacientes sometidos a este tratamiento, hacen que actualmente sea
una opcidn terapéutica a tener en cuenta. No obstante, cuando se trata de una sospecha de

carcinoma de células transicionales, esta modalidad terapéutica no debe ser empleada.
Contraindicaciones para el uso de esta técnica son:

- Crecimiento tumoral localmente avanzado.
- Reseccidn parcial que no es técnicamente factible por localizacién desfavorable del tu-
mor.

- Significativo deterioro del estado general de paciente.
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TECNICAS ALTERNATIVAS
VIGILANCIA

Los pacientes afiosos y con comorbilidades que presentan un hallazgo incidental de masa renal

tienen una relativa menor tasa de mortalidad cancer-especifica (87,88).

La vigilancia activa se define como la monitorizacion inicial del tamafio tumoral por series de
imagenes abdominales, reservandose la opcién de tratamiento si muestran clinica progresiva

durante su seguimiento (89).

TERAPIAS ABLATIVAS
CRIOABLACION

La ablacién por crioterapia puede realizarse usando técnicas de asistencia laparoscépicas o per-
cutaneas, y Unicamente en casos de carcinoma de células renales. En estudios comparativos no

ha habido diferencias significativas entre ambas vias de abordaje (90).

ABLACION POR RADIOFRECUENCIA

La ablacién por radiofrecuencia también puede realizarse por ambas vias de abordaje, laparos-
cOpica o percutanea; sin existir diferencias en el grado de complicaciones entre ambas. De igual

manera que la crioterapia, solo indicada en casos de carcinoma de células renales.
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FIGURA 6. ALGORITMO DE TRATAMIENTO DEL CANCER DE RINON (TIPO CCR).

uTuC

Diagnostic evaluation:
CTU, urinary cytology, cystoscopy

A4
+/- Flexible ureteroscopy with biopsies

y

Low-risk UTUC High-risk UTUC* |

v
RNU |
r Y
y
Kidney-sparing surgery: v
flexible ureteroscopy or segmental Open e I
resection (prefer open in ¢T3, cM+)
or percutaneous approach

Recurrence

v
Single post-operative dose of intravesical
chemotherapy

v
Close and stringent follow-up

CTU = computed tomography urography; RNU = radical nephroureterectomy.
*In patients with a solitary kidney, consider a more conservative approach.

FIGURA 7. ALGORITMO DE TRATAMIENTO DEL CANCER DE RINON (TIPO CCT).
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TUMORES LOCALMENTE AVANZADOS

En pacientes con enfermedad localmente avanzada, la linfadenectomia aporta un beneficio in-
cierto en la supervivencia. Sin embargo, si es importante para una correcta estadificacion tumo-

ral.

En cuanto a la escisidon del trombo venoso tumoral, podria ser beneficiosa en términos de super-

vivencia en pacientes libre de metdstasis, aunque los estudios al respecto son de baja calidad.

La terapia adyuvante con farmacos inhibidores de la angiogénesis (sunitinib o sorafenib) no pro-

porcionan una mejora en la supervivencia, por lo que no se recomienda su empleo sistematico.

TUMORES METASTASICOS

NEFRECTOMIA CITOREDUCTORA

La reseccidn del tumor, solo podria ser curativa en el caso de que las metastasis sean resecables

y la histologia tumoral sea carcinoma de células renales.

La nefrectomia citoreductora en pacientes con tumores metastdsicos tiene un papel importante
ya que ha demostrado mejoria en la supervivencia de estos pacientes cuando se combina con

interferdn alfa (91).

TERAPIAS DIANA

En el carcinoma de células renales se ha detectado una sobreexpresiéon del VEGF y PDGF que

promueven la angiogénesis y contribuye sustancialmente al desarrollo y progresién tumoral.
En la actualidad existen varios fdrmacos para estos factores de crecimiento:

- Inhibidores de tirosin-kinasa: sorafenib, sunitinib, pazopanib, axitinib
- Anticuerpos monoclonales contra el VEGF circulante: bevacizumab

- Inhibidores del mTOR: temsirolimus, everolimus

La eleccidon del agente terapéutico se realiza de acuerdo a la estratificacién del riesgo segun los

criterios de Motzer y/o Heng (92-94) (Tabla 12).
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TABLA 12. CRITERIOS DEL MSKCC (MOTZER) PARA PREDECIR LA SUPERVIVENCIA DE LOS PACIENTES CON
CANCER DE RINON AVANZADO.

Punto de corte utilizado
<8
< 12 meses

Factores de riesgo’

Estado funcional de Karnofsky

Tiempao entre el diagndstico y el tratamiento con
IFN-o

Hemoglobina

< limite inferior del intervalo de referencia del
laboratorio

Lactato deshidrogenasa > 1,5 veces el limite superior del intervalo del

laboratorio
> 10,0 mg/dl (2,4 mmol/l)

Calcemia corregida

'Riesgo favorable (bajo), O factores de niesgo; intermedio, 1-2 factores de riesgo; desfavorable (alto)
> 3 factores de riesgo.

TABLA 13. RECOMENDACIONES BASADAS EN LA EVIDENCIA CIENTIFICA PARA EL TRATAMIENTO

SISTEMICO DEL CARCINOMA DE CELULAS RENALES METASTASICO, SEGUN EAU 2015.

RCC | MSKCC First-line |LE* |Second- |LE* |Third- LE* |Later |LE
type |risk group Line after line* lines
319 VEGF
therapy*
Clear | Favourable, | sunitinib b baszed on after VEGF any
cell* | intermediate | pazopanib 1b s therapy: targeted
and poor bevacizumab | 1b nivolumakb 23 nivolumakb 2a agent
+ |FM-a based on cabozantinib | 2a
(favourable- PES: everolimuss | 2a
intermediate cabozantinib | 2a
only) axitinib 2z | after VEGF
sorafenibs 2a and mTOR
everolimuss | Za | therapy:
sorafenib 1b
after VEGF
and
nivelumab:
cabozantinib | 4
anitinib 4
everolimus 4
Clear | poor ternsirclimus | 1b any targeted | 4
cell* agent
Non- | any sunitinib 2a Amy targeted | 4
clear everolimus 2b agent
cell § temsirclimus | 2b

IFN-a=imterferan aipha,

MEKCC=Memuarial Sloan-Kettering Cancer Center; mTOR=mammalian target of

rapamycin infibitor; RCC=renal cell carcinoma,; TKI=tyrosine kinase inhibitor.
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—_— Recommend with OS advantage
Recommend without OS

> Recommend if other options not available
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on drugs not
previously
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Y i especially
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FIGURA 8. RECOMENDACIONES PARA EL TRATAMIENTO SISTEMICO DEL PACIENTE CON CARCINOMA DE
CELULAS RENALES METASTASICO QUE FRACASAN A UNA O VARIAS LINEAS DE TERAPIA SISTEMICA
DIRIGIDA AL VEGF.

TUMORES RECURRENTES

La recidiva local puede aparecer en pacientes tras realizacion de nefrectomia radical, nefrecto-
mia parcial o terapias ablativas; y puede aparecer tanto a nivel intrarrenal como regional (por

ejemplo, como trombo venoso tumoral o enfermedad retroperitoneal).

En ausencia de recidiva con diferenciacién sarcomatoide, margen quirudrgico positivo y en fun-
cion del tamafio, la reseccidon quirdrgica de las recurrencias locales pueden aportar al paciente

un buen control de la enfermedad y un aumento en la supervivencia (95).
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SEGUIMIENTO

El seguimiento de los pacientes sometidos a tratamiento por cancer renal se basa en el principio

de detectar precozmente recurrencias locales o enfermedad metastdsica mientras el paciente se

encuentra en una ventana terapéutica con posibilidades de curacién.

Los grupos de riesgo se basan principalmente en la estadificacion TNM vy el grado nuclear de

Furhman. Segun la clasificacién de la University of California Los Angeles Integrated Staging Sys-

tem (UISS), que anade el estado general de salud de la persona, consta de 3 grupos: bajo, inter-

medio y alto.

El seguimiento sera basado en funcién del riesgo de recurrencia de acuerdo al siguiente protoco-

lo propuesto por la EAU.

TABLA 14. ALGORITMO PROPUESTO DE VIGILANCIA TRAS EL TRATAMIENTO DEL CANCER DE RINON

SEGUN EL PERFIL DE RIESGO DEL PACIENTE.

Perfil de Tratamiento | Vigilancia
riesgo
(6 meses) |1 afno |2anos (3 anos |4 anos |5 anos |Después
de 5 anos
* Bajo NR/NP ex- |RTyECO |RTy RTy RTy RTy RTy Alta
clusivamente ECO ECO ECO ECO ECO
* Intermedio | NR/NP/crio/ |TC RTy TC RTy RTy TC RTy ECO
ARF ECO ECO ECO anuales
* Alio NR/NPF/cria/ |TC TC TC TC TC TC RT/TC
ARF a anos
alternos

NR = nefrectomia radical; NP = nefrectomia parcial; RT = radiografia de tdorax; ECO = ecografia de los rifio-
nes y el lecho renal; TC = TC de torax y abdomen; crio = crioterapia; ARF = ablacion por radiofrecuencia.

En cuanto al prondstico, existen nomogramas que mediante aplicaciones online permiten calcu-

lar la supervivencia del paciente (96). https://www.mskcc.org/nomograms/renal (Figura 9)
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This number shows, as a percentage, the probability that you will remain free of renal
cell carcinoma (a type of kidney cancer) 5 years after surgery. This probability means
that for every 100 patients like you, we expect that 84 will remain free of renal cell
carcinoma 5 years after surgery and 16 will have a recurrence of the disease within 5

years.

Results produced by this tool are based on data from patients treated at MSK, a large
research institution with surgeons who perform a high volume of kidney cancer
procedures. All results must be understood in the context of each patient’s specific
treatment plan. Patients and caregivers using this tool should discuss the result with the
patient’s physician.

Supporting Publication

Kattan MW, Reuter V, Motzer RJ, Katz J, Russo P. A postoperative prognostic nomogram
for renal cell carcinoma. J Urol. 2001 Jul;166(1):63-7.

Based on Your Information Edit Information

Histology Conventional
Symptoms Local
T Stage pT3a
Tumoer size 8cm

FIGURA 9. EJEMPLO DE CALCULO DEL PRONOSTICO CON NOMOGRAMA DEL MSKCC.
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REGISTROS DE TUMORES

"El registro de cdncer es una parte esencial de cualquier programa racional de control del cédn-

cer, beneficiando a los individuos y a la sociedad en la que viven" (Muir, 1985) (97).

El objetivo basico de un Registro de Cancer de Poblacién (RCP) es conocer el nimero de nuevos
casos de cdncer diagnosticados en un periodo de tiempo definido y la poblacién en el area geo-
grafica que abarca el Registro. Estos datos permiten calcular la incidencia de cancer, expresada

habitualmente por afio y por 100.000 habitantes (98).

Los RCP juegan un papel esencial en el control del cancer, ya que realizan una labor continua y

sistematica de recopilacién, andlisis e interpretacion de los datos recogidos.

Los RCP pueden ser de utilidad para el control de la enfermedad en diversas areas:

- investigacion epidemioldgica,
- prevencidn primaria y secundaria,
- planificacién sanitaria, y

- atencidn al paciente

“Las primeras iniciativas para conocer la magnitud del cancer se remontan a principios del siglo
XX en varios paises europeos. En 1900, en Alemania se dirigiéd una encuesta a los médicos tra-
tando de registrar a todos los pacientes con cancer bajo tratamiento médico. Ese mismo enfo-
que volvié a utilizarse entre 1902 y 1908 en varios paises europeos, entre ellos Espafia. En Amé-
rica, los dos primeros registros se establecieron en Saskatchewan (Canada) en 1932 y Connecti-
cut (EE.UU.) en 1935. El primer registro de cancer europeo que ha mantenido su continuidad

hasta el momento actual, se cre6 en 1942 en Dinamarca, con cobertura nacional”(99).

“En Espafia, los dos RCP mas antiguos son el Registro de Cancer de Zaragoza, creado en el afio
1960, y el de Navarra, creado en 1970. En 1976 se puso en marcha el Plan Nacional de Registros
de Céncer de Poblacion, afiadiendo a los registros existentes cuatro mds de nueva creacién: As-
turias, Tenerife, Sevilla y Valladolid, si bien no todos ellos mantuvieron su continuidad a lo largo
de estos afios. En la actualidad, existen 14 RCP (Albacete, Asturias, Ciudad Real, Cuenca, Gerona,
Granada, Islas Canarias, La Rioja, Mallorca, Murcia, Navarra, Pais Vasco, Tarragona y Zaragoza)

cuyos datos estan incluidos en la publicacidn de referencia Cancer Incidence in Five Continents
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editada por la International Agency for Research on Cancer (IARC). En su conjunto, abarcan una
poblacién aproximada de 10 millones, lo que representa el 27% de la poblacién espanola. Esta
situacion es similar a la de paises del Sur de Europa, proximos en geografia y cultura, tales como
Francia e Italia, cuyos registros, en ambos paises, cubren aproximadamente un 20% de la pobla-
cion total, estando generalmente ubicados en areas de poblacién cercanas al millén de habitan-

tes”(99).

Los Registros de Cancer necesitan acudir o recibir informacion de diversas fuentes, publicas y

privadas (100), para:

a) identificar posibles casos,
b) confirmar que son verdaderos casos registrables, bajo los criterios definidos por el pro-
pio Registro, y

c) recoger datos mas detallados, en funcién de los objetivos del Registro

La seleccién de fuentes de informacién debe realizarse de una forma exhaustiva, de modo que

se alcance una correcta validez de la informacidn.

La informacidn registrada concierne a tres grandes aspectos:

- ldentificacién personal
- Datos sobre la enfermedad

- Fuentes de la informacion

Un punto importante a tener en cuenta es la confidencialidad, ya que en estos registros de tu-
mores existen datos personales que permiten identificar a cada uno de los pacientes, con la in-
tencién de evitar casos duplicados. Dicha confidencialidad, viene marcada por la Ley Organica

15/1999, de Proteccién de Datos de Caracter Personal (LOPD)(101).

En cuanto a la utilidad de de los registros de cancer, se detallan a continuacién los potenciales

beneficios que se obtienen:

- Planificar y establecer recursos para una adecuada asistencia sanitaria
- Valoracién de la calidad de la asistencia
- Evaluacion de los programas de cribado
- Investigacion epidemiolégica
o Tendencias temporales
o Diferencias geograficas

o Monitorizacién de la prevencién primaria y secundaria
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VALORACION Y MEJORA DE LA CALIDAD DE LA ATENCION QUIRURGICA

La base de toda investigacion clinica es el registro rutinario y juiciosamente completo de los da-
tos del o los eventos que se desean estudiar, los tratamientos administrados y los resultados

observados (102).

En el dmbito quirdrgico, es de gran importancia lograr un amplio registro de los datos clinicos de

nuestros pacientes como eslabdén imprescindible para un perfeccionamiento continuo.

Analizando exhaustivamente estos registros, se consigue, entre otras, la evaluacién de una téc-
nica quirdrgica en concreto o incluso valorar los cambios temporales producidos en el manejo

quirargico de nuestros pacientes.

Mencién especial requiere la base de datos realizada por la American College of Surgeons (ACS),
donde se ha realizado una aplicacidn interactiva con capacidad predictiva de complicaciones
postoperatorias (103). Se trata de un ejemplo de cdmo una exhaustiva recogida de datos (> 2.7
millones de cirugias, de 586 hospitales, entre 2010 y 2014) puede finalmente generar una he-

rramienta importante para el cirujano a la hora de predecir la morbi-mortalidad de su paciente.

REGISTROS DE TUMORES EN EL CANCER DE RINON

Los registros de tumores se han extendido de una forma universal en los uUltimos tiempos y esto
se demuestra en la multitud de herramientas via web que obtenemos para el estudio y andlisis

de los mismos.

Debido a que los registros de tumores recogen los datos referentes a toda la patologia oncolégi-
ca, podemos decir que el registro del cancer de rifidn es actualmente una realidad practicamen-
te universal. Sin embargo, conseguir el acceso completo de una forma rapida y sencilla para po-
der realizar un analisis epidemioldgico es complejo. No obstante si lo son algunos de ellos, tales
como incidencias y mortalidad por sexo o edad. Si queremos analizar detenidamente estadios,
tratamientos realizados u otros aspectos relacionados con el tumor deberemos solicitar una

cesion de datos, como se ha realizado con el presente trabajo.
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Varias asociaciones estatales se han creado, y otras de dmbito internacional, con el fin de aunar
los registros y poder realizar estudios epidemioldgicos de base mundial. A continuacidn se deta-

llan algunas de las mas relevantes:

- International Association of Cancer Registries (IACR): se fundé en 1966 como una asocia-

ciéon no gubernamental dedicada a la interrelacién de las bases de datos de tumores a
nivel mundial. Actualmente cuenta con 526 miembros, 17 de los cuales son registros es-
pafioles (no estando incluido el registro de la Comunidad de Madrid al tratarse de un re-
gistro hospitalario).

- International Agency for Research on Cancer (IARC)

- European Network of Cancer Registries (ENCR)

- European Cancer Observatory

- Cancer Mondial

- Surveillance Epidemiology and End Results (SEER)

- Union for International Cancer Control (UICC)

- Cancer Research UK

- European Organisation for Research and Treatment on Cancer (EORTC)

- European Association for Cancer Research (EACR)

- Italian Cancer Epidemiology Web Site

- Francim : Réseau des registres francais de cancer

- The Nordacan Project (ANCR)

- Association of the Nordic Cancer Registries (ANCR)

- Asociacion ltaliana de Registros de Cancer (AIRTUM)

- Registro Cancer Italia (ITACAN)

- GEKID- Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland

- Instituto Nacional para la Epidemilogia e Investigacion del cancer en Suiza (NICER)

- Grupos de Registros y Epidemiologia del Cancer en los paises de Lengua Latina (GRELL)

- American Cancer Society

- American Association for Cancer Research

- National Program of Cancer Registries (NPCR) - USA

A nivel nacional, disponemos de la web REDECAN (98), que se trata de una organizacion que
auna 17 registros de tumores y presenta estadisticas en cuanto a incidencia, mortalidad y super-

vivencia de las provincias colaboradoras (la Comunidad de Madrid no se encuentra entre ellas).
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En cuanto a mortalidad, disponemos en Espafia de la herramienta on-line “ARIADNA”(104). Se
trata de un servidor interactivo de informacidn epidemioldgica que permite analizar la mortali-

dad por cancer y otras causas a nivel provincial y municipal.

47



48



OBJETIVOS

Conocer la epidemiologia descriptiva del cancer de rifidn en los hospitales publicos de la
Comunidad Auténoma de Madrid.

Realizar el analisis epidemioldgico de las variables recogidas en el Sistema de Intercam-
bio de Datos de Cancer (SIDC) y su relacidn con el cancer de rifidn.

Analizar la influencia de las variables estudiadas en la supervivencia del cancer de rifidn

mediante el método de Kaplan-Meier y la regresion de Cox.
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MATERIAL Y METODOS

Se ha realizado un estudio transversal observacional con los de datos obtenidos del Registro

Central de Tumores de la Comunidad de Madrid del periodo 1990 a 2012.

SISTEMA DE INTERCAMBIO DE DATOS DE CANCER (SIDC)

La poblacion estudiada en este trabajo procede de la Base de Datos del Registro Central
de Tumores del SIDC de la Comunidad Auténoma de Madrid (CAM) (105).

El SIDC es un registro hospitalario que recoge y procesa la informacién que le llega de los
distintos hospitales incluidos en el programa.

Muchos de estos hospitales son universitarios, y, por tanto, con capacidad para tratar de
forma completa los procesos oncolégicos que registran; estan incluidos todos los hospitales pu-
blicos y concertados de las Areas de Salud de la CAM.

Las fuentes que se emplean para obtener los datos son:

1 Archivos de historias clinicas.
Anatomia patoldgica.
Admision de enfermos.

2

3

4, Informes de alta médica.
5 Comité de Tumores.

6

Servicios de Oncologia (médica y radioterapia).

Una vez que la informacidn se encuentra en la base de datos del registro hospitalario es
remitida al registro central, el cual se halla sistematizado mediante una aplicacién informatica
gue separa la gestion de la evaluacién y el control de calidad.

La aplicacién de gestion esta orientada para la gestion diaria del hospital donde se insta-
la. La aplicacidn de estudio se orienta al estudio y control de calidad de los datos suministrados
por los diferentes hospitales al SIDC.

En esta base de datos se define CASO a todo paciente con un tumor diagnosticado cuyo
codigo de comportamiento (52 digito segun la CIE-O3) sea igual o superior a 2 (106).

En lo relativo a la relacién que éste tiene con el hospital, se define como CASO a aquel paciente
con un tumor que acude al Hospital para su diagndstico y/o tratamiento total o parcial; y se de-

fine como CONTACTO a aquel paciente con un tumor que acude a algun servicio del hospital de
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forma puntual, sin que existan precedentes y sin que parezca previsible un seguimiento del

mismo por parte del Hospital. Los contactos no son registrados.

CARACTERISTICAS DE LA POBLACION. CONCEPTO DE CANCER DE RINON

La poblaciéon estudiada consta de 2933 pacientes, diagnosticados y/o tratados de céancer
de rifién en la CAM, en el periodo comprendido entre el 1 de enero de 1990 y el 26 de diciem-

bre de 2012.

El concepto de cédncer de rifién que maneja el Registro es aquél que se codifica en la Cla-
sificacién Internacional de Enfermedades (CIE 9 y 10) como C64 y C65, ya que diferencia dentro

del érgano la localizacidn entre parénquima renal y pelvis renal respectivamente.

VARIABLES UTILIZADAS

VARIABLES QUE PROPORCIONA EL SIDC

El conjunto de datos que proporciona el SIDC para cada tumor registrado es el siguiente:

DATOS DE FILIACION

Identifican al paciente, y no se encuentran disponibles en la base de datos manejada.

Ademas, se incluye el cddigo de la institucidn, la zona sanitaria, el municipio de proce-

dencia del paciente, la fecha de nacimiento y la edad.

1. Sexo

2. Edad en el momento del diagnéstico.

3. Cadigo de la institucidn. Hospital de procedencia.
4, Zona Sanitaria.
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5. Procedencia del paciente.
1 Mismo Hospital.
2 Atencion Primaria.
3 Medicina Privada.
4 Atencion Especializada.
5 Urgencias Hospital.
6 Otra Comunidad Auténoma.
7 Desconocido.

DATOS DEL DIAGNOSTICO

6. Fecha del primer diagnéstico.

La fecha de la primera sospecha o diagndstico de cancer por un médico, incluso aunque
no sea confirmado histoldgicamente hasta una fecha posterior o no se llegue a realizar el estudio
histoldgico, pero se mantenga el diagndstico clinico. Esta es la fecha de aniversario para el se-
guimiento.

7. Diagnéstico y tratamiento en otro centro.

Diagnéstico del tumor que se registra. El tratamiento sélo es el previo que se haya reali-
zado al tumor que se registra.

1 No.

3 Diagnosticado pero no tratado.

4 Diagnosticado y tratado en otro centro.

9 Sin informacion.

8. Base del diagndstico de cancer en otro centro

Recoge la informacion relativa a la exploracién que ha conducido a un diagndstico tumo-
ral, en un centro no subsidiario del SIDC.

0 No.

53



Material Y Métodos

1 Clinica solamente.

2 Investigaciones clinicas.

3 Cirugia sin histologia.

4 Pruebas bioquimicas o inmunoldgicas especificas.

5 Citologia.

6 Histologia.

7 Histologia en otro centro.

8 Autopsia.

9 Desconocido.

9. Fecha de la primera consulta en el centro que informa.

10. Fuente de la informacion. Es el servicio a través del cual se obtiene la informacion del

caso de cancer que se registra.

1 Admisién.

2 Anatomia Patoldgica.

3 Otros servicios.

4 Archivo.

5 Oncologia.

6 Otros.

7 Desconocido.

DATOS DEL TUMOR

11. Codificacion topografica. Localizacion tumoral.
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Se codifica de acuerdo con la Clasificacidon Internacional de Enfermedades para Oncolo-
gia CIE-0 3 de la OMS en su tercera versidon de la Organizacidn Panamericana de la Salud de
2003.

Los cdédigos topograficos de la CIE-O3 tienen cuatro digitos, la letra C seguida de tres di-
gitos. El tercero indica localizaciones diferentes, mientras que el cuarto determina las sublocali-
zaciones. Asi el cancer de rifidn se codifica C64 y C65.

En cuanto a las sublocalizaciones, no existe codificacidn para el cancer de rifidn, excepto

la lateralidad.

12. Codificacion morfoldgica. Histologia del tumor.

En lo que se refiere a la histologia del tumor, segun la CIE-O3, los cuatro primeros digitos
indican los términos histoldgicos especificos, el quinto digito de esta clasificacion es el que re-
presenta el comportamiento del tumor y el sexto digito expresa el grado de diferenciacion tu-
moral. Consideramos que cuando los tres primeros digitos de la CIE-O3 son iguales las histolo-
gias también lo son.

En el caso del rifndn, Unicamente especificamos aquellos cédigos de las histologias repre-
sentadas en nuestra casuistica:

801 —804 Neoplasias epiteliales SAI.

8010/3 Carcinoma, SAI

8012/3 Carcinoma de células grandes, SAI.
8020/3 Carcinoma, indiferenciado, SAI

8021/3 Carcinoma anaplasico, SAI

8031/3 Carcinoma de células gigantes.

8033/3 Carcinoma seudosarcomatoso

8041/3 Carcinoma de células pequefias, SAI
8042/3 Carcinoma de células en grano de avena

805-808 Neoplasias de células escamosas.

8050/3 Carcinoma papilar, SAI

8070/3 Carcinoma de células escamosas, SAI

55



Material Y Métodos

8074/3 Carcinoma epidermoide de células fusiformes
8084/3 Carcinoma de células escamosas, tipo células claras

812-813 Papilomas y carcinomas células transicionales.

8120/3 Carcinoma de células transicionales, SAI

8122/3 Carcinoma de células transicionales, tipo fusocelular

8130/3 Carcinoma papilar de células transicionales

8131/3 Carcinoma de células transicionales, micropapilar

814-838 Adenomas y adenocarcinomas.

8140/3 Adenocarcinoma, SAI

8190/3 Adenocarcinoma trabecular

8260/3 Adenocarcinoma papilar, SAI.

8270/3 Carcinoma croméfobo

8290/3 Adenocarcinoma oxifilico.

8310/3 Adenocarcinoma de células claras, SAI
8312/3 Carcinoma de células renales, SAI

8316/3 Carcinoma de células renales asociado a quiste
8317/3 Carcinoma de células renales tipo croméfobo
8318/3 Carcinoma de células renales sarcomatoide
8319/3 Carcinoma de tubulos colectores

855 Neoplasias de células acinosas.

8550/3 Carcinoma de células acinosas.

856-857 Neoplasias epiteliales complejas.

8560/3 Carcinoma adenoescamoso.
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8570/3 Adenocarcinoma con metaplasia escamosa

893-899 Neoplasias complejas mixtas y del estroma.

8960/3 Nefroblastoma, SAI

13. Extensién tumoral.

El grado de extension tumoral hace referencia a aquella extensién de la enfermedad en
el momento del diagnédstico y/o el primer tratamiento. En la actualidad el SIDC se encuentra en
periodo de transformacién de sus categorias, para adaptar el estandar determinado por el SEER
y el KCR (Kentucky Cancer Registry). Sin embargo, nuestras categorias son las vigentes en el
momento del estudio:

1. In Situ: tumor maligno no invasivo.

2. Localizado: el tumor estd confinado en el drgano de origen.

3. Regional: el tumor estd extendido por continuidad a otros érganos.

4. Diseminado: actualmente recogido como “Metastasis a distancia”. Implica ex-
tensién sin continuidad aparente, el tumor ha crecido mas alla de los tejidos ad-
yacentes y ha desarrollado tumores secundarios o metastasicos.

5. Desconocido: no existe suficiente informacién para determinar fehacientemente
el grado de extensién tumoral.

Es preciso utilizar esta numeracién y no una correlativa, para mantener la compatibilidad
con lo propuesto por la OMS, Unién Internacional Contra el Cancer (UICC) y el sistema interna-

cional de intercambio de datos de pacientes con cancer (ICPDES) (107).

14. Estadio del tumor.

Se han tomado como referencia los estadios establecidos por la American Joint Commite
on Cancer (AJCC) basados en la clasificacién TNM edicion del 2010.

Los estadios en la recogida de la base de datos han sido codificados en numerosas oca-
siones como | o Il sin hacer referencia al subestadio A o B por lo que, para el andlisis estadistico,
se han agrupado todos los estadios IAy IBen |y lIAy IIB en Il con el fin de evitar sesgos en la
interpretacion de los datos.

En la base de datos no viene recogido, en cuanto al cancer renal, ni el tamafio tumoral ni

la afectacion ganglionar, ni la existencia o no de metastasis a distancia.
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DATOS DEL TRATAMIENTO

15. Fecha de inicio del tratamiento.

16. Tratamiento en el centro que informa.

Son doce variables secuenciales que informan sobre el tratamiento que ha llevado el pa-
ciente por su tumor primitivo durante los seis primeros meses después del diagndstico. No se
incluye el tratamiento por recidivas.

1 Sin tratamiento.

2 Cirugia.

3 Quimioterapia.

4 Paliativo.

5 Otras terapias.

6 Desconocido o sin informacion.
7 Cirugia y Radioterapia.

8 Cirugia y Quimioterapia.

(o]

Cirugia y Paliativos.

10 Quimioterapia y Radioterapia.

11 Quimioterapia y Paliativos.

12 Cirugia, Quimioterapia y Radioterapia.
17. Evolucion.

Cada aniversario se codifica como variable revisidn 1, revisidn 2 y asi sucesivamente, re-
cogiéndose en cada una de ellas informacion sobre el estado vital del paciente:

0 No aplicable.

1 Vivo, libre de enfermedad.
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2 Vivo, con tumor.

3 Vivo, sin otra especificacién.

4 Fallecido.

5 Sininformacion.

6 Desconocido o perdido definitivamente.

DATOS DEL FALLECIMIENTO Y SUPERVIVENCIA

18. Fecha de la muerte
19. Causa de muerte respecto al tumor

Registra la causa que ha llevado al paciente a la muerte para poder diferenciar cuando se
debe al propio tumor y cuando a otras causas.

Es imprescindible en los calculos de mortalidad y supervivencia, pues nos permite selec-
cionar los casos en los que la muerte se debe exclusivamente al cancer.

Los items de la variable son:

1 Vivo.

2 Progresion tumoral.

3 Complicaciones clinicas.

4 Toxicidad del tratamiento.

5 No relacionada con el tumor.

6 Sin informacion.

20. Codificacion internacional de la causa de la muerte. CIE-9.
La causa de muerte se codifica segun la Clasificacion Internacional de Enfermedades, de

la OMS en su versién novena (CIE-9) (108).
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21. Fecha del ultimo contacto.

Es la fecha en la que se ha tenido la ultima noticia del paciente, bien por visita al hospi-
tal, contacto telefénico, intermediarios o por el fallecimiento, en cuyo caso coincide con la fecha
de la muerte.

Es imprescindible para el andlisis de supervivencia.

22. Supervivencia.

Es el tiempo en meses, desde la fecha de diagndstico, hasta la fecha del ultimo contacto

con el paciente.

23. Estatus

Informa sobre el estado del paciente en el tltimo contacto que se establece con él:

1 Vivo.
2 Fallecido.

3 Sininformacion.

VARIABLES MODIFICADAS / TRANSFORMADAS. CALCULO DE NUEVAS VARIABLES.

En funcion de la literatura o de las necesidades del andlisis estadistico se han afiadido

nuevas variables:

24. Edad

Se han realizado dos variables de edad, con diferentes agrupaciones para facilitar su pos-
terior discusion.

“Edad agrupada en menores de 65 afosy 65 o mas afos”.

Determinada por la observacion del anadlisis estadistico de los datos, permite posterior-
mente un mejor andlisis de las asociaciones con las demas variables.

“Edad agrupada SEER”

Determinada por la agrupacion que realiza el SEER en sus pacientes. Facilita su analisis

estadistico y permite comparar con series internacionales.
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25. Histologia
La variable histolégica que proporciona el SIDC se agrupd, por motivos estadisticos, en 3
grandes grupos.

o “Histologia modificada”.

Se agregaron para evitar la dispersidn de los datos. Para realizar el andlisis estadistico se
empled la variable “histologia modificada” por grupos de interés, en funcién de los tipos histolé-
gicos mas caracteristicos de las neoplasias del rifidn. Grupos histoldgicos de menor relevancia

por ser infrecuentes se reagruparon bajo el nombre de “otros”.

1 Carcinoma de células renales: se incluyeron los cédigos 814 - 838.

2 Carcinoma de células transicionales: se incluyeron en este grupo todos los tumo-

res clasificados con los codigos 812 — 813.

3 Otras histologias: se incluyeron todas las histologias que no fueron catalogadas

en ninguno de los otros grupos.
En la mayoria de posteriores analisis estadisticos se utiliza dicha variable “Histologia mo-
dificada”.
26. Extension tumoral definitiva.
Agrupa la extensidon del tumor en tres categorias principales:
1 Localizado
2 Regional

3 Diseminado

4 Desconocido

27. Referentes al tratamiento.

Se establecieron dos variables relacionadas con el tratamiento.

1 “Tratamientos Agrupados”

Realizada para analizar aquellos esquemas terapéuticos mas frecuentemente emplea-
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dos, bien fueran mono o multidisciplinares.

Sin tratamiento.
Cirugia.

Cirugia + Quimioterapia.
Cirugia + Paliativos.
Quimioterapia

Paliativos.

~N OO o0 B~ W N -

Desconocido.

2 “Tratamiento agrupado en Cirugia”
Realizada para analizar la influencia de la cirugia como tratamiento uni o multimodal

1. Cirugia
2. No Cirugia

28. Causa de muerte respecto al tumor.

Para el estudio de las causas de muerte y su asociacién con otras variables se excluyeron
los casos recogidos como sin informacion (desconocemos si esta vivo o muerto).

1 Vivo, no aplicable.

2 Progresion tumoral.

3 Complicaciones clinicas.
4 Toxicidad del tratamiento.

5 No relacionada con el tumor.

29. Estatus vital.

Para el estudio de supervivencia solo se tuvieron en cuenta los sujetos fallecidos por
progresion del tumor.

1 Vivo.

2 Fallecido por progresiéon tumoral.
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METODO ESTADISTICO

Como programa estadistico se utilizd la aplicacion SPSS’ (Statistical Package for the So-

cial Sciences, Inc. Chicago, lllinois, USA) en su versién 16 para Windows .

ESTADISTICA DESCRIPTIVA

Para el andlisis descriptivo de las variables cuantitativas se emplearon, como indices de
tendencia central y de dispersién: la media aritmética y su desviacion tipica —representados
como X (DE)- o la mediana y el rango intercuartilico —representados como Md (IQR)- , en
funcién de asumirse, o no, el supuesto de la normalidad de las distribuciones, determinado
mediante el test de Kolmogorov-Smirnov (K-S).

Para las variables categéricas se utilizaron sus frecuencias absolutas y relativas en tantos
por ciento.

La representacion grafica de las variables cuantitativas se efectué mediante figuras de: barras,
cajas o lineas; para las variables categéricas se utilizaron figuras de: barras de frecuencia o secto-
res; y, para los estudios de supervivencia, la curva de supervivencia acumulada generada por las

tablas de supervivencia.

ESTADISTICA INFERENCIAL

La medida de asociacién entre dos variables categéricas se efectué mediante la x° de
Pearson, o la prueba exacta de Fisher si ambas eran dicotdmicas.

Para determinar la asociacién entre una variable independiente dicotémica y dependien-
te cuantitativa de distribucién paramétrica (K-S) se empled la t de Student para muestras inde-
pendientes. Se valord el efecto mediante la diferencia de medias, y la precision mediante el in-
tervalo de confianza del 95%. Si la variable dependiente vulneraba el supuesto de la normalidad
(K-S) se empled el test U de Mann Whitney. La medida del efecto se valoré mediante la diferen-
cia de las medianas.

La medida de asociacién entre una variable independiente politdmica y dependiente
cuantitativa se estimd con el test F de Snedecor (ANOVA de una via) o con el de Kruskal Wallis,
dependiendo del caracter gausiano o no (K-S), respectivamente, de dicha variable cuantitativa.
Las comparaciones multiples “post hoc” se efectuaron mediante el test de Bonferroni, para dis-
tribuciones paramétricas, o con el test de las medianas, para distribuciones no paramétricas,
previa correccién del nivel de significacién estadistica segun el nimero de comparaciones.

En todos los casos, como grado de significacidn estadistica se considerd un valor de p<0,05.
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ANALISIS DE SUPERVIVENCIA

La supervivencia se analizé mediante el método de Kaplan y Meier o de estimacién del
producto limite (109). El método utiliza el concepto de probabilidad condicionada, calculando la
probabilidad de que, habiendo llegado vivo al final del intervalo “k”, sobreviva también al “k+1".
El producto de estas probabilidades condicionadas sucesivas de cada intervalo, ird
proporcionando las tasas acumuladas de supervivencia, desde el comienzo del estudio hasta el
final de cada uno de ellos (110,111).

Se consideran “casos censurados”, aquellos en los que no se ha producido la muerte y/o
en los que no se ha completado el seguimiento a tiempo completo.

La supervivencia es analizada en funcién de las distintas variables expuestas.

Los resultados se expresaron en porcentajes de supervivencia acumulada al 12, 52 y 109
ano, desde la fecha del diagnodstico.

Se obtuvieron las tablas de supervivencia, el tiempo medio de supervivencia en meses,
asi como las curvas de supervivencia, (funcidon de supervivencia acumulada).

La influencia de las diferentes variables en la supervivencia se analiz6 mediante el método de
Log Rank (Mantel-Cox). Los niveles de significacién utilizados fueron del 0,05 y del 0,001
(112,113).

SUPERVIVENCIA A TIEMPO COMPLETO O SUPERVIVENCIA ESPECIFICA

Es la tasa de supervivencia acumulada definida como el tiempo de vida entre el diagndstico y la
muerte del paciente, exclusivamente, por causa de la progresion tumoral. Nos permite comparar

la expectativa de vida del paciente con cdncer con la de otro individuo sin cancer.

ANALISIS DE COX

Para valorar el efecto de mas de un factor prondstico sobre la mortalidad se empled un
modelo de regresidn de riesgos proporcionales de Cox (112,114)

Fueron seleccionados para participar en este modelo todos aquellos potenciales factores
prondsticos que obtuvieron un valor de p<0,250 en los estudios bivariados realizados mediante
el método Log Rank (115,116).

Las variables categoricas fueron transformadas en variables "dummy", estableciéndose
los correspondientes puntos de corte, determinandose k-1 niveles, mediante método parcial; en
todo momento el nivel de referencia ha sido el primero (117).

Mediante este analisis se establece una jerarquia entre los distintos factores prondsti-

cos. La estabilidad del modelo se asegura mediante la introduccién de las variables con el siste-
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ma de Wald.

Siempre se ha trabajado con un nivel de significacion p <0,05. No obstante, hay autores
gue para los fendmenos bioldgicos admiten un nivel de significacion menos restrictivo (115).
El sistema proporciona todos los pasos, con las variables introducidas en cada uno de ellos hasta
gue se obtiene una ecuacidn final con las variables significativas (proporciona los coeficientes y

sus intervalos de confianza del 95%).

ASPECTOS ETICOS Y LEGALES

Este trabajo respeta las normas éticas y legales aplicables a este tipo de estudios y sigue las
normas de buena practica clinica en su realizacidn segun la Ley 14/2007, de 4 de julio, de Inves-

tigacién Biomédica.

CONFIDENCIALIDAD

Previo a la realizacién del estudio, se solicité y obtuvo la cesion de la Base de Datos del
SIDC de la CAM, correspondiente a la localizacién tumoral C64 - C65 “Rifidn” y “Pelvis Renal” y al
periodo 1990-2012, con la finalidad de realizar la presente Tesis Doctoral.
Todos los hallazgos obtenidos en esta investigacion se mantendran confidenciales, garantizando
el cumplimiento de los principios establecidos en la Ley Orgdnica de Proteccién de Datos de Ca-
racter Personal 15/1999, de 13 de diciembre y facilitando el ejercicio de los derechos de acceso,
rectificacion, cancelacién y oposicidn. Los sujetos del estudio se identificaron sélo con sus inicia-
les y el nimero de sujeto en el estudio. En caso de publicacidn de los resultados del estudio no

se revelara la identidad de los pacientes.
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RESULTADOS

CARACTERISTICAS DE LA POBLACION

La poblacién estudiada consta de 2933 pacientes diagnosticados de cancer de rifidn, recogidos
de la base de datos del Registro Central de Tumores de la CAM, o Sistema de Intercambio de

Datos de Cancer (SIDC) de la CAM, entre el 1 de enero de 1990 y el 26 de diciembre de 2012.

SEXO

La distribucidn del cancer de rifidn en relaciéon con el sexo fue de 2023 varones frente a 910 mu-

jeres.

La relacidon varéon/mujer es de 2,22:1, que representa un 69% de casos diagnosticados en varo-

nes y un 31% diagnosticados en mujeres.

® Hombre ™ Mujer

GRAFICA 7. DISTRIBUCION DE LOS CASOS SEGUN EL SEXO.
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EDAD

Los pacientes presentaron edades comprendidas entre los 21 y 93 aifos al diagndstico. La edad

media fue 63,19 afios (con una desviacién estandar de 12,56 afios) y una mediana de 65 afios.

Al estudiar la edad por decenios se identificé una elevacion progresiva de casos diagnosticados
segln aumenta la edad; encontrandose el mayor nimero de casos diagnosticados entre los 60 y

79 aiios (1673 casos; 57,1% del total)
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GRAFICA 8. DISTRIBUCION DEL CANCER DE RINON AGRUPADO POR DECENIOS.

Debido a las caracteristicas poblacionales, la edad media de 63 afios y la baja prevalencia por
debajo de 40 afios y por encima de 80 afios, se decidié utilizar para el andlisis posterior la agru-

pacion etaria empleada por el SEER, de forma que se puedan obtener datos comparables.
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GRAFICA 9. DISTRIBUCION AGRUPADA POR EDAD DEL CANCER DE RINON.

CARACTERISTICAS DEL TUMOR

HISTOLOGIA

Atendiendo a la clasificacidn histoldgica CIE-O-3, el subtipo histoldgico mas frecuente fue el ade-
nocarcinoma (41,69%), seguido por el carcinoma de células renales (24,92%) y el carcinoma de

células transicionales (14,86%).

TABLA 15. HISTOLOGIA.

TIPO HISTOLOGICO CASOS | PORCENTAJE | CODIGO CIE-0-3

Adenocarcinoma Cromofobo 5,08 % 8317/3

Carcinoma de Células Transi-

cionales
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TIPO HISTOLOGICO CASOS | PORCENTAJE [ CODIGO CIE-0-3

Tumor de Wilms 0,10 % 8960/3

Carcinoma Papilar SAI 525% 8051/3

Otros 1,84 %

EECR 2951505 [

La diversidad de diagndsticos histologicos y el reducido nimero de casos documentados en al-

gunos de ellos, ha hecho necesario realizar una agrupacién en las principales variantes histoldgi-

cas con relevancia clinica.

De esta forma, vemos que el grupo histolégico de carcinoma de células renales es el mas fre-
cuente (78,3%), seguido por el carcinoma de células transicionales (14,9%) y otros tumores

(6,9%).

TABLA 16. HISTOLOGIAS AGRUPADAS.

TIPO HISTOLOGICO CASOS | PORCENTAJE
Carcinoma de células renales -_

Carcinoma de células transicionales 14,9 %

T 2 | 6%
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M Ca Cel Renales m Ca Cel Transicionales m Otros

GRAFICA 10. TIPOS HISTOLOGICOS ANALIZADOS.

LOCALIZACION

La localizacién tumoral se expresa en la base de datos como “rifidn” y “pelvis renal”, que atiende

|” I”

a la nomenclatura de “parénquima renal” y “pelvis renal”, respectivamente.

La localizacion mas frecuente de tumores renales se da en el parénquima renal, con 2681 casos,

que representa el 91,4% del total.

Pelvis Renal 252

Parénquima Renal 2681

o

500 1000 1500 2000 2500 3000

GRAFICA 11. LOCALIZACION TUMORAL.
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EXTENSION TUMORAL

Los tumores de rifién se han clasificado en localizado, regional, diseminado y desconocido. La
mayor parte de ellos (1981 casos, 67,5%) se presentaron al diagndstico en estadio localizado,

seguido por los estadios diseminado (14,9%) y regional (10,5%).

Desconocido -
14,9 %
Diseminado

10,5 %

7,1%

Regional

)
Localizado 67,5 %

GRAFICA 12. EXTENSION TUMORAL.
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ESTADIO TUMORAL

Atendiendo a la estadificacién tumoral, apreciamos que el estadio | es el mas prevalente (27,9
%), seguido en orden decreciente por los grupos IV (10,26 %), Il (9,41 %) y Il (7,3 %). Como se
aprecia en la tabla, existe una importante pérdida de datos debido a la agrupacion como “des-

conocido” que representa cerca del 45 % del total de pacientes.

0,
pesconocico | (I

9,4 %

v | R 102

| 7,9%

GRAFICA 13. ESTADIO TUMORAL.
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GRADO DE DIFERENCIACION

Los grados de diferenciacion mas frecuentemente encontrados fueron los intermedios: “mode-
radamente diferenciado” (17,29 %), “pobremente diferenciado” (14,87 %); seguidos por los gru-
pos “bien diferenciado” (5,69 %) e indiferenciado (2,01 %). Al igual que en el estadio tumoral,

aqui existe una elevada ausencia de datos que ronda el 60 % de los pacientes.

Indiferenciado ,01 %

Pobremente diferenciado -4'87 A
Moderadamente diferenciado -7'29 %

Bien diferenciado 69 %

GRAFICA 14. GRADO DE DIFERENCIACION.
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TRATAMIENTOS

Los tratamientos aplicados en el cancer renal y su evolucidon son multiples, asi como las combi-

naciones entre ellos, como se demuestra en la siguiente tabla.

TABLA 17. TRATAMIENTOS REALIZADOS.

32 1,09
222 7235
14 048
19 167
' 014
156 539
12 041
203 92
33 113
203 092
! 014
24 082
24 082
10 034
: 007
14 0.4
1 003
: 0.07
: 003
| 003
: 024
; 0,10
. 02
; 0.10
2933 100

Sin embargo, debido a cuestiones de relevancia clinica, hemos realizado una agrupacién para

facilitar el andlisis de datos y poder obtener conclusiones relevantes.

Los grupos de tratamiento realizados fueron los siguientes:

- Ausencia de tratamiento

- Cirugia
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- Cirugia + Quimioterapia

- Cirugia + Cuidados Paliativos
- Quimioterapia

- Cuidados Paliativos

- Desconocido
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GRAFICA 15. TRATAMIENTOS AGRUPADOS.

Debido a la probable implicaciéon del tratamiento quirdrgico en monoterapia asi como trata-

miento multimodal, se cred una variable dicotémica: cirugia si / cirugia no.

En la siguiente grafica observamos que se realizd cirugia en monoterapia o asociada a un 83,2%

de los pacientes.
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GRAFICA 16. TRATAMIENTOS AGRUPADOS POR CIRUGIA.

76



Resultados

ANALISIS BIVARIANTE

EDAD

EDAD Y SEXO
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31,0
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m20-34 m35-44 m45-54 m55-64 m65-74 m75-84 m>84

GRAFICA 17. RELACION ENTRE LOS GRUPOS ETARIOS Y EL SEXO

Analizando la edad de diagndstico en funcién del sexo, apreciamos que los varones son diagnos-
ticados de cancer renal con mayor frecuencia que las mujeres entre los 55-64 aios (27,2% frente
a 20,3%); e inversamente sucede a partir de los 75 afios y por debajo de los 35 afios, donde las

mujeres presentan mayor frecuencia de cancer renal que los hombres.
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Hombre Mujer

m20-34 m35-44 m45-54 m 55-64 m65-74 m75-84 m>84

GRAFICA 18. RELACION ENTRE LOS GRUPOS ETARIOS Y EL SEXO

En el analisis del sexo en funcidon de los grupos etarios, vemos como la frecuencia en varones es

superior en todos los rangos de edad, siendo estas diferencias mayores entre los 45 y 75 afios.
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GRAFICA 19. RELACION ENTRE EL SEXO Y LOS GRUPOS ETARIOS
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EDAD Y LOCALIZACION

En el andlisis de la localizacién tumoral en funcion de la edad, observamos que la mayor preva-
lencia corresponde al parénquima renal a lo largo de todos los grupos etarios. Sin embargo, se
aprecia un incremento progresivo de la localizacidn en pelvis renal a medida que aumenta la

edad.
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GRAFICA 20. RELACION ENTRE LOS GRUPOS ETARIOS Y LA LOCALIZACION TUMORAL

EDAD E HISTOLOGIA

El analisis de la histologia en funcién de los grupos etarios, demuestra que el adenocarcinoma de

células renales es el tipo mas frecuente, seguido por el carcinoma de células transicionales.
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GRAFICA 21. RELACION ENTRE LOS GRUPOS ETARIOS Y LA HISTOLOGIA.
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Analizando temporalmente la histologia, apreciamos que el adenocarcinoma de células renales
disminuye su frecuencia de aparicién a medida que aumenta la edad de diagnédstico; en contra-
posicion del carcinoma de células transicionales, que va aumentando segun se eleva la edad de

diagnostico.

EDAD Y EXTENSION TUMORAL

En el analisis de la extension tumoral segun grupos etarios, objetivamos que la extensién “locali-

zada” es la mas frecuente a lo largo de todas las edades.
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GRAFICA 22. RELACION ENTRE LOS GRUPOS ETARIOS Y LA EXTENSION TUMORAL.

En el analisis temporal, apreciamos que el estadio localizado va disminuyendo su frecuencia a lo
largo de la edad de diagndstico; mientras que las extensiones “regional” y “diseminada” se man-

tienen practicamente estables a lo largo de los grupos etarios.
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EDAD Y ESTADIO TUMORAL

Analizando el estadio tumoral en funcién de la edad, vemos que el estadio | es el mas frecuente
en todas las edades; disminuyendo su incidencia conforme aumenta la edad de diagndstico.
Paralelamente, se produce una discreta elevacién del estadio lll, llegando a igualarse con el es-

tadio | a partir de los 80 afios.
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GRAFICA 23. RELACION ENTRE LOS GRUPOS ETARIOS Y EL ESTADIO TUMORAL.

EDAD Y GRADO DE DIFERENCIACION

En el andlisis del grado de diferenciacidon en funcién de los grupos etarios, comprobamos que
son mas frecuentes los grados moderados y pobremente diferenciados. Los tumores modera-
damente diferenciados tienen una tendencia a disminuir segin aumenta la edad de presenta-

cion; mientras que los tumores pobremente diferenciados tienden a incrementarse.
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GRAFICA 24. RELACION ENTRE LOS GRUPOS ETARIOS Y EL GRADO DE DIFERENCIACION.

EDAD Y TRATAMIENTOS

El tratamiento empleado con mayor frecuencia fue el quirdrgico, cuya incidencia se mantiene

estable hasta los 80 afios, momento en el que se produce un marcado descenso.

20-34 35-44 45-54 55-64 65-74 75-84 >84
B No tratamiento H Cirugia m Cirugia + Quimioterapia
M Cirugia + Paliativos B Quimioterapia m Paliativos

= Desconocido

GRAFICA 25. RELACION ENTRE LOS GRUPOS ETARIOS Y TRATAMIENTOS AGRUPADOS.
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Analizando la variable de tratamiento agrupado en cirugia, observamos la clara prevalencia de
tratamiento quirurgico frente a no cirugia en todas la edades, a excepcidn de los pacientes > 84

afios, donde se igualan.
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GRAFICA 26. RELACION ENTRE LOS GRUPOS ETARIOS Y EL TRATAMIENTO AGRUPADO POR CIRUGIA.

SEXO

SEXO Y LOCALIZACION

Al estudiar la localizacién tumoral en funcién del sexo, se observa una distribucidn practicamen-

te paralela; con un leve aumento de la pelvis renal en varones.
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GRAFICA 27. RELACION ENTRE EL SEXO Y LA LOCALIZACION TUMORAL.
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SEXO E HISTOLOGIA

En el analisis de la histologia en funcién del sexo, observamos la dominancia del adenocarcino-
ma de células renales en ambos grupos, siendo algo superior en mujeres. Esta diferencia, se
compensa en varones con un leve aumento de la incidencia de carcinoma de células transiciona-

les y de otras histologias.
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GRAFICA 28. RELACION ENTRE EL SEXO Y LA HISTOLOGIA AGRUPADA.

SEXO Y EXTENSION TUMORAL

Del mismo modo, al analizar la extension tumoral en funcidon del sexo, no encontramos diferen-

cias manifiestas entre ambos.
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GRAFICA 29. RELACION ENTRE EL SEXO Y LA EXTENSION TUMORAL.

SEXO Y ESTADIO TUMORAL

Al analizar el estadio tumoral en funcién del sexo, observamos un gran paralelismo sin diferen-

cias destacables entre ambos grupos.
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GRAFICA 30. RELACION ENTRE EL SEXO Y EL ESTADIO TUMORAL.
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SEXO Y TRATAMIENTO

En el andlisis del tratamiento administrado en funcién del sexo, no observamos diferencias mani-

fiestas entre ambos grupos.
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GRAFICA 31. RELACION ENTRE EL SEXO Y LOS TRATAMIENTOS AGRUPADOS.

Tampoco se vieron diferencias al analizar el sexo frente al tratamiento agrupado en cirugia si o

no.
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GRAFICA 32. RELACION ENTRE EL SEXO Y EL TRATAMIENTO AGRUPADO POR CIRUGIA.
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HISTOLOGIA

HISTOLOGIA Y LOCALIZACION

En el estudio de la localizacidon tumoral atendiendo al tipo histoldgico, identificamos una inci-
dencia claramente superior en todas las histologias excepto en el carcinoma de células transicio-
nales, donde la pelvis renal ocupa el primer lugar (53%). En el carcinoma de células escamosas,
la localizacion parenquimatosa es la mas frecuente, sin embargo presenta un porcentaje no des-

preciable de localizacion piélica (23%)
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GRAFICA 33. RELACION ENTRE LA HISTOLOGIA Y LOCALIZACION TUMORAL

HISTOLOGIA Y EXTENSION TUMORAL

Cuando analizamos la extensidon tumoral en cada tipo histoldgico, objetivamos que la extensién
“localizada” es la mas frecuente en todas las histologias. La extension regional parece discreta-
mente aumentada en el carcinoma de células transicionales respecto a los demds; mientras que

la extension diseminada permanece estable en todos los tipos histolégicos.
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GRAFICA 34. RELACION ENTRE LA HISTOLOGIA Y LA EXTENSION TUMORAL

HISTOLOGIA Y ESTADIO TUMORAL

El analisis del estadio tumoral en funcidn de la histologia, revela que el estadio | es el mas fre-
cuente en el adenocarcinoma de células renales y en el grupo de otras histologias; mientras que
el carcinoma de células transicionales y el carcinoma de células escamosas presentan frecuen-

cias similares entre todos los estadios tumorales.
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GRAFICA 35. RELACION ENTRE LA HISTOLOGIA Y EL ESTADIO TUMORAL.

HISTOLOGIA Y TRATAMIENTO

Se hallaron diferencias significativas, observando que el tratamiento empleado con mayor fre-
cuencia en todos los grupos histolédgicos fue la cirugia. Destacamos que la adyuvancia con qui-
mioterapia tiene mayor representacién en las histologias de carcinoma de células transicionales

y otros.
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GRAFICA 36. RELACION ENTRE LA HISTOLOGIA Y LOS TRATAMIENTOS AGRUPADOS.

Al analizar el tratamiento agrupado en cirugia si/no respecto a las histologias, observamos una
discreta elevacién del tratamiento no quirdrgico en el grupo de carcinoma de células renales,

gue alcanzé significacién estadistica.
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GRAFICA 37. RELACION ENTRE LA HISTOLOGIA Y EL TRATAMIENTO AGRUPADO POR CIRUGIA.
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ESTADIO

ESTADIO Y LOCALIZACION

En el analisis del estadio en funcidn de la localizacion, identificamos que tumores del parénqui-
ma renal es mas frecuente encontrarlos en estadios iniciales (I); mientras que tumores de la

pelvis renal es mas frecuente hallarlos en estadios avanzados (lI, Il y 1V).
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GRAFICA 38. RELACION ENTRE EL ESTADIO TUMORAL Y LA LOCALIZACION.

ESTADIO Y TRATAMIENTO

Al analizar el tratamiento en funcién del estadio tumoral, se aprecia que el tratamiento mas
aplicado en los estadios 0 — Il es el quirurgico, descendiendo bruscamente cuando se alcanza el
estadio IV. En contrapartida, otros tratamientos como la cirugia + quimioterapia/paliativos o el
tratamiento paliativo eleva su frecuencia progresivamente en los estadios Il y IV de la enferme-

dad.
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GRAFICA 39. RELACION ENTE EL ESTADIO TUMORAL Y LOS TRATAMIENTOS AGRUPADOS.

En la siguiente grafica, observamos que el tratamiento quirdrgico agrupado es el dominante en
todos los estadios, a excepcion del 1V, donde se reduce de forma drastica, a costa de elevarse el

tratamiento no quirurgico.

100 -
90 -
80 -
70 -
60 -
50 A
40 -
30
20 A

Il 1} v Desconocido

M Cirugia ® No Cirugia

GRAFICA 40. RELACION ENTRE EL ESTADIO TUMORAL Y EL TRATAMIENTO AGRUPADO POR CIRUGIA.
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EXTENSION

EXTENSION Y TRATAMIENTO

En el analisis del tratamiento en funcién de la extensidn tumoral, observamos que a medida que
avanza el grado de extension, disminuye el tratamiento quirdrgico; hasta llegar a la localizacién
diseminada, donde se produce una inversion, siendo mas frecuentes otras modalidades de tra-

tamiento, principalmente el paliativo, la cirugia mas quimioterapia y la quimioterapia.
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GRAFICA 41. RELACION ENTRE EXTENSION TUMORAL Y LOS TRATAMIENTOS AGRUPADOS.

En el analisis segun el tratamiento agrupado por cirugia, se observan datos similares. La cirugia
asociada o en monoterapia desempeiia el papel mds importante en el tratamiento del cancer de
rifidn en los estadios localizado y regional. Y se reduce hasta igualarse con el tratamiento no

quirargico en la extension diseminada.
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GRAFICA 42. RELACION ENTRE LA EXTENSION TUMORAL Y EL TRATAMIENTO AGRUPADO POR CIRUGIA.

DISTRIBUCION CRONOLOGICA

La presentacidn de casos de cancer renal, segln los datos recogidos del Registro Central de Tu-

mores de la CAM, ha seguido una trayectoria ascendente desde sus inicios. Desde los 28 pacien-

tes documentados en 1990, hasta el ultimo dato del registro en 2012 donde figuran 231 pacien-

tes.
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GRAFICA 43. CASOS NUEVOS DIAGNOSTICADOS A LO LARGO DEL PERIODO DE ESTUDIO.
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Atendiendo a la extensidon tumoral a lo largo del tiempo de estudio, se observa una estabilidad
temporal de los tres estadios. Destacar que en el momento final del estudio se produce una alte-
racion en el registro, aumentando exponencialmente el nimero de codificaciones como “desco-

nocidas”, a expensas de una reduccién significativa del resto.

100

90
80 A 2

2o L=\ /\/\/\/ \/\ A
60

50 \/

40
30 / \
20 A .
A\
10 '%’V = —
0 A T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
IS LGN IR SN AN N LN\ SN LN SN\ N

Localizado Regional Diseminado  ====Desconocido

GRAFICA 44. TENDENCIA DE LA EXTENSION TUMORAL A LO LARGO DEL PERIODO DE ESTUDIO.

Cuando analizamos la tendencia temporal del estadio tumoral al diagndstico, llama la atencién
gue el elevado porcentaje de estadios desconocidos descrito previamente se debe a un defecto
en el registro, ya que hasta el afio 2003 no comenzé a incluirse esta variable. Posterior a esta
fecha, apreciamos que el estadio tumoral mas frecuentemente hallado es el I. En el ultimo afo
de estudio observamos otro defecto en la base de datos, ya que la tasa de desconocidos vuelve a

elevarse.
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GRAFICA 45. TENDENCIA DEL ESTADIO TUMORAL A LO LARGO DEL PERIODO DE ESTUDIO.

En cuanto a la curva de tendencia temporal en funcién de la edad, vemos que ha sido paralela

tanto en < 65 como en > 65 afios.
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GRAFICA 46. TENDENCIA DE LA EDAD AGRUPADA EN 65 ANOS A LO LARGO DEL PERIODO DE ESTUDIO.
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Al analizar los nuevos casos diagnosticados a lo largo del tiempo en funcién de los grupos eta-
rios, observamos que se han mantenido estables. Tan solo se aprecia una discreta elevacidn en

el grupo de 45-54 y 75-84 afios, asociada por otro lado un leve descenso entre los 55 y 74 aios.
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GRAFICA 47. TENDENCIA DE LA EDAD AL DIAGNOSTICO (%) A LO LARGO DEL PERIODO DE ESTUDIO

Al analizar los tratamientos empleados a lo largo del tiempo, no apreciamos importantes dife-

rencias.
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GRAFICA 48. TENDENCIA DE LOS TRATAMIENTOS AGRUPADOS A LO LARGO DEL PERIODO DE ESTUDIO.

ESTUDIO DE MORTALIDAD

Al final del estudio, en diciembre de 2012, de los 2933 pacientes de nuestra muestra, 2069 (70,8

%) siguen vivos mientras que 864 (28,2 %) fallecieron. Las causas de éxitus registradas fueron:

Por progresion tumoral: 825 pacientes (28,2%)
Complicaciones clinicas: 8 pacientes (0,3%)
No relacionadas con el tumor: 10 pacientes (0,3%)

Desconocido: 11 pacientes (0,4%)

Para evitar sesgos en el analisis de la mortalidad, se han eliminado los casos en los que la causa

de la muerte fueron complicaciones clinicas no relacionadas con el tumor, asi como los casos

desconocidos o ausencia de informacién de la situacidn vital.

Esta seleccion nos deja una poblacién de 2894 individuos a la conclusidn del estudio: 2069 vivos

(71,49%) y 825 fallecidos (28,51%).
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H Vivos M Fallecidos

GRAFICA 49. DISTRIBUCION DE VIVOS Y FALLECIDOS AL FINAL DEL ESTUDIO.

ESTATUS VITALY EDAD MODIFICADA

Con respecto al total de fallecidos y la edad modificada seglin mayores y menores de 65 afios,

obtenemos diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos etarios (p<0,001).

El 59,9% de los pacientes fallecidos se encuentran en el grupo = 65 afos.

Observamos que por debajo de 65 afos fallecieron el 23% de los pacientes, mientras que por

encima de 65 anos fallecieron el 34%.

99



Resultados

50 -

40 ~

30 -~
20 -~

<65 anos >= 65 afnos

m Vivo ®m Muerto

GRAFICA 50. RELACION ENTRE ESTATUS VITAL Y EDAD AGRUPADA EN 65.

Analizando la mortalidad en funcién de la edad agrupada observamos el trazo ascendente de la
curva de mortalidad a medida que se eleva la edad de los pacientes, con significacién estadistica

p<0,001.

80 A

70 A
60 -
50 -~
40
30 A
20 A
10 A
0

20-34 35-44 45-54 55-64 65-74 75-84

H Vivo ® Muerto

GRAFICA 51. RELACION ENTRE ESTATUS VITAL Y EDAD AGRUPADA.
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ESTATUS VITALY SEXO

En el andlisis de la mortalidad segun el sexo se obtuvieron diferencias significativas (p=0,03).

El 29,7% de los varones frente al 25,9% de las mujeres habian fallecido al final del estudio. Si
atendemos al porcentaje de fallecidos al final del estudio, obtenemos que el 71,6% fueron varo-
nes, frente al 28,4% de mujeres, obviamente, esta diferencia por la propia incidencia tumoral

por sexos.
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GRAFICA 52. RELACION ENTRE EL ESTATUS VITAL Y EL SEXO.

ESTATUS VITAL E HISTOLOGIA

En el analisis de la mortalidad en funcidn de la histologia se hallaron diferencias estadisticamen-

te significativas (p<0,001).

Se observé que la mortalidad fue mayor en los grupos de carcinoma de células transicionales

(35,7%) y otros tumores (37,5%) que en el grupo de carcinoma de células renales (26,4%).
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GRAFICA 53. RELACION ENTRE EL ESTATUS VITAL Y LA HISTOLOGIA.

ESTATUS VITAL Y LOCALIZACION

Observamos que la mortalidad en la localizacién renal fue menor que en la pelvis renal (28,3%

frente a 31,6%, respectivamente) sin obtener diferencias estadisticamente significativas.
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GRAFICA 54. RELACION ENTRE EL ESTATUS VITAL Y LA LOCALIZACION TUMORAL.
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ESTATUS VITAL Y EXTENSION TUMORAL

Los resultados obtenidos en este andlisis fueron estadisticamente significativos con una p<0,001.

Se observé que la mortalidad aumentaba a medida que empeoraba la extensidon tumoral, siendo
del 19,3%, 39,2% y 73,8% para las extensiones localizada, regional y diseminada, respectivamen-

te.

Vemos como se cruzan las curvas de vivos y fallecidos al pasar de los estadios regional y disemi-

nado, llegando a invertirse las cifras de mortalidad y supervivencia.
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GRAFICA 55. RELACION ENTRE EL ESTATUS VITAL Y LA EXTENSION TUMORAL

ESTATUS VITALY ESTADIO TUMORAL

Se han obtenido resultados estadisticamente significativos al estudiar el estatus vital en funcién

del estadio tumoral (p<0,001).

La mortalidad por estadio del | al IV fue del 6,7%, 12,2%, 18,5% y 66%, respectivamente.

Objetivamos un aumento paulatino de la mortalidad segun se eleva el estadio, con una fuerte

pendiente entre el lll y IV.
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GRAFICA 56. RELACION ENTRE EL ESTATUS VITAL Y EL ESTADIO TUMORAL.

ESTATUS VITALY TRATAMIENTOS AGRUPADOS

Al estudiar el estatus vital en funcidén de los tratamientos agrupados se han obtenido resultados

estadisticamente significativos (p<0,001).

El tratamiento exclusivo con cirugia obtiene la mejor cifra de mortalidad (20,6%). Mientras que
las peores cifras se observan en pacientes que no recibieron tratamiento o que este fue solo

paliativo (75% y 87,1% respectivamente).
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GRAFICA 57. RELACION ENTRE EL ESTATUS VITAL Y LOS TRATAMIENTOS AGRUPADOS.

De los pacientes sometidos a cirugia como tratamiento multimodal o en monoterapia, el 75,3%
se encuentra vivo al final del periodo de estudio, mientras que un 52,6% lo esta si se optd por un

manejo no quirurgico.
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GRAFICA 58. RELACION ENTRE EL ESTATUS VITAL Y EL TRATAMIENTO AGRUPADO POR CIRUGIA
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SUPERVIVENCIA DEL CANCER RENAL

Al analizar la supervivencia hemos tenido en cuenta dos consideraciones:

1. Como se ha especificado en sujetos y métodos, hemos analizado la supervivencia especi-
fica, es decir, solo hemos tenido en cuenta los pacientes que han fallecido como conse-
cuencia del cancer de rifidén, bien por progresién tumoral bien por complicaciones clini-
cas relacionadas con el mismo.

2. Como se especifica en sujetos y métodos, la variable Evolucion en el SIDC se codifica
como variable revisidonl, revisidon 2 y asi sucesivamente, recogiéndose en cada una de
ellas informacidn sobre el estado vital del paciente. Para analizar la supervivencia hemos
excluido los sujetos que en esta variable se codifican como Sin informacién y desconoci-

dos o perdidos por el sistema.

Teniendo en cuenta estas dos consideraciones el total de sujetos analizados ha sido de 2894

(825 fallecidos y 2069 vivos).

La mediana del tiempo de supervivencia de nuestra poblacidn se ha situado en 144,1+ 8,928

meses (IC95% 126,6-161,6).

TABLA 18. MEDIA'Y MEDIANA DEL TIEMPO DE SUPERVIVENCIA GLOBAL.

Media Mediana
Intervalo de confianza Intervalo de confianza
. L - al 95% . L . al 95%
Estimacion | Error tipico Limite Limite Estimacion | Error tipico Limite Limite
inferior superior inferior superior
141,554 4,003 133,709 149,399 144,100 8,928 126,600 161,600

La evolucién de la supervivencia en el tiempo se expresa en la siguiente figura
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GRAFICA 59. FUNCION DE SUPERVIVENCIA GLOBAL.
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El estudio de la supervivencia pasa necesariamente por un anadlisis previo de las tablas de morta-

lidad, cuyos resultados se muestran en la siguiente tabla.

TABLA 19. TABLA DE MORTALIDAD.
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Momento . . . Proporcion
A Numero | Numero , Numero . .
de inicio Numero Proporcion Proporcion acumulada
que entra | que sale de even- .
del expuesto que que que sobrevive
. en el en el ) tos . . ;
intervalo | . . a riesgo . termina sobrevive al final del
intervalo | intervalo terminales .
(meses) intervalo
0 2894 373 2707,5 323 12 ,88 ,88
12 2198 353 2021,5 167 ,08 ,92 ,81
24 1678 316 1520 89 ,06 ,94 ,76
36 1273 205 1170,5 55 ,05 ,95 72
48 1013 127 949,5 49 ,05 ,95 ,69
60 837 150 762 32 ,04 ,96 ,66
72 655 117 596,5 27 ,05 ,95 ,63
84 511 109 456,5 19 ,04 ,96 ,60
96 383 54 356 15 ,04 ,96 ,58
108 314 46 291 14 ,05 ,95 ,55
120 254 73 217,5 7 ,03 ,97 ,53
132 174 32 158 8 ,05 ,95 ,50
144 134 29 119,5 7 ,06 ,94 ,48




Resultados

Momento . . . Proporcion
A Numero | Numero , Numero s -

de inicio Numero Proporcion Proporcion acumulada

gue entra | que sale de even- .
del expuesto que que que sobrevive

. en el enel . tos . . ;

intervalo | . . ariesgo . termina sobrevive al final del

intervalo | intervalo terminales .

(meses) intervalo
156 98 19 88,5 5 ,06 ,94 ,45
168 74 20 64 2 ,03 97 43
180 52 25 39,5 3 ,08 ,92 ,40
192 24 6 21 0 ,00 1,00 ,40
204 18 6 15 2 ,13 ,87 ,35
216 10 2 9 1 11 ,89 ,31
228 7 4 5 0 ,00 1,00 ,31
240 3 0 3 0 ,00 1,00 ,31
252 3 3 15 0 ,00 1,00 ,31

Como se puede ver en la tabla, seglin avanza el tiempo, disminuye el nimero de pacientes que
va entrando en cada intervalo. Este numero de sujetos que entra dependera del numero de

muertes y del nimero de censuras producidas en el intervalo anterior.

Observamos que la probabilidad de supervivencia no acumulada de cada periodo se mantiene
practicamente estable a lo largo del tiempo excepto en el primer periodo, que por el elevado
numero de pacientes que entran en ese momento es normal que se produzca mayor numero de
eventos (muertes). De forma inversa sucede en el Ultimo periodo, donde al entrar un escaso
numero de pacientes y no producirse ningln evento, se consigue una probabilidad de supervi-

vencia del 100%.

Por ello resulta de mas utilidad la informacién que nos da la columna de Proporcién Acumulada
de Supervivencia, que muestra cémo la probabilidad de supervivencia disminuye conforme pasa

el tiempo.

Por otro lado, nos interesa conocer el nimero de sujetos que, habiendo llegado vivos a un inter-
valo, continlen vivos en el siguiente, es decir, la probabilidad condicionada de que, estando vivo

en tiempo t, lo esté también en tiempo t + 1.

Asi, al finalizar el primer afio desde el diagndstico, el 81% de los pacientes permanecian vivos, a

los cinco afos el 66% y a los 10 afios el 53%.
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SUPERVIVENCIA Y PERIODO DE DIAGNOSTICO

Al estudiar la supervivencia en funcién del tiempo agrupado cada 4 afos, se observa una eleva-

cion progresiva de la mediana de supervivencia a medida que se avanza en el tiempo. Carece-

mos de medianas de supervivencia en los periodos 2002-2005 y 2006-2009 debido a que no se

ha alcanzado la mitad de los eventos.

TABLA 20. MEDIAY MEDIANA DE SUPERVIVENCIA POR PERIODOS DE TIEMPO.

Media Mediana
Periodo Intervalo de Intervalo de
diagnoéstico . L Error confianza al 95% . L Error confianza al 95%
Estimacion P — — Estimacion Py — —
tipico Limite Limite tipico Limite Limite
inferior superior inferior superior
1990-1993 123,873 8,121 | 107,956 | 139,789 95,033 24,379 | 47,251 142,815
1994-1997 121,090 5,075 | 111,142 | 131,037 115,667 11,461 93,204 138,130
1998-2001 114,096 4,270 | 105,726 | 122,465 136,633 10,668 | 115,725 | 157,542
2002-2005 91,087 2,629 85,934 96,240
2006-2009 65,681 1,533 62,676 68,685 . . . .
2010-2013 33,465 1,147 31,217 35,712 40,267 5,581 29,329 51,205
Global 141,554 4,003 | 133,709 | 149,399 144,100 8,928 126,600 | 161,600

En el andlisis pareado de los periodos de tiempo se obtuvieron algunas diferencias estadistica-

mente significativas, como se muestra en la siguiente tabla:

TABLA 21. LOG RANK (MANTEL-COX) COMPARACION POR PARES ENTRE PERIODOS DE TIEMPO.

Periodo 1990-1993 1994-1997 1998-2001
diagndstico X Sig. X Sig. X Sig.
Log Rank 1990-1993 814 | ,367 | 4,065 | ,044
(Mantel-Cox)  1994-1997 814 | 367 1,721 | ,190
1998-2001 | 4,065 | 044 | 1,721 | ,190
2002-2005 | 7,013 | ,008 | 2,184 | ,139 | ,001 | ,976
2006-2009 | 12,819 | ,000 | 5481 | 019 | ,997 | ,318
2010-2013 | 9,184 | 002 | 2,022 | ,155 | ,711 | ,399
Periodo 2002-2005 2006-2009 2010-2013
diagndstico X Sig. X Sig. X Sig.
Log Rank 1990-1993 | 7,013 | ,008 | 12,819 | ,000 | 9,184 | ,002
(Mantel-Cox) ~ 1994-1997 | 2,184 | ,139 | 5481 | ,019 | 2,022 | ,155
1998-2001 | 001 | 976 | ,997 | ,318 | ,711 | ,399
2002-2005 195 | 658 | ,168 | ,682
2006-2009 | ,195 | ,658 079 | 779
2010-2013 | ,168 | 682 | ,079 | ,779
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En la siguiente tabla se muestran las tasas de supervivencia a 1, 5 y 10 anos. Se objetiva un au-

mento progresivo de la supervivencia segun se ha ido avanzando en el tiempo.

TABLA 22. SUPERVIVENCIA ACUMULADA POR PERIODOS DIAGNOSTICOS.

Periodo diagnéstico 1 aio 5 afios 10 anos
1990-1993 0,69 0,56 0,47
1994-1997 0,77 0,61 0,47
1998-2001 0,79 0,68 0,54
2002-2005 0,83 0,65 0,53
2006-2009 0,83 0,69
2010-2013 0,84

La evolucidn de la supervivencia en los pacientes con cadncer renal en funcion del periodo de

diagndstico, se representa en la siguiente figura
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GRAFICA 60. FUNCION DE SUPERVIVENCIA POR PERIODO DIAGNOSTICO.
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SUPERVIVENCIA'Y SEXO

Si analizamos la supervivencia de nuestra poblacion segun el sexo, observamos que la mediana

del tiempo de supervivencia es mayor en las mujeres que en los hombres (147,16 vs 135,5 me-

ses), no siendo estas diferencias estadisticamente significativas (p=0,114).

TABLA 23. MEDIA'Y MEDIANA DE SUPERVIVENCIA POR SEXO.

Media Mediana
Sexo Intervalo de Intervalo de
Estimacion Error confianza al 95% Estimacion Error confianza al 95%
tipico Limite Limite tipico Limite Limite
inferior superior inferior superior
Hombre 139,372 4,527 | 130,498 | 148,245 135,600 10,171 | 115,664 | 155,536
Mujer 144,681 8,046 128,910 160,451 147,167 15,655 116,482 177,851
Global 141,554 4,003 | 133,709 | 149,399 144,100 8,928 126,600 | 161,600
TABLA 24. LOG RANK (MANTEL-COX) POR SEXO
Chi-cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 2,498 1 114

En la siguiente tabla se muestran las tasas de supervivencia a 1,5 y 10 afios.

supervivencia es muy discretamente superior en mujeres sobre los varones.

TABLA 25. SUPERVIVENCIA ACUMULADA POR SEXO.

Sexo 1 afo 5 afios 10 afios
Varén ,80 ,65 51
Mujer ,82 ,68 ,58

Observamos que la

La evolucidn de la supervivencia en los pacientes con cancer renal en funcion del sexo, se repre-

senta en la siguiente figura
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GRAFICA 61. FUNCION DE SUPERVIVENCIA POR SEXO.
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SUPERVIVENCIA'Y EDAD

Al analizar la supervivencia de nuestra poblacidén segln los diferentes grupos etarios observamos

gue esta disminuye a medida que aumenta la edad; obteniendo en el primer rango una mediana

de supervivencia de 221,4 meses y reduciéndose progresivamente hasta alcanzar 63,4 meses en

pacientes mayores de 80 afios.

TABLA 26. MEDIA'Y MEDIANA DE SUPERVIVENCIA POR EDAD AGRUPADA.

Edad Media Mediana
agrupada Intervalo de Intervalo de
Estimacion Elrr.or ’co'nfianza al 95% Estimacion E,I’t?OI' lco.nfianza al 95%
tipico Limite Limite tipico Limite Limite
inferior superior inferior superior

20- 34 afios 148,002 17,319 114,056 181,947 221,400 ,000

35-44 afios 189,991 11,444 167,561 212,421

45-54 afios 176,643 6,576 163,753 189,532 . . . .
55-64 afios 150,154 6,914 136,602 163,706 156,367 10,913 134,978 177,755
65-74 afios 119,970 4,667 110,823 129,118 112,233 13,199 86,363 138,104
75-84 afios 91,504 4,761 82,172 100,835 84,533 7,666 69,508 99,559
>84 afios 79,983 15,202 50,188 109,779 43,467 19,488 5,270 81,663
Global 141,554 4,003 133,709 149,399 144,100 8,928 126,600 161,600
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Realizando el andlisis comparativo por estratos obtenemos diferencias estadisticamente signifi-

cativas en la mayoria de las combinaciones, como se muestra en la siguiente tabla.

TABLA 27. LOG RANK (MANTEL-COX) COMPARACION POR PARES ENTRE EDADES AGRUPADAS.

20-34 afios 35-44 afios 45-54 afos
Edad
agrupada
X Sig. X Sig. X Sig.
(L,‘\)Aista;'fwx) 20-34 afios 1,766 | ,184 | 1,365 243
35-44 afios 1,766 | ,184 ,197 | ,657
45-54 afios 1,365 | ,243 ,197 | ,657
55-64 afios ,079 | ,778 8,564 | ,003 | 11,011 | ,001
65-74 afios 1,513 | ,219 | 16,368 | ,000 | 25,861 | ,000
75-84 afios 5826 | ,016 | 34,453 | ,000| 51,773 | ,000
>84 afios 7,520 | ,006 | 26,277 | ,000| 26,743 | ,000
55-64 afios 65-74 afios 75-84 afios >84 afos
Edad
agrupada
X Sig. X Sig. X Sig. X Sig.
Log Rank 20- 34 afios ,079 | ,778 | 1,513 | ,219| 5826 | ,016 | 7,520 | ,006
(Mantel-Cox)  35.44 afios 8,564 | ,003 | 16368 ,000 | 34453 | ,000| 26277 | ,000
45-54 afios 11,011 | ,001 | 25861 | ,000 51,773 | ,000 | 26,743 | ,000
55-64 afios 4,133 | ,042 | 23,546 | ,000 | 12,781 | ,000
65-74 afios 4,133 | ,042 10,502 | ,001 | 8,733 | ,003
75-84 afios 23,546 | ,000 | 10,502 | ,001 2,922 | ,087
>84 afios 12,781 | ,000 | 8,733 | ,003| 2,922 | ,087

La supervivencia acumulada por grupos etarios al afio, a los cinco afos y a los diez aflos se mues-
tran en siguiente tabla, donde observamos el descenso progresivo de la supervivencia acumula-

da segln aumenta la edad de los pacientes.

TABLA 28. SUPERVIVENCIA ACUMULADA POR EDAD AGRUPADA.

Edad agrupada 1 afio 5 afios 10 afios
20- 34 afos .89 ,65 ,60
35-44 afios ,89 , 79 ,68
45-54 anos ,87 76 ,70
55-64 afios ,81 ,68 ,58
65-74 afios ,79 ,62 ,48
75-84 afios 75 ,59 35
>84 afios ,60 44 44
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La evolucion de la supervivencia en los pacientes con cancer renal, en funcién de los grupos eta-

rios, se representa en la siguiente figura.
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GRAFICA 62. FUNCION DE SUPERVIVENCIA POR EDAD AGRUPADA.

SUPERVIVENCIA Y EDAD 65 ANOS

Al analizar la expectativa de vida en el corte de edad de 65 afios, observamos que ésta es mayor

en los sujetos de menos de 65 afios.

La mediana de supervivencia en los menores de 65 afios fue de 206,7 meses frente a los 102,8
meses en los sujetos de 65 o mas afios. Estas diferencias fueron estadisticamente significativas

(p<0,001)
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TABLA 29. MEDIA'Y MEDIANA DE SUPERVIVENCIA POR EDAD AGRUPADA EN 65.

Media Mediana
Edad Intervalo de Intervalo de
. . Error confianza al 95% . . Error confianza al 95%
Estimacién . — — Estimacion . — —
tipico Limite Limite tipico Limite Limite
inferior superior inferior superior

<65 afios 165,373 5,317 | 154,952 | 175,794 206,733 25,302 | 157,142 | 256,325
>= 65 afios 109,597 3,632 | 102,478 | 116,715 102,800 7,312 88,468 117,132
Global 141,554 4,003 | 133,709 | 149,399 144,100 8,928 126,600 | 161,600

TABLA 30. LOG RANK (MANTEL-COX) EDAD AGRUPADA EN 65.

Chi-cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 52,451 1 ,000

Las supervivencias acumuladas a lo largo de los afios son mds favorables para los sujetos meno-
res de 65 afios que para aquellos de 65 o mds afios. Asi, tenemos una supervivencia acumulada

en el primer afio del 85% para los menores de 65 afios y del 77% para los mayores de esa edad.

A los 5 afios las diferencias en la supervivencia acumulada entre ambos grupos se acusan mas,
observandose una diferencia de 12 puntos (72% frente a 60% respectivamente). Estas diferen-
cias se acentlan mas a los 10 afios, llegando a ser de 20 puntos (supervivencia acumulada del

63% en los menores de 65 afios, frente al 43% en los sujetos de 65 o mas afios).

TABLA 31. SUPERVIVENCIA ACUMULADA POR EDAD AGRUPADA EN 65.

Edad 1 afo 5 afos 10 afios
<65 afios ,85 72 ,63
>= 65 afios 7 ,60 43

La evolucién de la supervivencia en los pacientes con cancer renal, en funcion de si su edad es

menor o mayor de 65 afios a lo largo del periodo estudiado, se representa en la siguiente figura.
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GRAFICA 63. FUNCION DE SUPERVIVENCIA POR EDAD AGRUPADA EN 65.

SUPERVIVENCIA E HISTOLOGIA

Los sujetos que fueron diagnosticados de un carcinoma de células transicionales tuvieron una
mediana de supervivencia inferior que los diagnosticados de un carcinoma de células renales,
114,8 frente a 148,3 meses, respectivamente. La histologia “Otros” obtuvo la menor mediana de
supervivencia, con 102 meses, sin embargo posteriormente veremos en la grafica de supervi-
vencia acumulada cémo cruza a la curva de carcinoma de células transicionales, efecto proba-

blemente producido por la gran heterogeneidad de este grupo.
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TABLA 32. MEDIA Y MEDIANA DE SUPERVIVENCIA POR HISTOLOGIA.

Media Mediana
. Intervalo de Intervalo de
HISTOLOGIA . L, Error confianza al 95% . L. Error confianza al 95%
Estimacion P — — Estimacion . — —
tipico Limite Limite tipico Limite Limite
inferior | superior inferior | superior
Ca Cel Renales 145,14 4,897 135,55 | 154,748 148,33 10,572 127,61 169,054
Ca Cel Transicionales 126,79 8,530 110,07 | 143,515 114,83 17,469 80,59 149,074
Otros 101,41 6,783 88,11 114,705 102,03 9,616 83,18 120,881
Global 141,55 4,003 133,70 | 149,399 144,10 8,928 126,60 161,600

En el analisis de significacién por estratos, se obtuvieron diferencias de supervivencia estadisti-

camente significativas en todos los cruces, excepto en carcinoma de células transicionales y

“Otros”.

TABLA 33. LOG RANK (MANTEL-COX) COMPARACION POR PARES ENTRE HISTOLOGIA.

HISTOLOGIA Ca Cel Renales | Ca Cel Transicionales Otros
X Sig. X Sig. X Sig.
Log Rank (Mantel-Cox)  Ca Cel Renales 13,140 ,000 | 6,680 | ,010
Ca Cel Transicionales 13,140 ,000 ,019 | ,892
Otros 6,680 ,010 ,019 ,892

Las supervivencias acumuladas segun los grupos histoldgicos son mds favorables para los pacien-

tes diagnosticados de carcinoma de células renales, como observamos en la siguiente tabla.

TABLA 34. SUPERVIVENCIA ACUMULADA POR HISTOLOGIA

Histologia 1 afio 5 afios 10 afios
Ca Cel Renales ,82 ,67 ,56
Ca Cel Transicionales 75 ,59 45
Otros 77 ,62 ,39

La evolucidn de la supervivencia en los pacientes con cancer renal, en funcién de los grupos

histoldgicos, se representa en la siguiente figura.
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En el grafico, apreciamos como se produce un cruce entre las curvas de supervivencia de los
pacientes diagnosticados de carcinoma de células transicionales y de Otras histologias, ex-

plicado probablemente por la heterogeneidad del segundo grupo.

1,0
0,8 HISTOLOGIA
|1 Ca Cel Renales
|1 Ca Cel Transicionales
Otros

IS
S
S 0,6
8
[}
c
(0]
2
>
-
@ 0,47
o
]
(%))

0,2

0,0

T T T T T T T
0,00 50,00 100,00 150,00 200,00 250,00 300,00

Meses

GRAFICA 64. FUNCION DE SUPERVIVENCIA POR HISTOLOGIA.

SUPERVIVENCIA Y EXTENSION TUMORAL

Atendiendo a la extensién tumoral se observa que, a mayor extension del tumor, menor es la
mediana del tiempo de supervivencia, pasando de 184,8 meses en los tumores localizados a 13,6

meses en los diseminados.

118



Resultados

TABLA 35. MEDIA Y MEDIANA DE SUPERVIVENCIA POR EXTENSION TUMORAL.

Media Mediana
EXTENSION Intervalo de Intervalo de
TUMORAL . L Error confianza al 95% . . Error confianza al 95%
Estimacion . — — Estimacion . — —
tipico Limite Limite tipico Limite Limite
inferior superior inferior superior
Localizado 170,063 4,552 161,142 | 178,984 184,800 14,340 | 156,693 | 212,907
Regional 120,409 9,125 102,523 | 138,294 84,533 21,938 41,534 127,532
Diseminado 42,826 3,849 35,282 50,371 13,600 1,093 11,458 15,742
Desconocido 84,513 10,004 64,904 104,121 . . . .
Global 141,554 4,003 133,709 | 149,399 144,100 8,928 126,600 | 161,600

En el analisis por estratos, observamos que todas las curvas presentan diferencias estadistica-

mente significativas. En la siguiente tabla se exponen los resultados.

TABLA 36. LOG RANK (MANTEL-COX) COMPARACION POR PARES ENTRE EXTENSION TUMORAL.

EXTENSION Localizado Regional Diseminado Desconocido
TUMORAL X Sig. X Sig. X Sig. X Sig.
Log Rank Localizado 127,551 | ,000 | 984,174 | ,000 7,304 ,007
(Mantel-Cox) Regional 127,551 | ,000 93,605 | ,000 | 3,890 | ,049
Diseminado 984,174 | ,000 93,605 ,000 38,474 | ,000
Desconocido 7,304 ,007 3,890 ,049 38,474 ,000

En la siguiente tabla se muestran los datos en lo que respecta a la supervivencia al afio, 5 afos y

10 afios. Observamos importantes diferencias entre los grupos de extension tumoral y objeti-

vando que cuanto menos localizado es el tumor, mas disminuye la supervivencia.

TABLA 37. SUPERVIVENCIA ACUMULADA POR EXTENSION TUMORAL.

Extensiéon Tumoral 1 afio 5 afos 10 afios
Localizado ,92 ,78 ,64
Regional ,69 ,53 43
Diseminado ,36 ,19 ,13
Desconocido ,84 75

La evolucién de la supervivencia en los pacientes con cancer renal, en funcién de la exten-

sion tumoral, se representa en la siguiente figura.
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GRAFICA 65. FUNCION DE SUPERVIVENCIA POR EXTENSION TUMORAL.

SUPERVIVENCIA Y ESTADIO TUMORAL

En nuestros resultados carecemos de medianas de supervivencia en los primeros estadios
diagndsticos debido que no se ha alcanzado el 50% de mortalidad en estos grupos; por lo
gue no podemos valorar las diferencias entre medianas; y la media no seria una forma co-

rrecta de valorarlo.

Sin embargo, aunque carezcamos de las medias, en la grafica de supervivencia podemos
observar qué tan diferentes son las curvas para los estadios I-IV, objetivando asi una mayor

mortalidad en los estadios mas avanzados de la enfermedad.
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TABLA 38. MEDIA'Y MEDIANA DE SUPERVIVENCIA POR ESTADIO TUMORAL.

Media Mediana

ESTADIO Intervalo de Intervalo de
PAGNOSTICO | gatmacin | EVOr - SOMAMAN O guumacn | 1T Sontana 00

inferior superior inferior superior
I 166,561 | 9,951 | 147,057 | 186,065
I 194,451 | 17,215 | 160,710 | 228,191
n 88,551 5,343 78,078 99,024 . . . .
v 33,335 3,192 27,079 39,592 15,133 | 2,029 11,157 19,110
Desconocido 134,704 4,518 | 125,850 143,559 136,633 | 8,610 | 119,757 153,510
Global 141,442 4,003 | 133,597 149,287 143,900 | 8,815 | 126,623 161,177

Al analizar por parejas los estadios diagnésticos, se obtuvieron diferencias estadisticamente sig-

nificativas entre los estadios | al IV, como se demuestra en la siguiente tabla.

TABLA 39. LOG RANK (MANTEL-COX) COMPARACION POR PARES ENTRE ESTADIO TUMORAL.

ESTADIO I Il 1| \ Des
DIAGNOSTICO X Sig. X Sig. X Sig. X Sig. X Sig.
| 672 | ,009| 3346 ,000] 604,17 | ,000 | 113,31 | ,000
I 6,72 | 009 398 046 152 ,000| 18,66 | ,000
Log Rank m | 3346| 000| 398 046 14933 | ,000| 587 ,015

(Mantel-Cox) ’ : : * : : : :
v | 60417 | 000 152| 00014933 | 000 249,63 | 000

Des |11331| ,000|1866| 000 587 | ,015 249,63 | 000

Existen diferencias leves en la proporcion de sujetos que sobreviven, al afio, a los cinco afos y a

los diez afios, en los estadios del tumor | al lll. Sin embargo esta diferencia se acentta de manera

muy significativa cuando alcanzamos el estadio IV de la enfermedad, siendo tan solo de un 40%

al afo y de un 7% al cabo de 10 afios.

TABLA 40. SUPERVIVENCIA ACUMULADA POR ESTADIO TUMORAL.

Estadio Diagndstico 1 afio 5 afios 10 afios
I .97 ,86 71
Il ,90 78 ,70
I ,87 ,66 ,50
v 40 ,20 ,07
Desconocido ,78 ,63 ,51
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La evolucidn de la supervivencia en los pacientes con cancer renal, en funcion del estadio

tumoral, se representa en la siguiente figura.
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Gréfica 66. Funcion de supervivencia por estadio tumoral.

SUPERVIVENCIA Y LOCALIZACION DEL TUMOR

Los pacientes que presentaron cancer renal con localizacién en parénquima renal (“Rifidn”) pre-
sentaron una mediana de supervivencia de 144,1 meses, mientras que los que lo presentaron en

“Pelvis Renal” fue de 129,23 meses.
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TABLA 41. MEDIA Y MEDIANA DE SUPERVIVENCIA POR LOCALIZACION TUMORAL.

Media Mediana
< Intervalo de Intervalo de
LOCALIZACION . y Error confianza al 95% . L. Error confianza al 95%
Estimacion P — — Estimacion . — P

tipico Limite Limite tipico Limite Limite
inferior superior inferior superior
RINON 140,258 4,368 131,696 148,820 144,100 9,299 125,874 | 162,326
PELVIS RENAL 141,217 12,202 | 117,301 165,134 129,233 25,118 80,001 178,466
Global 141,554 4,003 133,709 149,399 144,100 8,928 126,600 | 161,600

No obstante, la diferencia entre ambas localizaciones no presenté significacion estadistica.

TABLA 42. LOG RANK (MANTEL-COX) POR LOCALIZACION TUMORAL.

Chi-cuadrado

gl

Sig.

Log Rank (Mantel-Cox)

,179

,672

Tampoco se mostraron diferencias ostensibles al afio, 5 afios y 10 afios.

TABLA 43. SUPERVIVENCIA ACUMULADA POR LOCALIZACION TUMORAL.

Localizacion 1 afio 5 afos 10 afios
Rifi6n 81 ,66 ,53
Pelvis renal ,80 ,65 51

La evolucidn de la supervivencia en los pacientes con cancer renal, en funciéon de la localiza-

cion del tumor, se representa en la siguiente figura.
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GRAFICA 67. FUNCION DE SUPERVIVENCIA POR LOCALIZACION TUMORAL.

SUPERVIVENCIA'Y TRATAMIENTOS AGRUPADOS

La expectativa de vida en relacién con la asociacidn de tratamientos que recibieron los pacientes

de nuestro estudio fue la observada en la siguiente tabla.

Observamos que la mayor mediana de supervivencia destaca de forma significativa para el tra-
tamiento con “Cirugia” siendo de 176,8 meses. En orden descendente, le siguen con 51,1 meses
para “Cirugia + Quimioterapia” y 21,13 meses para “Quimioterapia”. Por ultimo, se encuentran
aquellos con “Cirugia + Paliativos” (11,23 meses), tratamiento “Paliativo” (6,7 meses) y “Sin Tra-

tamiento” (4,7 meses).
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TABLA 44. MEDIA'Y MEDIANA DE SUPERVIVENCIA POR TRATAMIENTOS AGRUPADOS.

Media Mediana
Tratamientos Intervalo de Intervalo de
agrupados . - Error confianza al 95% . - Error confianza al 95%
Estimacion P — — Estimacion P — —
tipico Limite Limite tipico Limite Limite
inferior superior inferior | superior
No tratamiento 40,02 12,76 15,01 65,03 4,76 2,52 ,00 9,72
Cirugia 164,51 4,55 155,59 173,43 176,83 13,56 | 150,25 203,41
Cirugia + QT 102,92 7,51 88,20 117,65 51,10 11,97 27,62 74,57
Cirugia + Paliativos 18,38 3,90 10,72 26,03 11,23 3,45 4,45 18,01
Quimioterapia 70,34 9,88 50,97 89,71 21,13 3,71 13,86 28,40
Paliativos 21,94 3,37 15,33 28,56 6,70 1,20 4,34 9,05
Desconocido 50,36 4,34 41,85 58,87 . . . .
Global 141,55 4,00 133,70 149,39 144,10 8,92 126,60 161,60

En el analisis por parejas sobre los estratos, observamos diferencias estadisticamente significati-

vas entre todos ellos excepto:

- No Tratamiento vs Cirugia + Paliativos, Paliativos

- Cirugia vs Desconocido

- Cirugia + Quimioterapia vs Desconocido

- Cirugia + Paliativos vs Paliativos

TABLA 45. LOG RANK (MANTEL-COX) COMPARACION POR PARES ENTRE TRATAMIENTOS AGRUPADOS.

Tratamientos No tratamiento Cirugia Cirugia+ Q Cirugia + Paliat
agrupados X Sig. X Sig. X Sig. X Sig.
No tratamiento 122,31 | ,000 | 29,53 ,000 ,85 ,354
Cirugia 122,31 | ,000 103,92 | ,000 | 131,45 | ,000
Cirugia + QT 29,53 ,000 | 103,92 | ,000 26,80 ,000
'(‘,\cﬁ’gn'f;t‘éox) Cirugia + Paliativos | ,85 | ,354 | 131,45 | ,000 | 26,80 | ,000
Quimioterapia 7,28 ,007 | 137,09 | ,000 12,44 ,000 5,18 ,023
Paliativos ,38 ,536 | 899,61 | ,000 | 152,81 | ,000 1,29 ,254
Desconocido 40,79 ,000 1,16 ,280 1,60 ,205 21,04 ,000
Tratamientos Quimioterapia Paliativos Desconocido
agrupados X Sig. X Sig. X Sig.
No tratamiento 7,28 ,007 ,38 536 | 40,79 | ,000
Cirugia 137,09 | ,000 | 899,61 | ,000 | 1,16 ,280
Cirugia + QT 12,44 | ,000 | 152,81 | ,000 | 1,60 | ,205
'('l\‘/l’gn'f;t‘éox) Cirugia + Paliaivos | 518 | ,023 | 129 | ,254 | 21,04 | ,000
Quimioterapia 34,81 ,000 9,81 ,002
Paliativos 34,81 ,000 46,96 | ,000
Desconocido 9,81 ,002 46,96 ,000
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En la siguiente tabla observamos las diferencias que existen en la supervivencia al afio, 5 afios y
10 afios segun el tratamiento administrado. Objetivamos que las mejores supervivencias se dan
cuando se realiza cirugia o esta se asocia a quimioterapia; mientras que los grupos con peor

prondstico son aquellos sin tratamiento o con manejo paliativo.

TABLA 46. SUPERVIVENCIA ACUMULADA POR TRATAMIENTOS AGRUPADOS.

Tratamientos Agrupados 1 afio 5 afios 10 afios
No Tratamiento 31 ,19 ,19
Cirugia ,90 .76 ,61
Cirugia + Quimioterapia 67 A7 ,38
Cirugia + Paliativos ,30

Quimioterapia 46 31 25
Paliativos 23 ,09 ,05
Desconocido ,83 ,83

Estas diferencias descritas entre los distintos tratamientos se visualizan mas claramente en la

siguiente figura de evolucion de la supervivencia.
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GRAFICA 68. FUNCION DE SUPERVIVENCIA POR TRATAMIENTOS AGRUPADOS.
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En el estudio de supervivencia segun la variable cirugia si/no, obtenemos una mediana de super-

vivencia significativamente distinta entre el tratamiento quirurgico uni o multimodal frente al

tratamiento no quirdrgico (164,2 frente a 13,7 meses); siendo estas diferencias no debidas al

azar (p<0,001).

TABLA 47. MEDIA Y MEDIANA DE SUPERVIVENCIA POR TRATAMIENTO AGRUPADO EN CIRUGIA.

Media Mediana
Tratamiento Intervalo de Intervalo de

Estimacion Error confianza al 95% Estimacion Error confianza al 95%

tipico Limite Limite tipico Limite Limite
inferior superior inferior | superior
Cirugia 155,565 4,212 | 147,309 | 163,821 164,233 9,603 | 145,411 | 183,056
No Cirugia 49,635 5,233 39,379 59,891 13,733 1,780 10,244 17,222
Global 141,554 4,003 | 133,709 | 149,399 144,100 8,928 | 126,600 | 161,600

TABLA 48. LOG RANK (MANTEL-COX) DEL TRATAMIENTO AGRUPADO EN CIRUGIA.

Chi-cuadrado

gl | Sig.

Log Rank (Mantel-Cox)

562,459

1 ,000

Las tasas de supervivencia a 1, 5 y 10 afios se resumen en la siguiente tabla, donde podemos

apreciar un importante beneficio del tratamiento quirurgico en los tres momentos de estudio.

TABLA 49. SUPERVIVENCIA ACUMULADA DEL TRATAMIENTO AGRUPADO EN CIRUGIA.

Tratamientos Agrupados 1 afio 5 afios 10 afios
Cirugia ,86 72 ,58
No Cirugia 43 ,25 ,19

En el siguiente gréfico se muestran las funciones de supervivencia para la variable dicotdomica

cirugia Si/No.
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GRAFICA 69. FUNCION DE SUPERVIVENCIA DEL TRATAMIENTO AGRUPADO EN CIRUGIA.

Se realizd un subanalisis de supervivencia seleccionando aquellos pacientes en estadio tumoral
diseminado con el objetivo de analizar si el tratamiento quirdrgico aporté alguin beneficio en

cada tipo histolégico.

Hallamos que el tratamiento quirdrgico uni o multimodal aporté una mejora en la supervivencia
de los pacientes con carcinoma de células renales en extensidon tumoral diseminada. Ningun

beneficio se demostrd en los otros grupos histoldgicos.
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TABLA 50. MEDIA Y MEDIANA DE SUPERVIVENCIA POR TRATAMIENTO Y POR HISTOLOGIA EN EXTENSION

TUMORAL DISEMINADA.

Media Mediana
Intervalo de Intervalo de
Histologia Tratamiento Estimacion E,rr.or qonfianza aI,95_% Estimacion I?rror gonfianza al 95_%
tipico Limite Limite tipico Limite Limite
inferior superior inferior superior

Cirugia 59,878 7,78 44,629 75,127 23,533 2,95 17,746 29,320

ggncalee's No Cirugia 35757 | 508 | 25782 | 45731 9,300 1,36 | 6623 | 11,977
Global 46,538 4,48 37,750 55,326 14,300 1,78 10,796 17,804

Ca Cel Cirugia 28,383 7,24 14,191 42,574 13,800 4,34 5,284 22,316
Transi- No Cirugia 26,363 8,26 10,158 42,567 12,033 4,13 3,932 20,135
cionales  gjopal 26,776 522 | 16,533 | 37,020 13,800 369 | 6557 | 21,043
Cirugia 9,310 1,04 7,266 11,354 9,200 1,42 6,411 11,989

Otros No Cirugia 20,656 10,04 ,973 40,338 2,800 ,94 ,949 4,651
Global 16,117 6,14 4,084 28,151 6,267 2,69 ,990 11,544

Global Global 42,826 3,84 35,282 50,371 13,600 1,09 11,458 15,742

TABLA 51. LOG RANK (MANTEL-COX) DEL TRATAMIENTO AGRUPADO EN CIRUGIA SEGUN HISTOLOGIAS EN
EXTENSION TUMORAL DISEMINADA.

. . . Cirugia No Cirugia
Histologia Tratamiento - - - -
Chi-cuadrado | Sig. | Chi-cuadrado | Sig.
Ca Cel Cirugia 20,843 ,000
Renales No Cirugia 20,843 ,000
Log Rank Ca Cel Cirugia ,028 ,868
(Mantel-Cox)  Transicionales No Cirugia ,028 ,868
Cirugia ,005 ,946
Otros e
No Cirugia ,005 ,946

Tabla 52. Supervivencia acumulada del tratamiento agrupado en cirugia segun histologias en

extension tumoral diseminada.

Histologia Tratamiento 1 afio 5 afios 10 afios
Ca Cel Renales Clrggla, 49 .30 18
No Cirugia ,29 14 12
- Cirugia 32 ,15
Ca Cel Transicionales No Cirugia 38 15

12
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1,0

o
©
1

Supervivencia acum

o
N
1

0,0

—

0,00

I
50,00

! !
100,00 150,00
Supervivencia_meses

I
200,00

!
250,00

_I1Cirugia
—I1No Cirugia

GRAFICA 70. FUNCION DE SUPERVIVENCIA DEL TRATAMIENTO AGRUPADO EN CIRUGIA PARA HISTOLOGIA
DE CELULAS RENALES EN EXTENSION TUMORAL DISEMINADA.
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GRAFICA 71. FUNCION DE SUPERVIVENCIA DEL TRATAMIENTO AGRUPADO EN CIRUGIA PARA HISTOLOGIA
DE CELULAS TRANSICIONALES EN EXTENSION TUMORAL DISEMINADA.
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HISTOLOGIA= Otros
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GRAFICA 72. FUNCION DE SUPERVIVENCIA DEL TRATAMIENTO AGRUPADO EN CIRUGIA PARA OTRAS
HISTOLOGIAS EN EXTENSION TUMORAL DISEMINADA.
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FACTORES PRONOSTICOS DE LA EXPECTATIVA DE VIDA. REGRESION DE COX.

Se ha procedido a la construccién de un modelo que contuviera aquellas variables clinicamente
relevantes y/o con un nivel de significacién p<0,25 en el analisis de supervivencia univariante de

Kaplan-Meier.

MODELO DE COX

En este modelo hemos incluido las siguientes variables:

- Sexo:
o Hombre
o Mujer
- Edad:

o <65 afos
o > 65 afos
- Histologia:
o Carcinoma de células renales
o Carcinoma de células transicionales
o Otros
- Extensién tumoral:
o Localizado
o Regional
o Diseminado
- Tratamientos agrupados
o Cirugia

o No Cirugia
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Todas las variables incluidas en el estudio, ademas de presentar una tedrica relevancia clinica
para la supervivencia, presentaban una significacién estadistica p<0,25 en el andlisis bivariante

con la supervivencia.

Se suprimid la variable de estadio tumoral por estar ya representada y ser dependiente de la
variable extension tumoral; asi como por la elevada pérdida de datos (desconocidos) que pre-
senta. La variable grado tumoral también presentaba un importante volumen de datos descono-
cidos. La localizacidn tumoral no se introdujo en el modelo de Cox por presentar una significa-

cion estadistica p=0,67.

Debido a que la supervivencia parece mejorar cuando a cualquier otro tratamiento se le afiade la

cirugia, se realizé el modelo con la variable dicotémica de “cirugia/no cirugia”.

En este modelo de Cox han resultado factores prondsticos negativos para la expectativa de vida:

- Sexo:

o Los varones presentaron 1,24 veces mas riesgo de fallecimiento (OR= 1,237,

IC95%: 1,061-1,443) que las mujeres (p=0,007)
- Edad:

o Los pacientes > 65 anos presentaron 1,75 veces mas riesgo de fallecimiento

(OR=1,518; IC95%: 1,518-2,019) que los pacientes < 65 afios (p<0,001)
- Histologia:

o Los pacientes con histologia de carcinoma de células transicionales presentaron
1,35 veces mas riesgo de fallecimiento (OR=1,349; IC95% 1,120-2,019) que los
pacientes con histologia de carcinoma de células transicionales (p=0,002)

o Los pacientes con otro tipo de histologia presentaron 1,64 veces mas riesgo de
fallecimiento (OR= 1,644; 1C95%: 1,290-2,095) que los pacientes con histologia
de carcinoma de células transicionales (p<0,001)

- Extensién tumoral:

o Los pacientes con extensidn regional presentaron 2,67 veces mas riesgo de falle-
cimiento (OR= 2,667; 1C95%: 2,162-3,290) que los pacientes con extension loca-
lizada (p< 0,001)

o Los pacientes con extensién diseminada presentaron 6,19 veces mas riesgo de
fallecimiento (OR= 6,186; 1C95%: 5,076-7,539) que los pacientes con extension
localizada (p< 0,001)
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- Tratamiento:
o Los pacientes no sometidos a cirugia presentaron 1,83 veces mas riesgo de falle-
cimiento (OR= 1,827; 1C95%: 1,488-2,243) que los pacientes sometidos a cirugia
(p<0,001)

Ninguna De las categorias analizadas se manifesté como factor prondstico positivo para la ex-

pectativa de vida.

TABLA 53. PRUEBA OMNIBUS SOBRE LOS COEFICIENTES DEL MODELO (B,C).

Global Cambio desde Cambio desde
Paso -2logdela . . .
(puntuacién) el paso anterior el bloque anterior
verosimilitud 5 5
X gl |sig. | X gl |sig. | X gl | sig.
1(a) 11025,292 1144,211 7 ,000 746,365 7 ,000 746,365 7 ,000

a Variables introducidas en el paso nimero 1: Sexo, Edad65, Histologia, Extension, Tto_cirugia
b Bloque inicial nimero 0, funcién log de la verosimilitud inicial: -2 log de la verosimilitud: 11771,658

¢ Bloque inicial nimero 1. Método = Por pasos hacia atras (Razén de verosimilitud)

TABLA 54. VARIABLES EN LA ECUACION

95,0% IC para Exp(B)
Paso 1 B Sig. Exp(B)
Inferior Superior
Sexo Mujer ,213 | ,007 1,237 1,061 1,443
Edad <65 ,560 | ,000 1,750 1,518 2,019
Ca Cel Renales ,000
Histologia Ca Cel Transicionales ,300 ,002 1,349 1,120 1,626
Otros ,497 | ,000 1,644 1,290 2,095
Localizado ,000
Extension -
Regional ,981 ,000 2,667 2,162 3,290
Tumoral
Diseminado 1,822 | ,000 6,186 5,076 7,539
Tratamiento | Cirugia 603 | 000 1,827 1,488 2,243
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REGISTROS DE TUMORES. EL PICCY EL SIDC DE LA CAM.

El control de la enfermedad cancerosa es, en el momento presente, una de las prioridades mejor
definidas en el campo de la Salud Publica, debido fundamentalmente a su alta mortalidad, asi
como a la elevada morbilidad que ocasiona y que en conjunto se traducen en un ingente gasto

sanitario, tanto econdmico como humano, que preocupa enormemente a la sociedad.

Las grandes lineas de este control del cancer pasan por tres aspectos fundamentales, la preven-
cion, el diagnostico precoz de la enfermedad y el correcto tratamiento de la enfermedad en sus

multiples variables.

A nivel internacional, en multitud de paises se realizan programas de registro de las patologias
oncoldgicas. En nuestro medio, la Consejeria de Salud de la Comunidad de Madrid promovié en
el afio de 1988 el desarrollo del Programa Regional de Acciones Sanitarias Contra el Cancer
(118,119). En él se ponia de manifiesto la carencia de fuentes especificas de informacion sobre
cancer en la Comunidad de Madrid, y se planted entre otras acciones, el desarrollo de sistemas
especificos de informacidn sobre el cancer, de tal forma que se lograra una exacta caracteriza-
cion de la problematica de esta enfermedad para poder asi asignar, de la forma mas correcta
posible, los recursos sanitarios; de tal forma que la prevencidn y el tratamiento de la enferme-
dad fuesen lo mas eficaces. El desarrollo de este Programa motivo la creacidon de la Oficina Re-
gional de Coordinacidn Oncoldgica como organismo coordinador de todas las actividades en ese

campo.

Como parte fundamental de esa coordinacidn, en el Decreto de creacién de la Oficina Regional
de Coordinacion Oncolédgica se especificé que su principal objetivo era la obtencién de un siste-
ma de registro de tumores hospitalarios que con los mismos criterios y formatos pudiesen ser
agrupados entre si (120). Como consecuencia, en la Orden 48/1994 se cred el Sistema de Inter-
cambio de Datos de Cancer en la Comunidad de Madrid (SIDC), que cubriendo ese objetivo, ve-
nia a la vez a reconocer el trabajo realizado desde 1989 (121). El SIDC refrendaba el objetivo de

crear el Registro de Tumores RTUM. El registro hospitalario RTUM funcioné hasta junio 2014, en
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que se realizo la transicion al Registro de Tumores de Madrid (RTMAD). Las principales diferen-
cias entre ambos tipos de registros son que el RTUM no tenia campos obligatorios y en él los
datos se introducian manualmente mientras que el RTMAD esta ligado al Sistema de Informa-
cién Poblacional CIBELES (lo que facilita la prevencion de errores y evita los casos duplicados). En
el RTMAD, se volcaron los datos del RTUM de los afios 2012, 2013 y del primer semestre del
2014. De esta manera, aunque se credé en 2014, el RTMAD contiene informacion desde el afio

2012 (122).

En nuestro caso, debemos advertir que no se trata de un registro de tumores poblacional, ya
gue no abarca todo el area de poblacién de la Comunidad de Madrid. Nuestro caso se enmarca
en el campo de los registros hospitalarios, bajo el control de la Oficina Regional de Coordinacién
Oncolégica en Madrid, y basado en el Sistema de Intercambio de Datos de Cancer de la Comuni-

dad de Madrid, afiliado al International Cancer Patient Data Exchange System (ICPDES).

Desde el punto de vista clinico los registros hospitalarios en Espafia permiten realizar estudios de
supervivencia y factores prondsticos; asi como la vigilancia del protocolo de seguimiento hospi-

talario y la calidad de las historias clinicas.

Desde el punto de vista epidemioldgico, el registro hospitalario de cancer se convierte, en algu-
nos casos, en una fuente de datos para el desarrollo del registro poblacional de cancer; y en
Espafia tenemos experiencia, como es el caso de Guiplzcoa, Asturias o Gerona, entre otros. Por
lo que, con el tiempo, veremos si el registro hospitalario de la CAM consigue expandirse a la

globalidad de la poblacidn y convertirse en un registro poblacional (123).

El principal objetivo de cualquier registro de cancer hospitalario, es obtener datos completos, en
tiempo y de alta calidad de la informacién disponible de los tumores diagnosticados y/o tratados

en el hospital para utilizacion en el Control del Cancer y en Investigacion (124).

El Manual de Procedimientos del Sistema de Intercambio de Datos de Cancer esta basado en la
experiencia del International Cancer Patients Data Exchange System (ICPDES) de la Unidn Inter-
nacional Contra el Cancer, aplicado por un conjunto de Hospitales de nuestra Comunidad duran-
te un periodo de mas de nueve afios y en los criterios que se han afiadido por parte de institu-
ciones de prestigio internacional tales como The Surveillance, Epidemiology and End Results

(SEER) program of National Cancer Institute, Organizacion Mundial de la Salud (OMS), American
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Joint Committee on Cancer (AJCC), Commission on Cancer (COC), National Cancer Registrars
Association (NCRA), North American Association of Central Cancer Registries (NAACCR), Centers
for Disease Control and Prevention (CDC), American Cancer Society, International Agency for

Research on Cancer (IARC) y Kentucky Cancer Registry (KCR) (124).

Los centros participantes representan una notable variedad de dotaciones, estructuras y depen-
dencias lo que por una parte proporciona una vision amplia y enriquecedora, pero por otro lado,
esta diversidad presenta a su vez una dificultad enorme, al ser los datos recogidos con criterios
diferentes, usando distintos software, inclusive diferentes cédigos y diferentes criterios de apli-

cacion de los cédigos.

El desarrollo del SIDC y su integracién con los sistemas existentes en los diferentes ambitos asis-
tenciales es considerado como una actividad prioritaria para permitir, por una parte, la evalua-
cion continua del Plan Integral de Control del Cancer de la Comunidad de Madrid (PICC) vy, por

otra, un conocimiento mas completo del problema del cancer en la Comunidad de Madrid (125).

El PICC se formula alrededor de una planificacién de cuidados asistenciales y esta dirigido a me-
jorar el rendimiento de los servicios, con el fin de obtener una mayor eficiencia de los mismos.
Interviene en la organizacidn y en la gestion, con vistas a mejorar la efectividad de los actos mé-
dicos. Actla, de esta forma, sobre los resultados que mejoran los niveles individuales de salud.
Por otro lado, refuerza y coordina las actuaciones que en materia de Salud Publica se vienen
realizando en la prevencion del cancer. En este sentido, refleja y se ve influenciado por la Estra-

tegia en Cancer del Sistema Nacional de Salud.

Este Plan Integral de Control del Cancer de la Comunidad de Madrid es el primer abordaje inte-
gral que se realiza en nuestra region en este dmbito. La andadura se inicia en forma de norma,
con la publicacién, el dia 31 de marzo de 2006, en el Boletin Oficial de la Comunidad de Madrid,
de la ORDEN 577/2006 de 14 de marzo, del Consejero de Sanidad y Consumo, por la que se es-
tablecen las directrices para la elaboracidn del Plan Integral de Control del Cancer de la Comuni-

dad de Madrid y se crean el Comité Director y la Comisién Asesora.
Los objetivos definidos para el Plan son los siguientes (125):

- Reducir las disparidades en el riesgo de padecer la enfermedad y en el acceso a los servi-
cios preventivos y clinicos de calidad.

- Lograr la mejor atencion posible a los pacientes con cancer.

- Rehabilitar, reinsertar socialmente y paliar el sufrimiento a quienes padecen la enfer-

medad.
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- Fortalecer los sistemas de informacién sobre el cancer. Mejorar la informacién a los pa-
cientes, familiares, profesionales y gestores.

- Fomentar la investigacion.

En relacidn a la mejora del Sistema de Informacidn, se establecen los siguientes objetivos (125):

- Garantizar que el SIDC posee la informacién suficiente que permita la evaluacién del
Plan en su conjunto, asi como de los indicadores propuestos para cada una de las gran-
des areas de intervencion.

o Acciones:

= Establecer los procedimientos normalizados de recogida de datos y la
metodologia de la evaluacidn de los resultados para los indicadores se-
leccionados.

= Poner en marcha los mecanismos que permitan la integracion de y con
el Sistema de Intercambio de Datos de Cancer de la Comunidad de Ma-
drid, de todas las fuentes de informacion corporativas Utiles para el ana-
lisis del proceso oncoldgico.

= Desarrollar el marco de colaboracién y coordinacion adecuado para el
apoyo mutuo entre los diversos componentes del sistema de informa-
cion.

=  Favorecer la incorporacidn a este Sistema de la informacidn sobre facto-
res de riesgo cuya asociacion con el cancer haya sido confirmada cienti-
ficamente.

= Los centros hospitalarios que traten pacientes con cancer estableceran
una metodologia de evaluacién de los procesos y resultados clinicos de
los pacientes tratados total o parcialmente en dicho centro, que permita
evaluar los indicadores definidos en el Plan Integral de Control del Can-
cer de la Comunidad de Madrid.

=  Promover que, a la hora de desarrollar los sistemas de recogida local de
datos, se tenga en cuenta la compatibilidad, tanto de criterios técnicos
como tecnoldgicos, en los procesos de informatizacion clinica de los di-

versos ambitos asistenciales.
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- Todos los hospitales de la red del Servicio Madrilefio de Salud y los concertados tendran

un Registro de Tumores, de acuerdo con el modelo definido por el Sistema de Intercam-

bio de Datos de Cancer de la Comunidad de Madrid (SIDC).

o Acciones:

Promover el desarrollo de los mecanismos que permitan al sector sani-
tario acceder a la informacién de causas de muerte de manera indivi-
dualizada.

Favorecer la incorporacién de un cédigo de identificacidn Unico, que sea
general para todas las fuentes de informacidn en cancer y que facilite la
integracion de informacion en el Sistema.

Desarrollar un método de evaluacién de la calidad del Sistema de Infor-
macién, de forma que se facilite su mejora continua.

Promover la mejora de la cobertura y exhaustividad de los registros de
tumores hospitalarios, de forma que permitan cubrir, con suficiente ca-
lidad y representatividad, aquellos aspectos y territorios deficitarios en
el momento actual.

Estandarizar la informacién de los Registros de Tumores, mediante la
utilizacidn por parte de todos ellos de los mismos cuestionarios de reco-
gida de datos y sistemas de clasificacion de enfermedades y procedi-
mientos, con vistas a garantizar la comparabilidad de la informacion.
Acometer de forma consensuada el disefio y puesta en marcha de la re-
cogida codificada de datos diagndsticos y terapéuticos en pacientes on-
coldgicos no hospitalizados (en consultas externas hospitalarias y con-
sultas ambulatorias), de forma que se complemente la informacion pro-
cedente de los pacientes ingresados.

Promover el uso de un Unico sistema de clasificacion y codificacién de
los diagndsticos anatomopatoldgicos en todos los hospitales, asi como
en todos los laboratorios de anatomia patoldgica situados fuera de los

hospitales.

La peculiaridad de nuestro registro y, en ello radica su importancia, es que todos los pacientes

han sido diagnosticados y tratados a nivel hospitalario. Ello nos permite deducir que no se pue-

den calcular incidencias y que existe el sesgo de seleccién de los pacientes. Aunque obviamente
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ello no afecta a la validez interna del estudio, los resultados no son extrapolables a la poblacidon

(126).

Ademas, hasta la fecha no registran variables que permitan calcular factores de riesgo; en nues-
tro caso tabaco, obesidad, insuficiencia renal y dialisis, hipertension, factores ocupacionales y

sindromes hereditarios, entre otros (127).

Dada la estructura del registro, tampoco es posible determinar el tiempo libre de enfermedad,

por lo que seria un tanto cuestionable el calculo de las posibles recidivas.

Sin embargo, ofrece datos de interés en cuanto a lo que se refiere a tratamiento, evolucién,
diagndstico histoldgico, extension, retraso en el diagndstico o en el tratamiento, entre otros

(128).

Existen una serie de datos cuya codificacidn en el SIDC seria interesante disponer, tales co-
mo: tamano tumoral y afectacion ganglionar (subgrupo T y N de la clasificacion TNM), el tipo
de cirugia (radical/parcial, via abierta/laparoscépica), la intencion con la que se realizé (cura-
tiva o paliativa), las complicaciones intraoperatorias y postoperatorias. Estos datos, entre
otros, nos permitirian un andlisis detallado y razonado para acercarnos al objetivo de pro-

longar la supervivencia en pacientes afectados por esta enfermedad.

CONSIDERACIONES SOBRE LAS VARIABLES EMPLEADAS

La recodificacion y agrupacion de ciertas variables, tales como:

- laedad,
- los tipos histoldgicos, y

- los tratamientos realizados,

se realizd con la intencién de minimizar la dispersidon de datos, dotar de una mayor potencia

estadistica y hacer nuestra base de datos comparable a otras poblaciones.

Por otro lado, se desestimé utilizar en el analisis las variables de estadio tumoral y grado de dife-
renciacion, debido al elevado porcentaje de datos desconocidos que presenta en nuestro regis-

tro.
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HERRAMIENTAS DE ANALISIS

Existe un importante desarrollo de herramientas web con las que podemos obtener un andlisis

on-line pormenorizado de estadisticas del cancer.

Entre ellas, el Global Cancer Observatory (GCO), desarrollado por la International Agency for
Research on Cancer (IARC) dependiente de la World Health Organization (WHO), presenta varias
aplicaciones on-line para el andlisis de incidencia, mortalidad y prevalencias de diferentes tipos
de tumores en el momento actual, a lo largo del tiempo e incluso predicciones de futuro

(http://gco.iarc.fr/).
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The Global Cancer Observatory (GCO) is an interactive web-based platform presenting global cancer statistics to inform
cancer control and research.
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FIGURA 10. WEB DEL GLOBAL CANCER OBSERVATORY.

Nos permite del mismo modo, acceder de forma directa a las distintas bases de datos que mane-

ja para los analisis estadisticos: Globocan, CI5, mortalidad de la WHO, entre otros

(http://gco.iarc.fr/databases.php).
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FIGURA 11. BASES DE DATOS DEL GCO.

Y otra serie de recursos Utiles en los registros de cancer (http://gco.iarc.fr/resources.php)
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FIGURA 12. OTRAS HERRAMIENTAS DEL GCO.
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PRESENTACION A LO LARGO DEL ESTUDIO

La distribucién cronolégica presenta un incremento progresivo de los casos diagnosticados a lo

largo de los afos estudiados. Esta tendencia puede obedecer a varios factores (33, 129-134):

- Aumento de la declaracion de la enfermedad en los hospitales publicos de la Comunidad
de Madrid

- Generalizacion del uso de pruebas de imagen (principalmente de la ecografia), aumen-
tando el diagnostico del cancer renal en las fases iniciales de la enfermedad

- Envejecimiento poblacional

- Aumento de la prevalencia de factores de riesgo como la obesidad, hipertension, taba-

quismo y factores dietéticos

Este incremento progresivo de la incidencia lo observamos en Estados Unidos segun los datos
aportados por el SEER 9 que cubre el periodo de 1975 a 2013 (2), asi como en datos obtenidos
de Reino Unido (135).

Age-Adjusted SEER Incidence Rates
By Cancer Site
All Ages, All Races, Both Sexes
1975-2013 (SEER 9)
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Cancer sites include invasive cases only unless otherwise noted.

Rates are per 100,000 and are age-adjusted to the 2000 US Std Population (19 age groups - Census P25-
1130). Regression lines are calculated using the Joinpoint Regression Program Version 4.2.0, April 2015,
National Cancer Institute.

Incidence source: SEER 9 areas (San Francisco, Connecticut, Detroit, Hawaii, lowa, New Mexico, Seattle, Utah,
and Atlanta).

GRAFICA 73. EVOLUCION DE LA INCIDENCIA DEL CANCER DE RINON AJUSTADA POR EDAD SEGUN EL SEER
9.
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Kidney Cancer (C64-C66,C68): 1979-2013
European Age-Standardised Incidence Rates per 100,000 Population, by Sex, Great Britain
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GRAFICA 74. EVOLUCION DE LA INCIDENCIA DEL CANCER DE RINON AJUSTADA POR EDAD DEL CANCER
RESEARCH UK.

Con la herramienta web ClI5plus (Cancer Incidence in Five Continents) (136) podemos realizar un

analisis comparativo de las distintas incidencias en varios paises de los 5 continentes.

El objetivo principal del CI5 es hacer comparables los datos disponibles sobre incidencias de can-

cer en una amplia gama de ubicaciones geograficas de todo el mundo.

Este proyecto contiene informacién actualizada sobre las tasas de incidencia anuales de 118
poblaciones seleccionadas de 102 registros de cancer publicados en CI5. En lo referente a Espa-
fa, las poblaciones que colaboran con este proyecto son: Albacete, Granada, Murcia, Navarra,

Tarragona, Girona y Cuenca.

A continuacidn se muestran graficas comparativas por sexos seleccionando los siguientes paises:
- Espafia, EEUU, Reino Unido, China, Australia

En la figura, podemos ver, por sexos, cdmo la incidencia del cancer renal tiene una curva ascen-

dente a lo largo de los afios de estudio.
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Kidney etc.
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GRAFICA 75. EVOLUCION DE LA INCIDENCIA DEL CANCER DE RINON SEGUN DATOS DEL GLOBOCAN 2012
EN ESTADOS UNIDOS, CHINA, REINO UNIDO, ESPANA Y AUSTRALIA.

Las diferencias entre incidencias, se muestran a continuacion en datos del Globocan (137) a fe-
cha 2012. En las siguientes figuras, vemos cédmo la incidencia es mayor en aquellos continentes

con mayor indice de desarrollo

Estimated age-standardized rates (World) of incidence cases, both sexes, kidney cancer, worldwide in 2012
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GRAFICA 76. INCIDENCIA DEL CANCER DE RINON EN LOS DISTINTOS CONTINENTES EN 2012 SEGUN
DATOS DEL GLOBOCAN.
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Estimated age-standardized rates (World) of incidence cases, both sexes, kidney cancer, worldwide in 2012

N
¢
o
™

No data
B Notapplicable

All rights reseved. The designal and the p ion of 1he material in 1his publication do nof imply the Dala source: GLOBOCAN 2012 g"‘k‘ g_‘;’;‘rj‘i*z‘sagﬁ
expression of any opinion whaisoeveron the par of the Word Health O ization /| ional Agency for on Map production: IARC el

Cancerconceming the kegal status of any country. fenitory. cily orarea orof ils ilies. or ing the delimitation of Rl iarc friioday) © Interrational Agercy o
iis fronfiers orboundarnes. Dotted and dashed lines on maps epressni appoximale bordedines for which there may not yet World Health Organization Research on Cancer 2016

be fullagreemeni.

FIGURA 13. MAPA DE INCIDENCIA DEL CANCER DE RINON EN EL MUNDO EN 2012.

SEXO

Nuestros datos desprenden una relacién vardn frente a mujer de 2,22 a 1; siendo similar a lo

consultado en la literatura (138)

Number of New Cases per 100,000 Persons by Race/Ethnicity & Sex: Kidney and Renal Pelvis
Cancer

MALE FEMALE
21.4 All Races 10.7
21.9 White 11.1
25.0 Black 12.8

Asian /
11.7 Pacific Islander 5.4

American Indian /
25.1 Alaska Native 133

20.1 Hispanic 11.5

21.7 Non-Hispanic 10.6

SEER 18 2009-2013, Age-Adjusted

GRAFICA 77. INCIDENCIA POR SEXO Y RAZA SEGUN DATOS DEL SEER 18.
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En la siguiente figura obtenida del GLOBOCAN 2012 on-line (1), se muestra la incidencia de can-
cer de rifidn por sexos en las diferentes regiones del mundo, observando cdmo se mantiene la

relacion varén : mujer.

Kidney
ASR (W) per 100,000, all ages

Female

Narthern America
Western Europe
More developed regions
Australia/New Zealand
Central and Eastern Europe
Marthern Europe
Southern Europe
World
Eastern Asia
Western Asia
South America
Central America
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South-Eastern Asia
Southern Africa
Eastern Africa
South-Central Asia
Melanesia
Western Africa

Middle Africa
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M Incidence
GLOBOCAN 2012 (I4RC) (15.11.2016) W Mortality

GRAFICA 78. INCIDENCIA Y MORTALIDAD POR SEXO EN LAS DIFERENTES REGIONES DEL MUNDO.
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EDAD

La edad media de diagndstico en nuestra serie fue de 63 afios (con una desviacién estandar

de 12,5 afios) y una mediana de 65 afios.

Este dato concuerda con los resultados del SEER, donde la mediana de edad al diagnostico fue
de 64 afios, y siendo mas frecuentemente diagnosticado entre los 55-64 afios (26,4% de los pa-

cientes) y entre los 65-74 afos (26,4% de los pacientes) (2).

Percent of New Cases by Age Group: Kidney and Renal Pelvis Cancer

30
26.4% 26.4% Kidney and renal pelvis
2 25 cancer is most
b frequently diagnosed
v 20 among people aged
E 16.1% 16.5% b3
q5 1 Median Age
- At Diagnosis
g 10
g 6.0%
a - 5.6%
£ s ﬂ 64
1.8%
1.1% ol

<20 20-34 35-44 45-54 55-64 65-74 75-84 =84
Age

SEER 18 2009-2013, All Races, Both Sexes

GRAFICA 79. TASAS DE INCIDENCIA POR GRUPOS ETARIOS (DECENIOS) SEGUN EL SEER 18.

Age-Specific (Crude) SEER Incidence Rates
By Cancer Site
All Ages, All Races, Both Sexes
2004-2013
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Cancer sites include invasive cases only unless otherwise noted.

Rates are per 100,000.

Incidence source: SEER 18 areas (San Francisco, Connecticut, Detroit, Hawaii, lowa, New Mexico, Seattle,
Utah, Atlanta, San Jose-Monterey, Los Angeles, Alaska Native Registry, Rural Georgia, California excluding
SF/SIM/LA, Kentucky, Louisiana, New Jersey and Georgia excluding ATL/RG).

GRAFICA 80. TASAS DE INCIDENCIA POR GRUPOS ETARIOS (QUINQUENIOS) SEGUN EL SEER 18.
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En la siguiente figura se muestra el grafico de la incidencia segun la edad en Reino Unido (135):

Kidney Cancer (C64-C66,C68): 2011-2013
Average Number of New Cases Per Year and Age-Specific Incidence Rates per 100,000 Population, UK
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GRAFICA 81. INCIDENCIA POR GRUPOS DE EDAD Y SEXO SEGUN EL CANCER RESEARCH UK.

A continuacidn observamos que el grupo etario 65-74 afios y > 75 afios son los que mayor in-
cremento de incidencia han presentado a lo largo del tiempo. En nuestra serie, fue a partir de los
75 afios, donde se evidencidé un incremento en la tendencia; mientras que el resto de grupos, se

mantuvieron estables a lo largo del tiempo.
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Age-Adjusted SEER Incidence Rates
By Age
Kidney and Renal Pelvis, All Races, Both Sexes

1975-2013 (SEER 9)
90

]

Rate per 100,000

497° 1080 108> 19990 199° 2000 200% 2030 5013
Year of Diagnosis

® Ages < 20 B Ages 20-49
® Ages 50-64 A Ages 65-74
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Cancer sites include invasive cases only unless otherwise noted.
Rates are per 100,000 and are age-adjusted to the 2000 US Std Population (19 age groups - Census P25-

1130). Regression lines are calculated using the Joinpoint Regression Program Version 4.2.0, April 2015,
National Cancer Institute.

Incidence source: SEER 9 areas (San Francisco, Connecticut, Detroit, Hawaii, lowa, New Mexico, Seattle, Utah,
and Atlanta).

GRAFICA 82. EVOLUCION DE LA INCIDENCIA A LO LARGO DEL TIEMPO POR GRUPOS ETARIOS SEGUN EL
SEER 9.

Estas tendencias se repiten cuando analizamos con la aplicacion Cl5plus (136) para los registros

de Italia, China, Espafia o Australia, entre otros.
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Italy (8 registries)
Kidney etc., Male
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GRAFICA 83. EVOLUCION DE LA INCIDENCIA POR GRUPOS DE EDAD (VARONES) EN ITALIA, IARC.
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GRAFICA 84. EVOLUCION DE LA INCIDENCIA POR GRUPOS DE EDAD (VARONES) EN CHINA, IARC.
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Spain (7 registries)
Kidney etc., Male
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GRAFICA 85. EVOLUCION DE LA INCIDENCIA POR GRUPOS DE EDAD (VARONES) EN ESPANA, IARC.
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HISTOLOGIA

Segun los datos que ofrece la literatura, el tipo histolégico mds frecuente de cancer de rifién es

el carcinoma de células renales.

En datos del SEER, casi todos los canceres de pelvis renal son del tipo de células de transicidn,
que comprende menos de 10% del total de los carcinomas renales. Los adenocarcinomas, o car-
cinomas de células renales, surgen principalmente en el parénquima renal, y representa mds del

90% de los carcinomas renales.

En nuestra serie, obtenemos que el 78,3% de los canceres de rifidn son carcinomas de células
renales, mientras que el tipo histoldgico carcinoma de células transicionales constituye un

14,9%; datos discretamente distintos a la serie estadounidense.

LOCALIZACION

En nuestra serie, el 91,4% de los casos se localizé en el parénquima renal frente a un 8,6% que

se encontraba en pelvis renal.

Segun el estudio de Mathew et al (139), encontraron que de todos los canceres originados en el
rifidn, entre el 87-100% fueron canceres del parénquima renal, mientras que los tumores de

pelvis renal se contaron entre el 0-13%, en el periodo de 1988-1992.

En la siguiente figura observamos la comparativa de incidencias por sexos de ambas localizacio-

nes en diferentes regiones del mundo.
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GRAFICA 87. INCIDENCIA DEL CANCER DE RINON POR LOCALIZACION A NIVEL MUNDIAL EN EL PERIODO

1988-1992.

En la siguiente figura se muestra la distribucidn de las tasas de las distintas localizaciones segun

datos del registro de reino unido, siendo concordantes con nuestros hallazgos (135).
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Kidney Cancer (C64-C66,C68): 2010-2012
Distribution of Cases Diagnosed By Anatomical Site, UK
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FIGURA 14. INCIDENCIA DEL CANCER DE RINON POR LOCALIZACION SEGUN EL CANCER RESEARCH UK.

En los datos del SEER publicados por Chow et al (134) se observa que los tumores localizados en
el parénquima renal son predominantes sobre aquellos situados en la pelvis renal. Detalla, asi
mismo, que los primeros estan principalmente constituidos por carcinoma de células renales,

mientras que los segundos por carcinomas de células transicionales.

En nuestra base de datos, tenemos que practicamente el 100% de los carcinomas de células
renales se localiza en el parénquima renal; mientras que en el caso de los carcinomas de células
transicionales, pese a tener su origen en el urotelio, se reparten practicamente a partes iguales
entre parénquima y pelvis renal (probablemente por tratarse de tumor localmente avanzado en

T3-T4 con afectacién sincrénica del parénquima).
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SEER Incidence by Kidney Subsite
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GRAFICA 88. INCIDENCIA DEL CANCER DE RINON SEGUN LOCALIZACION, SEER.

En los Estados Unidos, las tasas de incidencia de cancer renal total y, especificamente, para el
cancer de células renales (parénquima renal) se incrementd constantemente con el tiempo, con
los aumentos mas rapidos entre la poblacién negra que entre la blanca y a su vez con un cambio
de predominio entre los blancos a los negros. Por otro lado, las tasas para el cancer de pelvis

renal se han estabilizado o incluso disminuido a lo largo de este periodo(140).

En el trabajo de Mathew et al (139), se observd una inconsistencia en las tendencias del cancer
de pelvis renal en las distintas regiones, que podria explicarse, en parte, por una clasificacién
erronea de la localizacion en varios registros. Por ejemplo, en los EE.UU. durante el periodo de
tiempo (1988-1992), el 3% de los tumores codificados como cancer de rifion NOS tienen carci-
nomas de células de transicién como el tipo celular (WHO, 1990)(141) y deberia haber sido clasi-
ficado como céncer de pelvis renal (Devesa et al., 1990)(142). Sin embargo, al volver a clasificar
correctamente estos tumores, aumentaria el nimero de canceres de pelvis renal hasta en un
30%. Estas observaciones sugieren que la clasificacién errénea en el subtipo de cancer de rifidén
puede afectar sustancialmente la incidencia observada de cancer de pelvis renal, pero no de

cancer de parénquima renal debido a su nUmero mucho mayor y base mas estable.
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EXTENSION TUMORAL

En cuanto a la extension, nuestros datos son superponibles a los aportados por el SEER (figura):

B Localized (65%)
39 Confined to
16% \ Primary Site

B Regional (16%)
Spread to Regional
Lymph Nodes

Distant (16%)
Cancer Has
Metastasized

Unknown (3%)
Unstaged

65%

GRAFICA 89. EXTENSION TUMORAL SEGUN DATOS DEL SEER.

En nuestra serie se obtuvo:

- Localizado: 67,5%
- Regional: 10,5%, discretamente inferior a las cifras del SEER
- Diseminado: 14,9%

- Desconocido: 7,1%

Se ha demostrado que en el cancer de células renales existe una tendencia a realizarse el diag-
noéstico en etapas mas precoces (143). El diagndstico incidental de algunos tumores pequefios se
ha documentado, y se atribuyen al uso mas liberal de las pruebas de imagen (144). La tendencia
temporal de incidencia de cancer de células renales segun el estadio al momento del diagndstico
en los Estados Unidos apoya esta observacion; objetivando que, la mayor parte de los incremen-
tos se produce en los tumores en estadio localizado de la enfermedad al momento del diagnds-

tico.

Esta tendencia no la observamos en nuestros resultados, donde se mantuvieron las tasas de

diagnostico a lo largo del tiempo.
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ESTADIO

En Reino Unido, los pacientes diagnosticados de cdncer de rifién, en un estadio conocido, perte-
necen preferentemente al estadio | (47%). La mayoria de los pacientes diagnosticados pertene-

cen a estadios tempranos (56% en estadios | y Il). En torno a un 25% de los pacientes presentan

metastasis al diagndstico (estadio 1V) (135, 145).

Kidney Cancer (C64): 2014
Proportion of Cancers Diaghosed at Each Stage, All Ages, England
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GRAFICA 90. ESTADIO TUMORAL SEGUN EL CANCER RESEARCH UK.

Nuestra serie presenta una importante pérdida de datos, de aproximadamente el 45 %. Sin em-
bargo, en lo referente a los estadios diagndsticos I-1V, observamos que la distribucién es muy

similar a la obtenida en los registros de Reino Unido.
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TRATAMIENTO

Segun el registro de Reino Unido, casi 6 de cada 10 pacientes (55%) diagnosticados de cancer

renal reciben una reseccidn quirdrgica como parte de su tratamiento (146).

En nuestro medio, la cifra de pacientes tratados mediante reseccion quirdrgica, asociado o no a

otras terapias, se eleva hasta un 83,2%.

TRATAMIENTO Y EDAD

La proporcién de pacientes que reciben tratamiento quirdrgico varia en funcién de la edad;
siendo menores en los pacientes mas afiosos (13% en >85 afios) comparado con los mas jovenes

(74% entre 15-54 afios) (147).

Kidney (C64-C66,C68): 2006-2010
Proportion of Patients who Underwent a Major Resection, by Age, 2006-2010, England
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GRAFICA 91. TRATAMIENTO QUIRURGICO POR GRUPOS ETARIOS SEGUN DATOS DEL CANCER RESEARCH
UK.
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Nuestros datos corroboran la disminucién en el empleo del tratamiento quirdrgico, de forma
aislada o asociado a otra terapia, a medida que aumenta la edad segln presentamos previamen-

te en resultados.

TRATAMIENTO Y ESTADIO

En nuestra serie objetivamos que el tratamiento exclusivamente quirlrgico es el mayoritario en
los estadios | a lll. En el estadio IV, la cirugia como monoterapia cae ostensiblemente, observan-

do a su vez un aumento del tratamiento paliativo y de la cirugia + quimioterapia.

Este hecho se explica al tratarse el estadio IV de una enfermedad metastdsica, con un prondstico
pobre con el tratamiento quirdrgico en monoterapia. Sin embargo, el tratamiento quirdrgico
citoreductor como inicio de un manejo multimodal, ha demostrado cierta mejoria en la supervi-

vencia en casos seleccionados (148).

TRATAMIENTO Y EXTENSION TUMORAL

Obtenemos resultados similares a la comparacion con el estadio, debido a la similitud entre el
estadio IV y la presencia de enfermedad diseminada. Asi, constatamos que fuera de una exten-
sién localizada de la enfermedad, el tratamiento quirdrgico en monoterapia decae a expensas de

un aumento de la cirugia asociada a quimioterapia, cuidados paliativos y quimioterapia.

La explicacién de este fendmeno no difiere de la expuesta en el apartado previo (148).

MORTALIDAD

Al final de nuestro estudio, contamos con una poblacién de 2894 individuos de los que han falle-

cido el 28,51% y permanecen vivos el 71,49%.

Segun los datos que ofrece el Instituto de Salud Carlos Il (149), la tasa ajustada de mortali-
dad por 100.000 habitantes para la CAM es de 4,48. Con respecto al resto del pais, se situa
por debajo de la media (4,74) y por encima de Murcia (3,60), Castilla-La Mancha (3,79), y
Canarias (3,39).
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A nivel mundial, segiin datos del GLOBOCAN (1), las tasas mas altas de mortalidad se encuentran
en Europa central y oriental (3,6 por 100.000) y las mds bajas en Africa central-occidental y Mi-
cronesia (0,6 y 0,4 respectivamente). Destacar en el grafico, la profunda diferencia entre las re-
giones mas y menos desarrolladas a nivel mundial, principalmente en cuanto a la incidencia, ya

que las cifras de mortalidad presentan menor variabilidad regional.
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GRAFICA 92. INCIDENCIA Y MORTALIDAD AJUSTADA POR EDAD EN LAS REGIONES DEL MUNDO SEGUN
DATOS DEL GLOBOCAN 2012.
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Segun datos del SEER (2), la mortalidad del cancer renal ha permanecido estable durante el pe-

riodo 1973-2012; mientras que la incidencia presentd un continuo ascenso hasta 2007, momen-

to en el que se estabiliza la curva hasta 2013.
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GRAFICA 94. INCIDENCIA Y MORTALIDAD A LO LARGO DEL TIEMPO SEGUN DATOS DEL SEER.

En la siguiente figura obtenida de la WHO Mortality Cancer Database (150) realizamos un anali-

sis de la tendencia de la mortalidad comparando Reino Unido, EEUU y Espafia. Observamos un

aumento de la mortalidad masculina hasta 1995, momento en el que se estabiliza. En el sector

femenino, la mortalidad permanecié estable a lo largo de todo el periodo.

Mortality from Kidney cancer
Age-standardised rate (World), all ages
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Se han encontrado diferencias estadisticamente significativas en la mortalidad en relacién con el
sexo. El 29,7% de los varones frente al 25,9% de las mujeres habian fallecido al final del estudio.

Esta diferencia en la mortalidad se refleja en las estadisticas del SEER.

Long-Term Trends in U.S. Mortality Rates
Kidney and Renal Pelvis, 1975-2013
By Sex
All Races (includes Hispanic), All Ages
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US Mortality Files, National Center for Health Statistics, CDC.

The Annual Percent Change (APC) is calculated from rates age-adjusted to the 2000 US Std Population (19 age groups - Census
P25-1130).

The APCs were calculated using the Joinpoint Trend Analysis Software [http://surveillance.cancer.gov/joinpoint], Version 4.3.0.0,
April 2016, National Cancer Institute.

The APC's direction is 'rising’ when the entire 95% confidence interval (C.1) is above 0, 'falling’ when the entire 95% C.I. is lower than
0, otherwise, the trend is considered stable.

Created by seer.cancer.gov/explorer/application.php on 11/20/2016 5:04 am.

GRAFICA 96. EVOLUCION DE LA MORTALIDAD POR SEXO SEGUN DATOS DEL SEER.

Al analizar la mortalidad segun la edad de los pacientes, se encontraron diferencias significati-
vas. Los pacientes de mayor edad presentaban un aumento significativo de la mortalidad. Este

dato se correlaciona con el registro de Reino Unido (151).
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GRAFICA 97. MORTALIDAD POR SEXO Y GRUPOS ETARIOS SEGUN EL CANCER RESEARCH UK.

Asi como con los datos obtenidos del SEER.

Long-Term Trends in U.S. Mortality Rates
Kidney and Renal Pelvis, 1975-2013
By Age
Both Sexes, All Races (includes Hispanic)
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April 2016, National Cancer Institute.

The APC's direction is 'rising’ when the entire 95% confidence interval (C.1.) is above 0, 'falling’ when the entire 95% C.1. is lower than
0, otherwise, the trend is considered stable.

Created by seer.cancer.gov/explorer/application.php on 11/20/2016 4:54 am.

GRAFICA 98. EVOLUCION DE LA MORTALIDAD POR GRUPOS ETARIOS SEGUN DATOS DEL SEER.
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Las comparaciones de la mortalidad realizadas en otros estudios en funcién de la raza (152), no
han podido ser estudiadas debido a que no se han registrado como variables en la base de da-

tos.

El tipo histoldgico fue relacionado con la mortalidad. Se constaté una menor mortalidad en los
carcinomas de células renales (26,4%) frente a los carcinomas de células transicionales y otros

tumores (35,7% y 37,5% respectivamente), con diferencias estadisticamente significativas.

Sin embargo, la localizacién tumoral no obtuvo significacidn estadistica.

En cuanto a la extensién tumoral y el estadio, ambos tuvieron un aumento de la mortalidad es-

tadisticamente significativo para los grados mas avanzados.

En cuanto al tipo de tratamiento, las cifras de mortalidad fueron menores cuando se realizé tra-
tamiento quirdrgico (en monoterapia principalmente, pero también asociado a otras terapias),

no siendo estas diferencias atribuidas al azar.

ANALISIS DE SUPERVIVENCIA

SUPERVIVENCIA GLOBAL

Segun datos del Reino unido (153), el 73% de los varones sobreviven al cancer de rifién durante
al menos un afio, y esta cifra cae al 57% a los cinco afios (estandarizados por edad en el periodo
2010-2011). La supervivencia de las mujeres es ligeramente inferior, con un 71% de superviven-
cia en el primer afio, y el 56% a cinco afios. A partir del quinto afio desde el diagnostico, la su-

pervivencia sigue cayendo, alcanzando un 50% en los varones y un 49% en las mujeres.
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Kidney Cancer (C64-C66 C68): 2010-2011
Net Survival up to Ten Years after Diagnosis, Adults (Aged 15-99), England and Wales
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GRAFICA 99. SUPERVIVENCIA GLOBAL ACUMULADA HASTA 10 ANOS SEGUN DATOS DEL CANCER
RESEARCH UK.

El SEER nos proporciona una tabla con las supervivencias relativas anuales segun el afio de diag-
nostico (154). Observamos un aumento progresivo de la supervivencia segln avanza el afo de
diagndstico. El momento mas reciente del que disponemos datos a 10 afos es el 2003; donde

vemos una supervivencia al afio del 81,7%, a los 5 afios del 68,9 y a 10 afios del 62,1%.

TABLA 55. SUPERVIVENCIAS RELATIVAS ACUMULADAS POR ANO DE DIAGNOSTICO, SEGUN DATOS DEL
SEER.

Cancer of the Kidney and Renal Pelvis (Invasive)

SEERZ Relative Survival (Percent) By Year of Diagnosis, All Races, Males and Females

Year of Diagnosis

1975~ 1980- 1985~ 1990-
1979 1884 1389 1394 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002

Footnotes:

 ased on the SEER 9 areas (San Francisco, Connecticut, Detroit, Hawaii, lowa, New Mexico, Seattle,
Utah, and Atlanta).
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Para el periodo 2006-2012, el SEER 18 nos proporciona las tasas de supervivencia a 1 y 5 anos

(155):

TABLA 56. SUPERVIVENCIA GLOBAL ACUMULADA EN EL PERIODO 2006-2012 SEGUN DATOS DEL SEER 18.

Selections:

Statistic type = Relative survival;

SEER registry = Eighteen SEER registries;

Site = Kidney and Renal Pelvis;

Year of diagnosis = 2006-2012;

Race = All races;

Sex = Male and female;

Age at diagnosis = All ages;

Stage at diagnosis = All Stages (Including insitu/blanks);

Results:
1-year 5-year
854% 73.7%

En la siguiente tabla mostramos una comparativa con nuestros datos de supervivencia:

TABLA 57. COMPARACION DE SUPERVIVENCIAS.

1-Year 5-Year 10-Year
Survival (%)  Survival (%)  Survival (%)
EEUU (2006-2012) 85,4 73,7 -
Madrid (1990-2012) 81 66 53
Reino Unido  (2010-2011) 72,4 56,2 49,5

Sin embargo, estos datos no son totalmente comparables, ya que, como vemos en la tabla, no
comparten el mismo periodo diagndstico. Como veremos mds adelante, la supervivencia ha me-
jorado conforme nos acercamos al presente. Este hecho explicaria por qué nuestros datos son
peores que los del SEER, ya que, probablemente, el periodo entre 1990-2006 de nuestro registro

esté reduciendo la supervivencia global del periodo.

Por otro lado, al comparar con el registro de Reino Unido, observamos que pese a ser de un pe-
riodo reciente la supervivencia es menor que la del SEER e incluso que la nuestra. Para este he-
cho no disponemos de una explicacién plausible, ya que se trata de un pais desarrollado, euro-
peo y con un sistema sanitario muy similar al nuestro. Quizas, un factor exégeno o ambiental

podria ser la causa de estas diferencias.
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SUPERVIVENCIA POR GRUPOS ETARIOS

La base de datos del Reino Unido (153) nos presenta la supervivencia por grupos edad (decenios)
para el periodo 2009-2013. Apreciamos como desciende de forma progresiva conforme aumenta

la edad de los pacientes.

Kidney Cancer (C64-C66 C68): 2009-2013
Five-Year Net Survival by Age, England
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GRAFICA 100. SUPERVIVENCIA ACUMULADA A 5 ANOS EN EL PERIODO 2009-2013, CANCER RESEARCH UK.

El SEER nos proporciona los siguientes datos de supervivencia a 1 y 5 afios por grupos de edad

en el periodo 2006-2012 (155).
TABLA 58. SUPERVIVENCIA ACUMULADA A 1Y 5 ANOS EN EL PERIODO 2006-2012, SEER 18.
Results:

1-year 5-year
00-44 0941% B6.6%

Selections:
Statistic type = Relative survival;

SEER registry = Eighteen SEER registries; 45-54 903% 801%
Site = Kidney and Renal Pelvis; 55-64 875% 754%
Year of diagnosis = 2006-2012: ' '

Race = All races; 65-74 854% 725%
Sex = Male and female; 75+ 72 7% 50 1%

Stage at diagnosis = All Stages (Including insitu/blanks);
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Nuestros datos presentan el mismo descenso de la supervivencia segin aumenta la edad; sin
embargo, son discretamente inferiores a los registrados por el SEER (se muestra la diferencia en

color rojo):

- 45-54 afos: 87% a 1 ano (-3,3%); 76% a 5 anos (-4,1%)
- 55-64 afios: 81% a 1 ano (-6,5%); 68% a 5 anos (-7,4%)
- 65-74 afos: 79% a 1 afio (- 6,4%); 62% a 5 afos (-10,5%)

Estas diferencias, se van acentuando conforme aumenta la edad, y principalmente a partir del 5¢

afo.

Una probable explicacidn de este fendmeno es que nuestro periodo de calculo de supervivencia
va desde 1990 hasta 2012, mientras que los datos aportados por el SEER conciernen al periodo
de 2006 a 2012. Como veremos mas adelante, la supervivencia del cdncer renal ha ido aumen-
tando segln avanza el tiempo, por lo que nuestros datos de supervivencia probablemente se

hayan visto afectados al ser nuestra serie mas longeva.

SUPERVIVENCIA POR HISTOLOGIA

En nuestro estudio obtuvimos diferencias estadisticamente significativas en la supervivencia a

favor del grupo de carcinoma de células renales.

Debemos de tener en cuenta que pese a ser dos histologias tumorales con asentamiento en un
mismo dérgano, su origen y comportamiento bioldgico es totalmente distinto. Y esto se pone de
manifiesto en la supervivencia hallada para cada una de las clases. Por otro lado, recientemente
se han introducido terapias diana en el tratamiento del carcinoma de células renales que han

supuesto un marcado beneficio en la supervivencia (156).

La literatura consultada pone de manifiesto diferencias significativas entre ambos grupos, muy
probablemente debidas al inicio del tratamiento con TKI desde el afio 2006. La supervivencia
global del carcinoma de células renales (independientemente del estadio tumoral y tratamiento
realizado) a 5 afios ronda el 49% (157). Por otro lado, para los carcinomas de células transiciona-
les partimos de una supervivencia a 5 afios de aproximadamente 90% en estadios pTa/T1, <50%

en estadios pT2/T3 y < 20% en pT4 (158).
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Por otro lado, hallamos datos de supervivencia en favor del carcinoma de células renales en

poblaciones especificas.

Satoh S et al (169) estudiaron una poblacién de 6201 pacientes sometidos a dialisis. La supervi-
vencia global a 5 afios del CCR y CCT fue del 78,6% y 21,1% respectivamente; y la supervivencia
cancer-especifica del CCR y CCT fue del 88,9% y 29,5% respectivamente. Si bien estos datos no
son comparables, ya que se trata de una poblacién especifica, si traducen una diferencia signifi-
cativa en la supervivencia de ambas histologias. Se debe tener en cuenta que los buenos resul-
tados de supervivencia en el CCR pueden ser debidos a una deteccidn precoz por la realizacién

periédica de pruebas de imagen abdominales.
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GRAFICA 101. SUPERVIVENCIA CANCER ESPECIFICA EN ESTUDIO DE SATOH ET AL.

Ranasinghe WK et al (170) analizaron 8850 transplantes renales del registro de dialisis y trans-
plante de Australia y Nueva Zelanda (ANZDATA). La supervivencia cancer especifica a 5y 10 afios
de los CCR fue de 71,2% y 58,5%; y de los CCT fue del 50% y 0%. Todas las muertes cancer espe-
cificas sucedieron en los casos de cancer en rifidén nativo. Al igual que el ejemplo anterior, se
trata de una poblacién particular, sometida a transplante renal y por tanto con unas caracteristi-

cas que varian significativamente respecto de la poblacidn general.
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GRAFICA 102. SUPERVIVENCIA CANCER ESPECIFICA EN ESTUDIO DE RANASINGHE ET AL.

SUPERVIVENCIA POR ESTADIO/EXTENSION TUMORAL

El registro de Reino Unido nos presenta en el siguiente grafico la supervivencia a 5 afios del can-
cer de rifidn segun estadios para el periodo 2002-2006 (153). Observamos un leve descenso del

estadio | al lll, con una gran reduccién al pasar al estadio IV.

Kidney Cancer excluding Renal Pelvis (C64): 2002-2006
Five-Year Relative Survival (%) by Stage, Adults Aged 15-99, Former Anglia Cancer Network
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GRAFICA 103. SUPERVIVENCIA A 5 ANOS SEGUN EL ESTADIO TUMORAL, CANCER RESEARCH UK.
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Por otro lado, el SEER 18 (155) nos proporciona los siguientes datos de supervivencia, segun la

extension tumoral, a 1y 5 afos para el periodo 2006-2012:

TABLA 59. SUPERVIVENCIA ACUMULADA SEGUN EXTENSION TUMORAL, SEER 18.

Selections:

Statistic type = Relative survival;

SEER registry = Eighteen SEER registries;
Site = Kidney and Renal Pelvis;

Year of diagnosis = 2006-2012;

Race = All races;

Sex = Male and female;

Age at diagnosis = All ages;

Results:
1-year 5-year
Localized 97 4% 92 5%
Regional 87.4% 65.7%
Distant 38 6% 11.7%
Unknown/unstaged 60.5% 36.0%

Estas graficas, si bien pertenecen a periodos distintos, coinciden en mostrarnos la reduccion de
la supervivencia a estadios mas avanzados de la enfermedad. Y el abrupto descenso en la super-
vivencia que existe entre el estadio lll y IV o de la extensién regional a diseminada, su equivalen-

te para el SEER.

Los datos de nuestra serie muestran la misma tendencia a la reducciéon de la supervivencia, con
un gran descenso entre el estadio lll y el IV (de 87% a 40% a 1 afio; 66% a 20% a 5 afios). En
cuanto a la extensidn tumoral, nuestras supervivencias fueron inferiores a las expuestas por el

SEER, quizas debido, como expusimos previamente, a que el periodo analizado fue mayor.

Por otro lado, llama la atencidén que en nuestra serie no tengamos una concordancia mayor en-
tre estadio y extension tumoral. Debemos destacar que la importante pérdida de datos en la
variable “estadio” (44,5% desconocido) frente a la variable “extension tumoral” (7,1% descono-

cido) pueda haber influido en estas diferencias.

El siguiente grafico del SEER (154) muestra la supervivencia relativa condicionada a 5 afios del
cancer renal segun la extension tumoral. Objetivamos como la probabilidad de vivir 5 afios mas,

habiendo cumplido 1 o 3 afios, es mayor para los estadios regional y diseminado.
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Figure 11.5

Cancer of the Kidney and Renal Pelvis
5-Year SEER Conditional Relative Survival and
95% Confidence Intervals
Probabilty of surviving the next 5 years given the cohort
has already survived 0, 1, or 3 years
1998-2012 by stage at diagnosis

Survival Time Since Diagnosis

100

80

60

40

20

0 0 year (at diagnosis) 0O 1 year @ 3 years
Percent Surviving Next 5 Years
o
B
==
=
Localized Regional Distant Unstaged

Stage at Diagnosis

Source: SEER 18 areas (San Francisco, Connecticut, Detroit, Hawaii, lowa, New Mexico, Seattle, Utah, Atlanta,
San Jose-Monterey, Los Angeles, Alaska Native Registry, Rural Georgia, California excluding SF/SIMILA,
Kentucky, Louisiana, New Jersey and Georgia excluding ATL/RG). California excluding SFISIM/LA, Kentucky,
Louisiana, New Jersey and Georgia ing ATURG i cases for di is years 2000 and later.

The remaining 13 SEER Areas contribute cases for the entire time period.

Percent surviving is not shown if based on less than 25 cases.

Confidence intervals are not shown if length of the confidence interval is greater than 5 times the standard error.

GRAFICA 104. SUPERVIVENCIA ACUMULADA POR EXTENSION TUMORAL EN EL PERIODO 1998-2012, SEER.

SUPERVIVENCIA POR

LOCALIZACION

Se ha visto que la afect

la supervivencia (159).

acion urotelial por contigliidad de un carcinoma de células renales reduce

Bailey GC et al (160) en su estudio con 859 pacientes observaron que, en el modelo multivarian-
te, la invasion del urotelio se comportaba como un factor prondstico negativo, aumentando el

riesgo de muerte por carcinoma de células renales (HR=1,5; p=0,018).

Esto se ha puesto de manifiesto firmemente con el metaandlisis publicado recientemente por
Chen L et al (161), donde nos muestran que la invasidén del sistema colector urinario tiene un
impacto negativo significativo en la supervivencia global y la supervivencia libre de recurrencia

en pacientes con carcinoma de células renales.
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Los datos obtenidos de nuestra serie no permiten ir de acuerdo con la literatura, ya que tan solo
se describe la localizacién primaria del tumor, y no profundiza en si existe o no una extension a
parénquima o pelvis renal desde el origen primitivo de la neoplasia. De hecho, la base de datos

tampoco da la opcidn de seialar ambas localizaciones.

SUPERVIVENCIA POR TRATAMIENTO

En nuestra serie observamos que la mejor supervivencia se obtiene cuando se realiza un manejo
quirurgico en monoterapia, ya que como vimos previamente es el tratamiento mds empleado
cuando los tumores se encuentran en estadios no diseminados. Estos datos estdn en relacidn

con el conocimiento mds antiguo sobre el tratamiento del cancer renal (157).

Actualmente, la discusidn reside en si el abordaje minimamente invasivo (endoscépico) o la ciru-

gia conservadora de nefronas mantienen estas cifras de supervivencia (162).

En nuestro registro no se codifica el tipo de abordaje quirdrgico ni si se realizd una cirugia con-

servadora, por lo que no podemos compararnos en este aspecto con la literatura actual.

Sin embargo, recientemente se ha instaurado el concepto de cirugia citoreductora neoadyuvan-
te (a un tratamiento sistémico) en pacientes con carcinoma de células renales metastasico. Este
aspecto si lo hemos analizado en nuestra serie, obteniendo una mejora en la supervivencia esta-
disticamente significativa en el grupo de carcinoma de células renales tratado con cirugia en un
régimen uni o multimodal. Estos hallazgos van en consonancia con lo publicado en la literatura

(148, 163).

SUPERVIVENCIA'Y TENDENCIA TEMPORAL

La base de datos del Reino Unido (153) nos ofrece la supervivencia en distintos periodos de
tiempo, a 1, 5 y 10 anos. Se demuestra un progresivo aumento de supervivencia, tanto al afio, a

5 afios como a 10 afios, a lo largo del periodo de seguimiento (desde 1971 hasta 2011).
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Kidney Cancer (C64-C66 C68): 1971-2011
Age-Standardised One-Year Net Survival, England and Wales
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GRAFICA 105. SUPERVIVENCIA A 1 ANO POR PERIODOS DE DIAGNOSTICO, CANCER RESEARCH UK.

Kidney Cancer (C64-C66 C68): 1971-2011
Age-Standardised Five-Year Net Survival, England and Wales
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GRAFICA 106. SUPERVIVENCIA A 5 ANOS POR PERIODOS DE DIAGNOSTICO, CANCER RESEARCH UK.
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Kidney Cancer (C64-C66 C68): 1971-2011
Age-Standardised Ten-Year Net Survival, England and Wales
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GRAFICA 107. SUPERVIVENCIA A 10 ANOS POR PERIODOS DE DIAGNOSTICO, CANCER RESEARCH UK.

El SEER 9 nos proporciona las tasas de supervivencia durante el mismo periodo de estudio de
nuestra serie (155), donde observamos una progresiva mejora en la supervivencia segin nos

acercamos al presente.

TABLA 60. SUPERVIVENCIA A 1, 5Y 10 ANOS POR PERIODOS DE DIAGNOSTICO, SEER 9.

Selections:

Statistic type = Relative survival;
SEER registry = Nine SEER reqistries;
Site = Kidney and Renal Pelvis;

Race = All races;

Sex = Male and female;

Age at diagnosis = All ages;

Results:
1-year 5-year 10-year
1990-1992 76.4% 60.2% 52 7%
1993-1995 76.5% 61.5% 54 0%
1996-1998 77.2% 62.5% 54 8%
1999-2001 79.7% 64.9% 56.8%
2002-2005 82 7% 70.6%
2006-2012 86 0% 74 7%
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El trabajo publicado por Walhgren T et al (157) confirma los datos anteriores. En su trabajo, con
8009 pacientes de registros suecos, demuestra un aumento de la supervivencia en los periodos
diagndsticos mads recientes para el carcinoma de células renales localizado y metastdsico. Plan-
tea la hipdtesis de que esta mejora en la supervivencia se podria deber al aumento del trata-

miento quirdrgico y al empleo de TKI en los pacientes con enfermedad diseminada.

MODELO DE COX

El objetivo del modelo de Cox es plantear una regresion para el riesgo, o la supervivencia en
nuestro caso, en funcién de una serie de variables explicatorias o prondsticas; evaluando y mo-

delando la relacién de cada una de estas con la supervivencia.

Nuestro modelo pretende conocer cémo interactuan las distintas variables que pueden tener

efecto en la supervivencia desde el diagndstico hasta completar el seguimiento.

Para ello, se incluyen en el modelo aquellas variables que por sentido clinico pudieran tener
impacto en la supervivencia, asi como aquellas que en el analisis previo mostraron una significa-

cion estadistica p<0,25.

La bondad de este modelo de regresion reside en su gran precisién, aunque su estabilidad se

puede ver alterada por variaciones muy pequefias.

EDAD Y SEXO

La edad mayor de 65 afos se comportd en nuestro caso como factor pronostico negativo de la

expectativa de vida en relacién con aquellos pacientes mas jovenes.

Culp SH et al (164), en su trabajo con 2478 pacientes del SEER entre 2005 y 2010, presento la

edad inferior a 60 afios como factor prondstico negativo independiente para la supervivencia.

El estudio publicado por Rampersaud et al (165) con una poblacion de 5.654 pacientes, demos-

tré que la edad inferior a 59 afios se comportaba como un factor pronéstico positivo, aunque
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solo fue asi en el sexo femenino. Lo cual le llevé a plantear como hipdtesis el papel que desem-

pefia la situacién hormonal en el desarrollo y progresion del cadncer renal.

Qu et al (166) realizaron un estudio con los datos del SEER (1988-2010) y una poblacién de
114.539 pacientes. Concluyeron que en el periodo de edad premenopausico (<42 afos) el sexo
masculino se mostraba como un factor prondstico negativo en la enfermedad local (HR 1,63) y
diseminada (HR 1,20). Sin embargo, en el periodo postmenopdusico (> 58 afios) la disparidad
entre sexos se reducia en la enfermedad localizada (HR = 1,05) e incluso se invertia en la enfer-

medad diseminada (HR = 0,95).

En nuestro estudio, el sexo masculino fue un factor prondstico independiente negativo de la

expectativa de vida.

Datos similares aporta el estudio en una poblacién coreana de 1616 pacientes publicada por Lee
S et al (167), donde se observé que el sexo femenino se comportaba como un factor pronostico

positivo para la supervivencia global y la cancer especifica.

Por lo contrario, el trabajo de Schrader et al (168) con 780 pacientes, no puso de manifiesto el

sexo masculino como factor prondstico independiente en el analisis multivariante.

La revisidon publicada por Rampersaud et al demuestra una ventaja en la supervivencia para el
sexo femenino con una reduccion del riesgo de muerte por cancer del 19% (HR 0,81; IC 95%
0,73-0,90, p< 0,001). Esta ventaja en la supervivencia se demostré mayor en mujeres por debajo

de 58 anos.

HISTOLOGIA

Como se ha discutido previamente, en analisis aislados de supervivencia para cada tipo histolo-

gico se apreciaban diferencias entre ambas.

En nuestra serie, el tipo histoldgico carcinoma de células transicionales se ha mostrado como un

factor prondstico independiente negativo sobre el carcinoma de células renales.

En la literatura revisada, no hemos hallado analisis de Cox en relacidn al tipo histoldgico, por lo
gue nos remitimos a la discusidn realizada sobre la supervivencia donde se observé una dismi-

nucién de la misma en pacientes con carcinoma de células transicionales.
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EXTENSION TUMORAL

La importancia del estadio tumoral en cuanto a la supervivencia de los pacientes es bien conoci-
da. Aquellos pacientes con enfermedad drgano-confinada presentan un prondstico mejor que

aquellos con enfermedad diseminada.

El estadio TNM ha demostrado tener una buena correlacidén con la supervivencia en los analisis

multivariados (171).

En nuestro trabajo, se mostrd la extensién regional y diseminada como factores prondsticos

independientes en el andlisis multivariante, respecto a la extensién localizada.
La extension tumoral guarda una estrecha relacién con el estadio tumoral.

Asi, podemos compararnos con los resultados de Ficarra V et al (86) en su estudio sobre 675
pacientes, donde encontré en el analisis multivariante que el estadio patoldgico, la presencia de

metastasis y el grado nuclear se presentaron como factores negativos independientes.

Culp SH et al (164) publican en su trabajo con 2478 pacientes del SEER como factores negativos
independientes de la expectativa de vida: el estadio TNM >T3, la afectacidn ganglionar regional y

diseminada, y la presencia de metdstasis viscerales.

TRATAMIENTO

En la revisidn de Ljungberg B et al (172) de pacientes con carcinoma de células renales metasta-
sico se pone de manifiesto el impacto positivo que tiene en la supervivencia el tratamiento qui-

rurgico con nefrectomia.

Mickish et al (173) realizan un ensayo clinico randomizado donde objetivan que el tratamiento
quirargico neoadyuvante podria mejorar la supervivencia de los pacientes con carcinoma de

células renales metastasico.
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Estos primeros hallazgos se han visto ratificados por diversos estudios posteriores:

- Abern MR et al (174), (n=7.143 del SEER) afirma que la nefrectomia citoreductora pre-
senta un aumento en la supervivencia en el analisis multivariante (HR= 0,40; IC 95%
0.37-0.43)

- Heng DY et al (175) (n=1658 del International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database
Consortium [IMDC]) publica tras el andlisis multivariante un beneficio en la superviven-
cia en pacientes con CCR metastdsico sometidos a cirugia citoreductora como terapia

neoadyuvante (HR 0,60; IC 95% 0,52-0,69, p<0,0001).
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO

En nuestro trabajo consideramos que podrian existir las siguientes potenciales limitaciones:

- Sesgo de informacidn: este se refiere a probables errores introducidos durante el regis-
tro de las variables de nuestros casos. Debemos tener en cuenta el material del que se
dispone para registrar un caso, asi como para el seguimiento del mismo: informes de al-
ta y de anatomia patoldgica, entre otros. De esto se deriva que la calidad de un registro
de tumores depende en buena medida de la calidad de los informes de los facultativos
responsables. Y esto podria explicar el elevado porcentaje de casos “desconocidos” en
algunas de las variables.

- Otra limitacion que se nos planted fue el hecho de no poder calcular incidencias reales,
al no tratarse de un registro poblacional, sino hospitalario. No estan recogidos todos los
casos de la Comunidad de Madrid; y, por consiguiente, imposible calcular la poblacién
en riesgo. Existen muchos hospitales de ambito privado de los cuales no se conocen los

potenciales casos.
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CONCLUSIONES

7.

La edad media de diagnéstico de cancer renal en nuestro estudio fue de 63 afios con un
pico entre los 65 y 74 afios.
La relacion vardn : mujer en nuestra poblacion fue de 2,22:1.
El tipo histologico mas frecuente fue el carcinoma de células renales, manteniéndose en
todos los grupos etarios.
La extension tumoral mas frecuente en nuestra muestra fue la “localizada”; dominando
en todos los grupos etarios e histologias.
La actitud terapéutica mas frecuentemente empleada fue la cirugia en monoterapia
(72,3%), independientemente del sexo, edad y tipo histoldgico. Sin embargo, esta inver-
samente relacionada con la extensiéon tumoral (a mayor extensién, menor actitud qui-
rargica).
La supervivencia global al afio, cinco afios y diez afios fue del 81%, 66% y 53% respecti-
vamente.
a. La supervivencia aumenté progresivamente a lo largo del periodo de estudio
(1990-2012).
b. La relacién entre edad y supervivencia fue inversa; a menor edad al diagnéstico,
mayor supervivencia
c. La histologia carcinoma de células renales presentd una mejor supervivencia
respecto al resto.
d. La extension tumoral localizada presentd la mejor supervivencia; y regional ma-
yor frente a diseminada.
e. La cirugia, en monoterapia asi como parte de un tratamiento multimodal, obtu-
vo mayores cifras de supervivencia.
Los factores prondsticos negativos fueron:
a. Sexo masculino
b. Edad mayor de 65 afos
c. Histologia de carcinoma de células transicionales u otros (No carcinoma de célu-
las renales)
d. Extensidn tumoral regional y diseminada

e. Recibir un tratamiento no quirurgico
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ANEXOS

ANEXO 1: ORDEN POR LA QUE SE CREA EL SISTEMA DE INFORMACION
ONCOLOGICA DE LA COMUNIDAD DE MADRID DENOMINADO SISTEMA DE
INTERCAMBIO DE DATOS DE CANCER EN LA CAM.

ORDEN 1607/2005, DE 26 DE OCTUBRE, DE LA CONSEJERIA DE SANIDAD Y
CONSUMO, POR LA QUE SE CREA EL SISTEMA DE INFORMACION
ONCOLOGICA DE LA COMUNIDAD DE MADRID DENOMINADO SISTEMA DE
INTERCAMBIO DE DATOS DE CANCER EN LA COMUNIDAD DE MADRID. ()

De conformidad con los apartados 4 y 5 del articulo 27 de su Estatuto de Autonomia, la
Comunidad de Madrid tiene atribuida, en materia de sanidad interior y de coordinacion hospitala-
ria en general, la competencia de desarrollo legislativo, la potestad reglamentaria y su ejecucion.

Por su parte, la Ley 12/2001, de 21 de diciembre, de Ordenacién Sanitaria de la Comuni-
dad de Madrid (LOSCAM) regula, en su Titulo I, el Sistema Sanitario de la Comunidad de Ma-
drid, creando la Red Sanitaria Unica de Utilizacién Publica integrada por todos los proveedores
sanitarios publicos y privados que, previa acreditacion y concertacion, puedan prestar servicios al
Sistema Publico.

Entre las actividades atribuidas al Sistema Sanitario de la Comunidad de Madrid, el ar-
ticulo 7 de la LOSCAM contempla la creacion de los sistemas de informacién necesarios para
facilitar el ejercicio adecuado de los distintos niveles de responsabilidad en el Sistema. Igualmen-
te permite la adopcion de medidas para la promocién de la calidad de los servicios sanitarios por
los provisores de los mismos, obligando a las organizaciones y estructuras sanitarias que operen
en el ambito territorial de la Comunidad de Madrid, cualquiera que sea su titularidad, a sujetarse a
las normas de ordenacién dictadas para garantizar la tutela de la salud publica.

En este mismo sentido, el articulo 14 de la propia LOSCAM prevé que la Administracién
Sanitaria de la Comunidad de Madrid establecera las medidas oportunas para garantizar la calidad
y la seguridad de los servicios sanitarios. Y, en fin, el articulo 25 de la misma Ley, al referirse a la
vertebracion de las organizaciones sanitarias privadas en el Sistema Sanitario de la Comunidad de
Madrid, atribuye a la Administracién Sanitaria la facultad de armonizar los sistemas de informa-
cion.

Para el desarrollo de las funciones de planificacion y evaluacién del Sistema Sanitario de
la Comunidad de Madrid, resulta fundamental el establecimiento de sistemas de informacion
apropiados. A tal efecto, el Decreto 14/2005, de 27 de enero, por el que se integra el Servicio
Madrilefio de Salud en el Instituto Madrilefio de la Salud y se modifica su hombre, en su articulo
4 dispone que el Servicio Madrilefio de Salud contara con una organizacion adecuada que permita
desarrollar una actuacién con criterios de planificacion y evaluacién continuada, basandose en
sistemas de informacion actualizada, objetiva y programada.

Por otra parte, el Decreto 57/1992, de 23 de julio, por el que se crea la Oficina Regional
de Coordinacion Oncolégica de la Comunidad de Madrid contempla en su articulo 3 apartados b)
y €), como una de sus funciones, la obtencion de datos objetivos sobre la importancia del proble

1.- BOCM 21 de noviembre de 2005, correccion de errores BOCM 20 de diciembre de 2005.
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ma que representa el cancer en la Comunidad de Madrid mediante la creacion de un Registro
Central de Tumores y la promocioén de la creacion de Registros de Tumores de Base Hospitalaria.

Como desarrollo del Decreto antes citado, la Orden 48/1994, de 7 febrero, de creacion del
Sistema de Intercambio de Datos de Cancer en la Comunidad de Madrid, determina los criterios
para la creacion y conexion de estos Registros de Tumores Hospitalarios por medio del Registro
Central de Tumores, que hace las veces de 6rgano coordinador.

El Decreto 45/1999, de 18 de marzo, por el que se crea el Registro de Datos del Programa
de Deteccion Precoz del Cancer de Mama de la Comunidad de Madrid (DEPRECAM) en el punto
5 del Anexo I, especifica que este Registro se integra en el Sistema de Intercambio de Datos de
Cancer en la Comunidad de Madrid.

La totalidad de las disposiciones citadas son anteriores a la entrada en vigor del Decreto
14/2005, de 27 de enero, antes citado, del que resulta un tnico ente pablico que aglutina las fun-
ciones de compra y provision de servicios sanitarios. Cabe recordar, que con anterioridad, existian
el Instituto Madrilefio de la Salud y el Servicio Madrilefio de Salud. En este ultimo, la implanta-
cién del Sistema de Intercambio de Datos se formalizo mediante resolucién comunicada, mientras
gue en el Instituto Madrilefio de la Salud, se realizaron colaboraciones voluntarias de distintos
centros con el Sistema de Intercambio de Datos de Cancer en la Comunidad de Madrid. Esta dife-
rente forma de participacion no es justificable dentro de una red unica.

La refundicion en un solo ente, asi como la eficacia demostrada por los registros hospita-
larios de tumores como pieza fundamental en la vigilancia epidemiolégica de la enfermedad, jus-
tifica que se produzca la adaptacion de lo existente a la nueva situacion generada. Asi, entre otros
aspectos, resulta preciso modificar el caracter voluntario de la creacion y sostenimiento de los
registros hospitalarios de tumores, seguida hasta ahora, por la obligatoriedad; dado que los regis-
tros de tumores hospitalarios son una herramienta imprescindible para el control de la calidad de
los procesos asistenciales oncolégicos y, por lo tanto, para garantizar que esta calidad alcance los
mismos niveles en todos los centros sanitarios, permitiendo una asistencia sanitaria mas homogé-
nea y equitativa para todos los ciudadanos de la Comunidad de Madrid y asegurando unos niveles
de calidad estandar a la actividad sanitaria oncoldgica.

En base a las anteriores consideraciones, se estima procedente actualizar mediante la pre-
sente Orden la normativa que regula al Sistema de Intercambio de Datos de Cancer adaptandolo a
la situacion actual, derogando la Orden 48/1994, de 7 febrero, de creacién del Sistema de Inter-
cambio de Datos de Cancer en la Comunidad de Madrid, creando un nuevo Sistema de Informa-
cion Oncolégica en la Comunidad de Madrid denominado igualmente Sistema de Intercambio de
Datos de Cancer en la Comunidad de Madrid, que sustituya la voluntariedad por la obligatoriedad
de incluir en el citado Sistema de Informacién a todos los hospitales de la Red Sanitaria Unica de
Utilizacién Publica que configuran el Sistema Sanitario de la Comunidad de Madrid, mediante la
creacion de un Registro de Tumores en sus centros y al suministro reglado de la informacién al
Sistema de Informacion Oncolégica en la Comunidad de Madrid.

En virtud de lo expuesto, con el fin de hacer efectivos esos objetivos, a propuesta de la
Direccion General del Servicio Madrilefio de Salud, y en uso de las competencias atribuidas por
el articulo 41.d) de la Ley 1/1983, de 13 de diciembre, de Gobierno y Administracion de la Co-
munidad de Madrid,
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DISPONGO
Articulo 1. OBJETO Y AMBITO DE APLICACION

La presente Orden tiene por objeto el Sistema de Intercambio de Datos de Cancer en la
Comunidad de Madrid y regula su funcionamiento.

El Sistema de Intercambio de Datos de Cancer en la Comunidad de Madrid sera de apli-
cacion en todos los centros sanitarios de la Red Sanitaria Unica de Utilizacion Publica que confi-
guran el sistema sanitario de la Comunidad de Madrid.

Articulo 2. ADSCRIPCION Y ORGANIZACION DEL SISTEMA

1. El Sistema de Intercambio de Datos de Cancer en la Comunidad de Madrid estara ads-
crito a la Oficina Regional de Coordinacién Oncolégica del Servicio Madrilefio de Salud.

2. Estara integrado por el Registro Central de Tumores, el Registro de Datos del Progra-
ma de Deteccion Precoz del Cancer de Mama en la Comunidad de Madrid y por todos aquellos
ficheros de datos que en un futuro sea necesario crear para la obtencion de datos objetivos sobre
la importancia del problema del cancer en la Comunidad de Madrid, incluidos los registros de
cancer basados en la poblacion y los registros monograficos.

Articulo 3. ESTRUCTURA Y FUNCIONAMIENTO

1. El Registro Central de Tumores es el instrumento coordinador del Sistema de Inter-
cambio de Datos de Cancer en la Comunidad de Madrid y dependera de la Oficina Regional de
Coordinacion Oncoldgica.

2. Todos los registros utilizaran la misma estructura de recogida de datos que en su con-
junto es definida por la Oficina Regional de Coordinacion Oncolégica, mediante los manuales de
procedimiento del Registro Central de Tumores.

3. Todos los registros utilizaran una aplicacion informatica comun, propiedad de la Con-
sejeria de Sanidad y Consumo, gestionada y administrada por la Oficina Regional de Coordina-
cion Oncolégica por medio del Registro Central de Tumores.

4. La modificacion de la estructura de recogida y de su manual de procedimientos debera
ser decidida de forma consensuada por los Registros que forman parte del Sistema.

5. La Oficina Regional de Coordinacion Oncoldgica mediante el Registro Central es la
responsable del asesoramiento técnico que la Consejeria de Sanidad y Consumo debe proporcio-
nar a los diferentes Registros que integran el Sistema de Intercambio de Datos de Cancer en la
Comunidad de Madrid.

6. La Oficina Regional de Coordinacion Oncolégica mediante el Registro Central de Tu-
mores es la responsable del desarrollo del Sistema de Intercambio de Datos de Cancer en la Co-
munidad de Madrid, tanto en el ambito tecnolégico como en el normativo, asi como del manteni-
miento de la confidencialidad de las informaciones obtenidas, en cumplimiento de la normativa
relativa a la salvaguarda de la intimidad personal y del secreto estadistico.

Articulo 4. FINALIDAD Y OBJETIVOS
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La finalidad del Sistema de Intercambio de Datos de Cancer en la Comunidad de Madrid
es contribuir a la mejora en el diagnéstico y en el tratamiento de los pacientes con cancer, a través
de la consecucion de los siguientes objetivos:

a) Registrar informacion sobre la incidencia de los casos de cancer en los hospitales
de la Red Sanitaria Unica de Utilizacién Ptblica de la Comunidad de Madrid en
funcién de los siguientes criterios: Localizacion anatémica, sexo, grupo de edad y
area sanitaria.

b) Registrar informacién sobre el diagnéstico y el tratamiento, correlacionando la
clinica, la patologia y la mortalidad.

C) Registrar la informacion que permita la evaluacion del cumplimiento de los pro-
tocolos.

d) Obtener la informacion que sirva de apoyo a la investigacion.

e) Obtener la informacion que permita evaluar las actividades de prevencion.

f) Obtener la informacion de las dotaciones sanitarias disponibles.

0) Obtener la informacion de los procesos sanitarios en funcionamiento.

Articulo 5. SUMINISTRO DE INFORMACION

Todos los centros y servicios sanitarios, tanto de caracter publico como privado, integra-
dos en la Red Sanitaria Unica de Utilizacién Publica estaran obligados a disponer de un registro
de tumores hospitalarios y a suministrar la informacién al Registro Central de Tumores Hospitala-
rios del Sistema de Intercambio de Datos de Cancer en la Comunidad de Madrid.

Articulo 6. REGIMEN SANCIONADOR

El incumplimiento de la obligacién de suministrar la informacion establecida en el articu-
lo anterior dara lugar a la imposicion de las correspondientes sanciones que determinan la Ley
14/1986, de 25 de abril, General de Sanidad, y la Ley 12/2001, de 21 de diciembre, de Ordena-
cion Sanitaria de la Comunidad de Madrid.

Articulo 7. PROTECCION DE DATOS DE CARACTER PERSONAL

1. La Consejeria de Sanidad y Consumo, a través del Servicio Madrilefio de Salud, adop-
tara las medidas necesarias para garantizar la confidencialidad de los datos obtenidos y de la in-
formacion elaborada por el Sistema de Intercambio de Datos de Cancer, asegurando que su uso
sea estrictamente sanitario, de acuerdo con lo determinado en la Ley Organica 15/1999, de 13 de
diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter Personal, el Real Decreto 994/1999, de 11 de ju-
nio, por el que se aprueba el Reglamento de Medidas de Seguridad de los Ficheros Automatizados
gue contengan datos de caracter personal, asi como en la Ley 8/2001, de 13 de julio, de Protec-
cion de Datos de Cardcter Personal de la Comunidad de Madrid.

2. La Consejeria de Sanidad y Consumo acreditara debidamente a los funcionarios encar-
gados de la recogida de datos en los centros obligados a suministrar la informacion solicitada.
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3. Todas las personas que por razén de sus funciones conozcan informacién confidencial
del Sistema de Informacion Oncolégica de la Comunidad de Madrid estaran obligados al deber de
guardar secreto profesional en los términos previstos por la Ley 41/2002, de 14 de noviembre,
basica reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en materia de infor-
macién y documentacion clinica.

Articulo 8. ACCESO A LA INFORMACION

El acceso a los datos y a la informacion clinica y epidemiolégica contenida en el Sistema
de Intercambio de Datos de Cancer por profesionales e investigadores sanitarios ajenos al mismo
debera ser autorizado por el Coordinador de la Oficina Regional de Coordinacion Oncolégica,
que debera valorar la viabilidad y el rigor cientifico del estudio o trabajo para el que se solicita 'y
su uso estrictamente sanitario. Los datos que se faciliten tendran siempre la categoria de disocia-
dos.

En la solicitud se hara constar el compromiso del solicitante de citar su procedencia en
cuantas publicaciones aparezca, de aceptacion de las normas de confidencialidad y del envio de
un ejemplar de las publicaciones editadas con los resultados del estudio o trabajo en el que hayan
sido utilizados estos datos.

Articulo 9. CESION DE DATOS

Los datos contenidos en los ficheros que constituyen el Sistema de Informacién Oncolé6-
gica de la Comunidad de Madrid s6lo podran ser cedidos a la autoridad sanitaria en caso de nece-
sidad epidemiologica, para la adopcion de las medidas previstas en la Ley Organica 3/1986, de 14
de abril, de Medidas Especiales en Materia de Salud Publica, y demas leyes sanitarias.

DISPOSICION DEROGATORIA UNICA

Queda derogada la Orden 48/1994, de 7 de febrero, de creacion del Sistema de Intercam-
bio de Datos de Cancer en la Comunidad de Madrid.

DISPOSICION FINAL UNICA

La presente Orden entrara en vigor al dia siguiente de su publicacion en el Boletin Oficial
de la Comunidad de Madrid.
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ANEXO 2: PROCEDIMIENTO DE ANALISIS DE LOS DATOS RECOGIDOS EN
EL REGISTRO DE TUMORES DE LA COMUNIDAD DE MADRID

b
4 EARAS

SaludMadrid

PROCEDIMIENTO DE ANALISIS DE LOS DATOS RECOGIDOS EN EL REGISTRO DE TUMORES DE
LA COMUNIDAD DE MADRID

Fechas

La fecha limite para la introduccién de los datos de pacientes con cancer en el Registro de Tumo-
res de la Comunidad de Madrid (aplicacion informatica RTMAD) diagnosticados durante un afio
calendario serd el 28 de febrero del afo siguiente. Posteriormente se realizard desde la Oficina
Regional de Coordinacidn Oncoldgica, previo un control de calidad de los datos, un analisis esta-
distico de los datos, elaborando un informe anual sobre la situacién de cancer en la Comunidad
de Madrid. En los ejercicios 2012 a 2016 los informes se corresponden con los datos obtenidos
en los hospitales publicos del SERMAS. A partir del 2017 se pretende que el Registro contenga
los datos de todos los centros, ya sean publicos o privados, de la Comunidad de Madrid, siendo
asi un registro poblacional.

Analisis de los datos recogidos en el Registro de Tumores de la Comunidad de Madrid

Después de la depuracion de los datos se procedera a la elaboracién de un informe anual que
incluird a todos los casos de cancer registrables incidentes (Anexo 1) diagnosticados durante el
ano calendario previo, realizando un analisis con la siguiente estructura:

> ANALISIS GENERAL DE LA INFORMACION DEL REGISTRO EN SU CONJUNTO ESTUDIANDO
LOS SIGUIENTES ASPECTOS:

1. Distribucién de casos por hospital que reporta el caso: nimero de casos y proporcién.

2. Distribucion de casos por sexo (hombre, mujer, desconocido): nimero de casos y pro-
porcién.

3. Estadisticos de edad en el total de los casos y por sexo: media, desviacién estandar, me-
diana, percentiles 25 y 75, moda, minimo, maximo, histograma; con comparacion de las
diferencias entre las medias de edad de hombres y mujeres (prueba t de Student).

4. Localizacién tumoral segun la Clasificaciéon Internacional de Enfermedades para Oncolo-
gia (CIE-O 32 Ed.) por secciones topograficas grandes y por érganos, en el total de los ca-
Sos y por sexo: numero de casos y proporcion; grafico de barras por secciones topografi-
cas grandes en el total de los casos y por sexo.

5. Base de diagnéstico (histologia de tumor primario, histologia de metastasis, citolo-
gia/citometria de flujo/citogenética/biologia molecular, marcadores tumorales especifi-
cos biogquimicos y/o inmunoldgicos, pruebas clinicas (imagen, isdtopos, endoscopia), ci-
rugia sin histologia, clinica solamente, autopsia): nUmero de casos y proporcion.

6. Estadio de la enfermedad en el momento del diagndstico (in situ, localizado, regional, di-
seminado, desconocido):

a. Numero de casos y proporcién.

b. Estadio de la enfermedad en el momento del diagndstico por secciones topogra-
ficas grandes de la CIE-O 32 Ed. en el total de los casos y por sexo: nimero de ca-
SOS y proporcion.
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7.

Tipo de primer tratamiento por localizacion tumoral (CIE-O 32 Ed.) por secciones topo-
graficas grandes y por 6rganos en el total de casos y por sexo: numero de casos y pro-
porcioén.

> ADEMAS SE REALIZARA UN ANALISIS DEL SUBGRUPO DE TUMORES INFANTILES Y DE
ADOLESCENTES [PACIENTES DE 0-18 ANOS DE EDAD, ESTRATIFICADO POR DOS GRUPOS DE
EDAD: 0-13 (AMBOS INCLUSIVE) Y 14-18 ANOS (AMBOS INCLUSIVE)]:

1.

Casos de cdncer en los grupos de edad de 0-13, 14-18 y 0-18 aios en relacion con el to-
tal de los casos de cancer diagnosticados: nimero de casos y proporcion.

Distribucion de casos por hospital que reporta el caso por grupo de edad (0-13, 14-18, O-
18 afios): numero de casos y proporcion, grafico de barras (0-18 afios).

Distribucion de casos por sexo y grupo de edad (0-13 afios, 14-18 afios, 0-18 afos): nu-
mero de casos y proporcion.

Estadisticos de edad en el total de los casos (0-18 afios) y por sexo: media, desviacion es-
tdndar, mediana, percentiles 25 y 75, moda, minimo, maximo, histograma; con compa-
racion de las diferencias entre las medias de edad de hombres y mujeres (prueba t de
Student).

Localizacion tumoral segun la CIE-O 32 Ed. por secciones topograficas grandes y por or-
ganos, por grupo de edad (0-13 afios, 14-18 afios, 0-18 afios) en el total de los casos y
por sexo: numero de casos y proporcion; grafico de barras (0-18 afios) por secciones to-
pograficas grandes en el total de los casos y por sexo.

Base de diagndstico (histologia de tumor primario, histologia de metdstasis, citolo-
gia/citometria de flujo/citogenética/biologia molecular, marcadores tumorales especifi-
cos bioquimicos y/o inmunoldgicos, pruebas clinicas, cirugia sin histologia, clinica sola-
mente, autopsia) por grupo de edad (0-13 afios, 14-18 aiios, 0-18 afios): numero de ca-
SOS y proporcion.

Estadio de la enfermedad en el momento del diagndstico (in situ, localizado, regional, di-
seminado, desconocido):

a. Numero de casos y proporcidén por grupo de edad (0-13 afios, 14-18 afos, 0-18
anos).

b. Estadio de la enfermedad en el momento del diagndstico por secciones topogra-
ficas grandes de la CIE-O 32 Ed. por grupo de edad (0-13 afos, 14-18 afios, 0-18
afios) en el total de los casos y por sexo: nimero de casos y proporcion.

Tipo de primer tratamiento por localizacion tumoral (CIE-O 32 Ed.) por secciones topo-
graficas grandes y por 6rganos y por grupo de edad (0-13 afios, 14-18 afos, 0-18 afios)
en el total de los casos y por sexo: nimero de casos y proporcion.

> SEGUIDAMENTE SE REALIZARA UN ANALISIS DE LOS CASOS REGISTRADOS POR CADA
HOSPITAL, PROPORCIONANDO LOS SIGUIENTES DATOS PARA CADA HOSPITAL:

1.

Distribucion de casos por sexo (hombre, mujer, desconocido): nimero de casos y pro-
porcién.

Estadisticos de edad en el total de los casos y por sexo: media, desviacién estandar, me-
diana, percentiles 25 y 75, moda, minimo, maximo, histograma; con comparacioén de las
diferencias entre las medias de edad de hombres y mujeres (prueba t de Student).
Localizacién tumoral segun la CIE-O 32 Ed. por secciones topograficas grandes y por or-
ganos, en el total de los casos y por sexo: numero de casos y proporcion.

Base de diagndstico (histologia de tumor primario, histologia de metdstasis, citolo-
gia/citometria de flujo/citogenética/biologia molecular, marcadores tumorales especifi-
cos bioquimicos y/o inmunoldgicos, pruebas clinicas, cirugia sin histologia, clinica sola-
mente, autopsia): nimero de casos y proporcion.
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5. Estadio de la enfermedad en el momento del diagndstico (in situ, localizado, regional, di-
seminado, desconocido):
a. Numero de casos y proporcion.
b. Estadio de la enfermedad en el momento del diagndstico por secciones topogra-
ficas grandes de la CIE-O 32 Ed. en el total de los casos y por sexo: nimero de ca-
SOS y proporcion.
6. Tipo de primer tratamiento por localizacién tumoral (CIE-O 32 Ed.) por secciones topo-
graficas grandes, en el total de casos y por sexo: nimero de casos y proporcion

» A partir del 2017 también se calculard la demora terapéutica: tiempo trascurrido desde la
confirmacién del diagndstico hasta el inicio del tratamiento (la informacidn sobre la fecha de
inicio de tratamiento serd una variable de cumplimentacién obligatoria a partir del 2017).
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