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RESUMEN

RESUMEN:

Introduccion y objetivos: El carcinoma de células renales (CCR) representa
el 2-3% de todas las neoplasias, con un aumento progresivo de su incidencia
en los Ultimos afos a nivel mundial. Mas de 300.000 pacientes son
diagnosticados anualmente de cancer renal, en parte por el desarrollo de
técnicas de imagen como la ecografia o la tomografia, que han hecho que

estos tumores sean diagnosticados cada vez en estadios mas localizados.

El tratamiento quirdrgico sigue siendo el estandar de tratamiento en tumores
renales no metastasicos; la guia clinica de la European Association of Urology
(EAU) recomienda en la actualidad la nefrectomia parcial laparoscépica o
abierta en los estadios cT1 y la nefrectomia radical en los cT2 no tratables con

nefrectomia parcial.

El seguimiento es crucial para detectar recurrencia; sin embargo, no existe un
esquema de seguimiento establecido segun el riesgo de recidiva de los
pacientes. De tal modo que existe variabilidad a la hora del seguimiento
presentando las recomendaciones de las guias clinicas un bajo nivel de
evidencia cientifica.

Nuestro objetivo es disefiar un esquema de seguimiento basado en variables
patolégicas segun el riesgo de recidiva en los pacientes con CCR cT1-4 cNO-1
cMO tratados con cirugia. Como objetivos secundarios establecemos evaluar el
patron de recidiva en estos pacientes e identificar las variables prondsticas

patoldgicas relacionadas con la recidiva tumoral.

Material y métodos: Realizamos un estudio retrospectivo de todos los

pacientes diagnosticados de CCR vy tratados con nefrectomia radical o parcial
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durante el periodo de tiempo comprendido entre 1990-2010 en nuestro servicio.

Analizamos un total de 696 casos con estadio cT1-4 cNO-1 cMO.

Las variables cuantitativas se han representado por la mediana y el rango
intercuartilico (IQR) y las cualitativas mediante frecuencias absolutas vy
porcentajes. Para el contraste de variables cualitativas se ha utilizado el test de
la Chi cuadrado y para las variables numéricas el test de Anova.

El método de Kaplan-Meier se ha utilizado para evaluar la supervivencia en
funcion de las variables y el test de log-rank para evaluar la existencia de
diferencias significativas.

Para el analisis de los factores prondsticos de recidiva realizamos un analisis
uni y multivariante mediante un modelo de riesgos proporcionales de Cox
(método enter).

Para la comparacion de los grupos de riesgo de recidiva (GRR) realizados con
las variables patoldgicas de 1°" nivel, con los redefinidos segun las variables
patoldgicas de 2° nivel (GRR+) se ha utilizado una regresion logistica y curvas

ROC, calculando el area bajo la curva (ABC).

Se ha considerado significacion estadistica una p<0,05. Todos los calculos se

han realizado con el paquete estadistico IBM® SPSS® statistics v-21.

Resultados: La mediana de seguimiento fue de 105(IQR 63-148) meses.
Recurrieron 177(25,4%) pacientes. La mediana de tiempo hasta la recidiva fue
de 29(IQR 8,5-64) meses. En cuanto a la localizacion de la recidiva en
111(63%) pacientes fue a distancia, en 34(19%) fue local y en 32(18%) a

distancia y local.
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En el analisis multivariable el grado de Fuhrman (HR 2,75 1C95% 1,91-3,98,
p=0,0001) y el estadio pTpN (HR 2,19 1C95% 1,85-2,60, p=0,0001) se
comportaron como factores predictores de recurrencia. Se inicid la
estratificacion en GRR con el grado de Fuhrman al tener un HR mayor.
Posteriormente realizamos un analisis uni y multivariable con las variables
patolégicas de segundo nivel en cada GRR y los pacientes fueron
reclasificados. En el grupo de riesgo bajo (GRB) la necrosis tumoral (NT), la
diferenciacion sarcomatoide (DS) y el margen de reseccion afecto (MR+)
aumentaron el riesgo de recidiva. La NT y la DS aumentaron el riesgo de
recidiva en el grupo de riesgo intermedio (GRI) y alto (GRA); y la invasion
microvascular (IMV) también supuso un aumento de riesgo de recidiva en el
grupo de alto riesgo.
En funcion de estos hallazgos se redefinieron los GRR en GRR+ de la
siguiente forma:

-GR Bajo (GRB+): pT1pNx-0 G1-4, pT2pNx-0 G1-2; no NT, DS y/o
MR(+)

-GR Intermedio (GRI+): pT2pNx-0 G3-4; pT3-4pNx-0 G1-2; GRB con
NT.

-GR Alto (GRA+): pT3-4pNx-0 G3-4; pT1-4pN+; GRI con NT y/o DS;

GRB con DS y/o MR (+).

El ABC del modelo prondstico obtenido con GRR fue de 0,76(1C95% 0,71-0,80,
p=0,0001) mientras que el obtenido con los GRR+ fue de 0,84 (IC95% 0,81-

0,88, p=0,0001).
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La tasa de recurrencia varidé segun el grupo de riesgo con tasas del 72,9% en
GRA+, 16,9% en GRI+y 10,2% en GRB+(p=0,0001). La recurrencia en érgano
unico fue mayoritaria en el GRB+ (72,2%) (p=0,006). EI GRB+ presento
recidiva en forma de metastasis unica en el 50% de los casos, frente al 30% y
18,6% en GRI+ y GRA+, respectivamente (p=0,009).

Las localizaciones de recurrencia mas habituales fueron pulmon y abdomen. La
localizacion pulmonar predomind en el GRA+ (72,9%) (p=0,0001) y la
abdominal en el GRB+ (83,3%) aunque en este caso se observaron diferencias
que no alcanzaron nivel de significacion estadistica (p=0,15).

En el GRB la media anual de recidiva fue muy baja (0,1-0,6%). En el GRI fue
mas alta en el primer trienio y mas baja entre el 4°-10° afo; mientras que en el
GRA fue muy alta en el primer trienio (7,7%). Por ello el esquema propuesto
después de la primera revision postoperatoria seria: en el GRB anual durante
tres afos y bienal hasta el 10° afio; en el GRI semestral los primeros tres afios
y anual del 4° al 10° afo; en el GRA cuatrimestral durante tres afios y semestral

hasta completar 10 afios de seguimiento.

Conclusién: En nuestro modelo la adicion de las variables patologicas de
segundo nivel mejord la capacidad de discriminacion de la clasificacion en
grupos de riesgo de recidiva.

La incidencia y el patron de recidiva se modifican de forma evidente en funcion
del GRR. A medida que aumenta el grupo de riesgo aumentan las recurrencias,
sobre todo pulmonares.

Se debe modular, por tanto, la intensidad del seguimiento en funcion del grupo

de riesgo, siendo mas intensivo durante los primeros tres afos tras la cirugia.
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ABSTRACT:

Introduction and objectives: Renal cell carcinoma (RCC) represent 2-3% of
all malignancies, with a progressive increase in its incidence worldwide. More
than 300,000 patients are diagnosed annually, in part due to the development of
imaging techniques such ultrasound or tomography, which have led to these
tumors being increasingly diagnosed in more localized stages.

Surgical treatment is the standard of treatment for non-metastatic kidney
tumors; The European Association of Urology (EAU) recommend laparoscopic
or open partial nephrectomy in stages cT1 and radical nephrectomy in cT2 not
treatable with partial nephrectomy.

Follow-up is crucial to detect recurrence; however, there is no consensus on the
follow-up protocol after nephrectomy. Thus, there is variability at the time of
follow-up, and the recommendations of the clinical guidelines presenting a low
level of scientific evidence.

Our aim is to design a follow-up protocol based on pathological variables
according to the risk of recurrence. As secondary objectives, are to establish
recurrence pattern and to identify pathological prognostic variables related to

recurrence.

Material and method: A retrospective analysis of 696 patients with renal
cancer cT1-4 cNO-1 cMO treated by surgery between 1990-2010.

Quantitative variables have been represented by the median and interquartile
range (IQR) and qualitative ones by absolute frequencies and percentages. Chi
square test has been used to contrast qualitative variables and the Anova test

for quantitative variables.
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The Kaplan-Meier method has been used to evaluate survival and the log-rank
test to assess the existence of significant differences.

For the analysis of prognostic factors, uni and multivariate analysis have been
performed using Cox proportional hazards model (enter method)

Recurrence risk groups (RRG) were established with the 1st level pathological
variables, and it was redefined with the 2nd level pathological variables
(RRG+). ROC curves were used for comparison of RRG and RRG+.
Significance value of p <0.05 was accepted for all tests. The data analysis was

performed using IBM® SPSS® statistics v-21.

Results: The median follow-up was 105 months (range 63 to 148) and median
time to recurrence was 29 (IQR 8,5-64) months. There were 177 (25,4%)
patients with recurrence: 111 (63%) distant, 34 (19%) local and 32 (18%)
distant and local recurrence.

Pathological variables were classified as: 1st-level variables: pTpN stage and
Fuhrman grade (FG); and 2nd level pathological variables: sarcomatoid
differentiation (SD), tumor necrosis (TN), microvascular invasion (MVI) and
positive surgical margins (PSM).

In the multivariable analysis, Fuhrman grade (HR = 2,75; p = 0,0001) and pTpN
stage (HR = 2,19; p = 0,0001) behaved as independent predictive variables of
recurrence. Patients were grouped as RRG.

We performed univariate and multivariate analysis with the 2°level variables for
each RRG. Patients were reclassified: In the low-risk group (LRG), TN, SD and
PSM increases the risk of recurrence. TN and SD increased the risk of
recurrence in intermediate and high-risk group (IRG/HRG); and MVI also

increased risk of recurrence in the high-risk group.
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After multivariate analysis with second level variables RRG were reclassified
(RRG+):
- Low Risk Group: pT1pNx-0 G1-4, pT2pNx-0 G1-2; without TN, SD
and/or PSM.
- Intermediate Risk Group: pT2pNx-0 G3-4; pT3-4pNx-0 G1-2; LRG
with TN.
- High Risk Group: pT3-4pNx-0 G3-4; pT1-4pN +; IRG with TN and/or

SD; LRG with SD/PSM.

AUC was 0,76 (95% CI 0,71-0,80 p = 0,0001) with RRG and 0,84 (95% CI 0,81-
0,88 p = 0,0001) with RRG+.

Recurrence rate varied according to the risk group, 72,9% in HRG, 16,9% in
IRG and 10,2% in LRG (p = 0,0001). Single organ recurrence was the majority
in the LRG (72,2%) (p = 0,006). The LRG described recur only in 50% of cases,
compared to 30% and 18,6% in IRG and HRG, respectively (p = 0,009).

The most common recurrence locations were lung and abdomen. Pulmonary
location predominated in the HRG (72,9%) (p = 0,0001) and abdominal one in
LRG (83,3%) (p = 0,15).

In LRG the annual mean of recurrence was very low (0,1-0,6%); in IRG it was
highest in the first triennium and lowest between 4"-10™ year; and in HRG it
was very high in the first triennium (7,7%). For this reason, the follow-up
protocol would be: In LRG annual for 3 years and biennial until the tenth; in IRG
biannual for 3 years and annual until the tenth; and in HRG quarterly for 3 years

and biannual until completing 10 years.



RESUMEN

Conclusions: The inclusion of 2" |evel variables improves the discriminating
capacity of RRG classification. The incidence and recurrence pattern are
modified based on the RRG. As the risk group increases, recurrences increase,
especially in lung. Therefore, intensity of the follow-up should be modulated

according to the risk group, more frequently in the first three years after surgery.
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1.1. Epidemiologia del CCR:

1.1.1. Incidencia del carcinoma de células renales

El carcinoma de células renales (CCR) constituye un problema de salud
a nivel mundial, siendo la decimocuarta neoplasia mas frecuente, con una
incidencia mundial cercana a 400.000 casos en los Uultimos afos"?.
Globalmente el CCR supone el 3% de todas las neoplasias, con un aumento
progresivo de su incidencia. La incidencia varia segun la localizacion
geografica (ver figura 1) teniendo Europa, Australia y América del Norte las

tasas mas altas y Asia y Africa las mas bajas’.

°
g

ASR (World) per 100 000

N
N 2
B 18-34

097-1.8 - Not applicable
<097 No data

Figura 1: Tasas de incidencia estandarizadas por edad a nivel mundial, afio
2018.
A nivel europeo el CCR es el séptimo cancer mas frecuente, existiendo
variaciones en las tasas de incidencias segun las regiones geograficas. En el
afno 2018 las tasas mas elevadas se encontraron en Bielorrusia (16,8 por cada

100.000 habitantes-ano), Lituania (14,8 por cada 100.000 habitantes-afio),
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Republica Checa (14,7 por cada 100.000 habitantes-afio) y Estonia (14,6 por
100.000 habitantes-afio). Sin embargo, las tasas mas bajas se documentaron
en Chipre (4,9 por 100.000 habitantes-afio) y Rumania (5,8 por 100.000
habitantes-ano). Destaca la alta incidencia en la poblacion de Republica Checa,
la cual representando menos del 1,5% de la poblacién europea aporta casi el
3% de todos los casos’. Figura 2.

En nuestro pais en el 2018 se estimd una incidencia de 8,7 por 100.000
habitantes-afio.

Teniendo en cuenta los sexos, la incidencia del CCR entre mujeres
también varia geograficamente siendo los indices aproximadamente la mitad
que en los varones en todas las regiones”.

La incidencia de CCR continua en aumento a nivel mundial, aunque
algunos estudios indican que se ha estabilizado en los paises del norte de
Europa. Posiblemente la diferencia en los modelos sanitarios y en la deteccidn

precoz podria explicar parte de estas diferencias?®.
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Figura 2: Tasas de incidencia estandarizadas por edad en Europa, ano 2018.
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1.1.2. Mortalidad del carcinoma de células renales

Las tendencias de mortalidad por CCR siguen el aumento de las tasas de
incidencia en los paises del mundo occidental, aunque los datos mas recientes
sugieren que estas tasas se han estabilizado’. En Europa la tasa de mortalidad
registrd6 su maxima incidencia a principios de la década de los afios 90, con 4,8
muertes por 100.000 personas-afio®, a partir de entonces los indices se han
estabilizado o han disminuido en la mayoria de los paises, siendo actualmente
de 4,6 (varon)-1,8 (mujer) por 100.000 personas-afio’.

En el afno 2018 se produjeron un total de 180.000 muertes por CCR,
documentando Europa, Australia y América del Norte la mayoria de casos’.

Figura 3.

ASR (World) per 100 000

221
1.4-2.1
1.0-14

0.64-1.0 - Not applicable
<0.64 No data

Figura 3: Tasas de mortalidad estandarizadas por edad a nivel mundial, afio
2018.

En el caso de nuestro pais en el afio 2018 se documentaron 2.861

muertes por CCR, con una tasa de mortalidad estandarizada por edad de 2,4".
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La mejora en los métodos diagndsticos y la deteccion de masas de
menor tamafio han supuesto un cambio en las tasas de supervivencia a nivel
mundial. La supervivencia cancer especifica (SCE) a 5 afios ha mejorado con
el tiempo, presumiblemente debido a la mayor proporcion de tumores
localizados y de menor tamano. Sin embargo, esta tendencia favorable en
mortalidad no puede explicarse por completo por la mejora en el diagnéstico y

el tratamientos.

1.2. Factores de Riesqo:

Hasta el momento, la mayoria de las evidencias iniciales para la
investigacion de factores de riesgo han sido proporcionadas por estudios de
casos y controles.

Clasicamente se ha relacionado el estilo de vida (tabaquismo, obesidad,
dieta y actividad fisica), la ocupacion profesional y la predisposicion familiar con
el riesgo de desarrollar CCR. Sin embargo, la contribucién de estos factores
podria variar de acuerdo con la prevalencia de otras condiciones
predisponentes. Unicamente la obesidad, el tabaquismo y la hipertension

arterial (HTA) son recogidos por la EAU? como factores de riesgo definitivos.

1.2.1. Tabaquismo

El tabaco es uno de los principales factores de riesgo del CCR segun la
Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer (IARC)* aunque
considerado factor causal de riesgo modesto. El riesgo de CCR aumenta un
50% en hombres y un 20% en mujeres en comparacion con personas que
nunca han fumado. El abandono del tabaco disminuye el riesgo de padecer
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CCR a partir de los 10 afios; con un 15y 30% de disminucion tras 10 y 15
afios de abandono, respectivamente5®,

El mecanismo responsable del dafio seria la hipoxia tisular cronica
consecuencia de la exposicidon al mondxido de carbono, asi como las
enfermedades relacionadas con el tabaquismo (como la enfermedad
pulmonar obstructiva cronica). Por otro lado, algunos estudios han
demostrado que los pacientes con CCR presentan mayor dafio en el ADN
de los linfocitos inducido por una N-nitrosamina especifica del tabaco en
comparacién con los sujetos control. También son mas frecuentes las
delecciones en el cromosoma 3p de los linfocitos de pacientes expuestos a
benzopirenodiol epdxido (componente principal del humo del cigarrillo)’.

A pesar de que la prevalencia del tabaquismo ha disminuido en las
Ultimas décadas en los paises desarrollados®, se ha mantenido estable e
incluso ha aumentado en los paises en vias de desarrollo, o que puede

generar un impacto en las incidencias futuras.

1.2.2. Hipertensioén arterial

Varios estudios de cohortes demuestran que la HTA y/o su tratamiento
incrementan el riesgo de desarrollar CCR. La mayoria de los estudios que
concluyen esta relacion son prospectivos; midieron la tension arterial al
inicio del estudio y observaron un incremento de riesgo de CCR en aquellos
pacientes con tension arterial mas elevada con una clara dosis-
respuesta®’%!" . Aunque los mecanismos bioldgicos de esta asociacion no
estan claros, se cree que podrian influir la peroxidacion lipidica y la hipoxia

renal cronica 21011,
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1.2.3. Obesidad

La obesidad es una patologia cada vez mas prevalente a nivel mundial,
lo que probablemente haya podido contribuir al aumento de la incidencia del
CCR (el 40% de los pacientes con CCR tienen sobrepeso). Diversos
estudios han establecido el exceso de peso como factor de riesgo para el
CCR; la mayoria son estudios de casos y controles de modo que la
evidencia es demasiado limitada para concluir la obesidad como factor de
riesgo independiente?13.

Se desconocen los mecanismos por los que la obesidad aumentaria el
riesgo de CCR, aunque se cree que podria deberse a la hipoxia tisular
cronica, la resistencia a la insulina/hiperinsulinemia, la respuesta
inflamatoria que induce la obesidad, la peroxidacién lipidica y el estrés

oxidativo'4.

1.2.4. Factores reproductivos y hormonales

Existen estudios de cohortes que asocian la paridad con el riesgo de
CCR, aunque no todos los estudios apoyan esta observacion'®'617  En
comparacién con las mujeres nuliparas, el riesgo de CCR aumentd un 40-90%
entre las mujeres que habian dado a luz siendo el riesgo proporcional al
numero de partos. Igualmente existe asociacion inversa con la edad en el
primer parto, siendo mayor el riesgo entre mujeres que dieron a luz a edades
tempranas'®. Aunque no estan claros los mecanismos subyacentes se cree que
la HTA inducida por el embarazo y el estrés renal podrian desempefar un

papel importante. No se han observado asociaciones del CCR con otros
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factores relacionados con la reproduccidon como el uso de anticonceptivos

orales y la terapia hormonal sustitutiva 5.

1.2.5. Actividad fisica y dieta

Los factores dietéticos y alimenticios han modificado la incidencia del
cancer renal, circunstancia vinculada a las diferentes tasas comunicadas en
relacion con el desarrollo e industrializacion en distintos paises. Se considera,
por tanto, que los aspectos dietéticos y el estilo de vida se relacionan con el
riesgo de desarrollar CCR2.

En un analisis combinado de estudios de cohortes se asociaron las
dietas ricas en frutas y verduras con un riesgo bajo de CCR, pero la asociacion
entre nutrientes antioxidantes, vitaminas y carotenoides con el carcinoma renal
es variable' 8. Por otro lado, aunque el consumo elevado de proteinas y
grasas de origen animal son un factor de riesgo potencial, estudios de cohortes
no concluyen esta asociacion'®.

En cuanto a la actividad fisica y su relacién con el CCR los estudios son
limitados, aunque la mayoria informan de una asociacion inversa. La actividad
fisica ha demostrado reducir el peso corporal, la presion arterial, mejorar la
sensibilidad a la insulina, reducir la inflamacién cronica y el estrés oxidativo,

cambios que hipotéticamente podrian contribuir a reducir el riesgo de CCR'"-20.

1.2.6. Ocupacién

A pesar de que el CCR no es tipicamente una enfermedad ocupacional
se han relacionado ciertos trabajos y la exposicion a agentes industriales a

mayor riesgo de padecerlo'"?".
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Una de las sustancias mas estudiada es el tricloroetileno (TCE),
considerado por la IARC carcinégeno humano “probable” del Grupo 2. Muy
utilizado como aditivo quimico y como desengrasante de metal, el TCE se ha
convertido en un contaminante comun del medio ambiente??. Sin embargo,
hasta la fecha no se ha podido establecer una relacion causal como
consecuencia de las dificultades en la identificacion del mecanismo de accion,
farmacocinética del TCE, de la coexposicidén a otros disolventes, pequefio
numero de poblacion expuesta, etc 2.

La exposicion a otros agentes industriales como el cadmio y el uranio,
asi como exposiciones ambientales al arsénico, nitrato y el radon del agua

potable tampoco se han establecido como factores de riesgo'".

1.2.7. Susceptibilidad genética

Aproximadamente el 2-3% de los CCR son familiares?. Distintos estudios?*
muestran que la genética puede influir en la susceptibilidad de desarrollar CCR;
como ejemplo, variantes genéticas del gen que codifica el factor 2-alfa-
inducible por hipoxia aumenta el riesgo de CCR esporadico.

Cada uno de los subtipos histolégicos comunes de CCR tiene un sindrome
familiar correspondiente, y cada uno de éstos esta causado por una alteracion
genética distinta. Todos estos sindromes son relativamente raros siendo el
sindrome de Von Hippel-Lindau (VHL) el mas comun?. Este se caracteriza por
alteraciones en el gen VHL (cromosoma 3p) y predispone a distintos trastornos
incluido el CCR de subtipo células claras.

Aunque la mayoria de los CCR son esporadicos, se ha demostrado una

predisposicion familiar también en estos casos. El metaanalisis de Clague %6
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mostro que el riesgo de CCR fue mas del doble entre las personas que tenian
un familiar de primer grado con diagnostico de CCR. Parece que en estos
casos pueda existir una interaccion entre la exposicion a factores de riesgo
ambientales y la susceptibilidad genética.

En los pacientes con CCR se ha observado una longitud de telomero
mas corta en el ADN sanguineo en comparacion con los sujetos control,
pudiendo ser modificada por el tabaquismo. Ademas, las mutaciones en el gen
VHL en el CCR han sido vinculadas a la exposicion al TCE pero este hallazgo
no se ha confirmado en otros estudios ocupacionales®.

El rapido avance en la tecnologia para el estudio del genoma completo
permitira una evaluacion pormenorizada de las variaciones genéticas en un

futuro proximo.

1.2.8. Otros factores

e Se ha relacionado la diabetes mellitus con un incremento del riesgo de
CCR, sin embargo, no se ha demostrado de forma concluyente (estudios
recientes no muestran significacion estadistica para esta asociacion)
pues tras ajustar por otros factores como la obesidad, la HTA y el indice
de masa corporal (IMC) el riesgo en los estudios no fue significativo '"-27.

e La enfermedad quistica renal y la enfermedad renal crénica (ERC)
se consideran factores de riesgo. La incidencia de CCR es en estos
pacientes de 3 a 6 veces mayor que en la poblacion general y la edad al
diagnostico suele ser menor'. Ademas, el riesgo de desarrollar este
tumor puede no disminuir a pesar del trasplante renal segun reflejan

algunos estudios?8.
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1.3. Clasificacion histopatoldgica:

Los CCR representan un grupo heterogéneo desde el punto de vista
histopatolégico y molecular, con diferentes tipos de anomalias genéticas y
epigenéticas. El mayor conocimiento de su morfologia, inmunohistoquimica y
gendmica ha ido modificando las clasificaciones hasta la ultima revisidén en el

afno 2016 por parte de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)?° (tabla 1).

Tabla 1: Clasificacion histolégica de tumores renales (OMS 2016)

- Carcinoma renal de células claras

- Neoplasia renal quistica multilocular de bajo potencial maligno

- Carcinoma papilar de células renales

- Carcinoma cromoéfobo de células renales

- Carcinoma de conductos colectores de Bellini

- Carcinoma medular renal

- Carcinoma de células renales con translocacion de la familia MiT

- Carcinoma de células renales con deficiencia de succinato deshidrogenasa
- Carcinoma mucinoso tubular y de células fusiformes

- Carcinoma de células renales tubuloquistico

- Carcinoma de células renales asociado a enfermedad quistica adquirida
- Carcinoma de células renales papilar de células claras

- Carcinoma de células renales asociado a leiomiomatosis hereditaria

- Carcinoma de células renales inclasificable

- Adenoma papilar

- Oncocitoma
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Los diversos subtipos histolégicos se basan en rasgos descriptivos,
siendo los principales: CCR de células claras (CCRcc), CCR papilar (CCRp) y
CCR croméfobo (CCRcr) que comprenden el 65-70 %, 15-20 % y 5-7 % de

todos los CCR, respectivamente.

1.3.1. Carcinoma de células renales tipo células claras

Es el subtipo mas comun, comprende el 65-70% de las neoplasias
renales y se cree que tiene su origen en las células del tubulo contorneado
proximal?®.

Macroscopicamente estan bien circunscritos, sin capsula, y presentan
focos de hemorragia y necrosis; mientras que microscopicamente es
caracteristica la presencia de células eosinofilicas de paredes delgadas, con
abundante acumulo de lipidos y glucégeno; como se puede ver en la imagen
(figura 4)%.

Genéticamente existen alteraciones en la funcion del gen VHL en el

cromosoma 3p25. Una copia esta

silenciada-mutada en el 90% de los CCRcc
esporadicos, mientras que otra copia se
pierde por delecciones 3p. La pérdida de los

dos alelos del VHL permite la estabilizacion

inapropiada de factores inducibles por

hipoxia (HIF), que da como resultado la

expresion de genes proangiogénicos 2°.

Flgura 4: CCR células claras
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1.3.2. Carcinoma de células renales tipo papilar

Representan el 15-20% de todos los CCR del adulto, siendo el subtipo
mas frecuente en pacientes con ERC terminal. Suelen ser multifocales y estan
asociados a mejor prondstico, aunque existe evidencia que sugiere que los
pacientes con CCRp metastasico tienen menor supervivencia que los pacientes
con CCRcc metastasicos 23",

Macroscopicamente presentan necrosis y hemorragia. Microscopicamente se
pueden dividir en dos subtipos, con las caracteristicas que se muestran en las
figuras 5y 6 3°:

- CCR papilar tipo I: Mas frecuente y con muy buen prondstico.

Histologicamente muestran papilas cubiertas por una sola capa y células
pequefias con citoplasma claro y nucleos redondos. Estan asociados a
mutaciones en los genes MET (cromosoma 7q) y PRCC (cromosoma 1q) 22°.

- CCR papilar tipo Il: Muestra grandes células pseudoestratificadas, con

abundante citoplasma eosindéfilo y macréfagos espumosos. Tienen peor

evolucion clinica y estan asociados a la activacion de genes de la via NRF2-
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Figura 5: CCR papilar fipo 1.
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En estudios de inmunohistoquimica son positivos para alfa-metilacil-CoA
racemasa, citoqueratina 7 (CK7) y CD10, y negativos para anhidrasa carbodnica
IX (CAIX) lo que puede facilitar el diagndstico diferencial con los CCRcc?.
Genéticamente se asocian con ganancia de los cromosomas 7 y/o 17 y la

pérdida del cromosoma Y 2.

1.3.3. Carcinoma de células renales tipo cromoéfobo

Suponen el 5-7 % de los CCR y suelen tener un prondstico favorable. El
sindrome de Birt-Hogg-Dube, con mutacion en el gen FLCN (cromosoma 17p)
se asocia con una mayor incidencia de este subtipo histologico®®.

Macroscopicamente estan bien delimitados, de color marrén claro y sin
capsula bien definida, mientras que microscépicamente se caracterizan por
células con membranas prominentes, nucleos irregulares con halos
perinucleares y citoplasma eosindfilo, como se ve en la figura 7 de
microscopia?®-3°,

La presencia de atipia nuclear es innata en estos tumores lo que hace

que no puedan ser gradados con la :-"; ,;-,:ﬁ" ,—.-4  A ’r;.!"
clasificacion de Fuhrman2. ’\ | ﬁf,r“.: "i ' ",.' 'f-
Respecto a la inmunohistoquimica son '7.." ot '" . '; o
#¥ o : ;
positivos para KIT y CK7 y negativos para | Jo' ,: ’.:ﬂ J oS ..,
CAIX y CD10. Genéticamente muestran -' .4-1‘ o ; ;f.-- ¥
perdidas de los cromosomas Y, 1, 2, 6, 10, .' ,. 70 ".:"'-"h “. -
13,17y 21: y TP53y PTEN estan mutados [* ;e,ﬁ‘ _.‘;‘,': : & gy .'.‘::"'x'
con frecuencia . Figrur‘a.a 7: GCR croméfobo.
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1.4. Diagnoéstico:

1.4.1. Diagndstico clinico

En la actualidad mas del 50% de los casos se diagnostican de modo
incidental por la realizacion de pruebas de imagen, siendo asintomaticos hasta
estadios avanzados?.

La triada clasica (triada clasica de Guydn) de dolor en flanco, hematuria
y masa abdominal palpable es rara hoy en dia, menos del 10% de pacientes la
presentan y se correlaciona con tumores en estadios avanzados y con
histologia agresiva?.

Aproximadamente un 30% de los pacientes presentan sindromes
paraneoplasicos, los mas frecuentes son: eritrocitosis (3-10%), hipercalcemia
(20%), HTA (40%) y disfuncion hepatica no metastasica (3-20%). El CCR es la
causa mas frecuente de eritrocitosis paraneoplasica, ésta puede deberse a la
produccion de eritropoyetina por parte del tumor o por el tejido renal sano ante
la presencia de hipoxia. La hipercalcemia puede deberse a la produccién de un
péptido relacionado con la hormona paratiroidea (que imita la funcion de ésta) y
de otros factores humorales como el de activacion de osteoclastos, el de
necrosis tumoral y el factor de crecimiento transformante alfa32.

Ademas, el CCR puede producir sustancias biolégicas que producen
sindromes con significacion clinica, por ejemplo, corticotropina (sindrome de
Cushing), insulina (produciendo cuadros de hipoglucemia), gonadotropinas
(produciendo ginecomastia y reduccion de la libido; o hirsutismo, amenorrea y
calvicie masculina), etc 32.

La presencia de estos sindromes paraneoplasicos en el momento del

diagnostico no confiere por si mismo un mal prondstico.
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1.4.2. Pruebas complementarias

1.4.2.1. Analisis de laboratorio

Las alteraciones analiticas mas frecuentes son la anemia (30% de los
pacientes), hematuria en el sedimento (60%) y la elevacion de la velocidad de
sedimentacion globular hasta en un 75 % de los casos. La anemia por lo
general no es secundaria a pérdida sanguinea y suele ser normocrémica como
consecuencia de la enfermedad de trastorno crdonico. Ademas de estas
alteraciones de laboratorio también pueden encontrarse las relacionadas con

los diversos sindromes paraneoplasicos?32,

1.4.2.2. Diagnéstico por imagen

La mayoria de los tumores renales se diagnostican incidentalmente;
cualquier lesidn renal sdlida en ecografia o lesion que realza tras la
administracidn de contraste en ecografia, tomografia computarizada (TC) o en
resonancia magnética nuclear (RMN) tiene una alta probabilidad de ser maligna
33,34_

La ecografia tiene menor sensibilidad que la TC y RMN para detectar nédulos
corticales, aunque es util para establecer rapidamente la naturaleza sélida o
quistica de una lesion. La ecografia con contraste se ha convertido en una
alternativa diagndstica ante lesiones indeterminadas en TC, con una alta
sensibilidad y especificidad?.

La TC es la técnica de eleccion para el estudio de masas renales. El realce se
determina con la comparacion de las unidades Hounsfield (UH) antes y

después de la administracion de contraste. Se considera que una lesion capta
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si aumenta al menos 15UH respecto a la fase basal®>%®. Ademas, la TC
abdominal ofrece informacion sobre:

-La funcién y morfologia del rifion contralateral®.

-Extension del tumor primario a nivel extrarrenal.

-Afectacion venosa.

-Aumento de tamafo de ganglios linfaticos locorregionales, afectacion

hepatica y/o de las glandulas suprarrenales.

La RMN es mas cara y menos disponible, pero tiene la ventaja de no
precisar contraste yodado, no emplea radiacion ionizante y es excelente para
detectar y definir la extension de la trombosis tumoral. Aunque se ha
considerado de eleccion para detectar trombosis venosa, la TC ha demostrado

ser una técnica igual de efectiva®’.

En cuanto al estudio de extensidn debe realizarse TC de térax, aunque

la radiografia simple es una alternativa®. Dado que la mayoria de las metastasis
O0seas y cerebrales son sintomaticas en el momento del diagndstico, no esta
indicado de rutina su despistaje. Podria utilizarse gammagrafia 6sea y TC o
RMN cerebral en el caso de sintomas o alteraciones analiticas que sugiriesen

esta afectacion?38,
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1.5. Estadificacion:

La guia clinica de la EAU de 20207 realiza las siguientes recomendaciones
para una correcta estadificacion:

e TC toraco-abdominal con contraste (recomendacion fuerte).

e RMN para evaluar la extension venosa (recomendacion débil).

e No utilizar de forma rutinaria gammagrafia d6sea y PET-TAC

(recomendacion débil).

Actualmente esta en vigor la clasificacion Tumour Node Metastasis (TNM) del
afo 2017 (82edicion) (Tabla 2)%° |, siendo la clasificacidn utilizada por la guia

clinica de la EAU para el CCR.

Tabla 2: Clasificacion TNM 8° edicion de tumores renales.
T-TUMOR PRINCIPAL

TX No se puede evaluar el tumor principal
TO Sin evidencia de tumor primario
T1 Tumor <7cm limitado al rifidn
e T1a Tumor <4 cm
e T1b Tumor >4 cm pero <7cm
T2 Tumor > 7cm pero <10 cm, limitado al riidn
e T2a Tumor >7 cm pero < 10cm
e T2b Tumor >10cm, limitado al rindn
T3 El tumor se extiende por las venas principales o tejidos periféricos sin
afectar a la glandula suprarrenal ni mas alla de la fascia de Gerota
e T3a Tumor que se extiende por la vena renal o sus ramificaciones (que
contienen musculo) o que invade la grasa perirrenal y/o el seno renal
(peripélvico)
e T3b Tumor que se extiende por la vena cava inferior por debajo del

diafragma
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e T3c Tumor que se extiende a la vena cava inferior por encima del
diafragma o que invade la pared de la cava
T4 Tumor que invade mas alla de la fascia de Gerota (incluida la extension
contigua a la glandula suprarrenal ipsilateral)
N- GANGLIOS LINFATICOS REGIONALES

NX Los ganglios linfaticos regionales no pueden evaluarse
NO No hay metastasis en los ganglios linfaticos regionales
N1 Metastasis en ganglios regionales

M- METASTASIS A DISTANCIA

MO Sin metastasis a distancia
M1 Metastasis a distancia

1.6. Tratamiento de tumores renales:

El tratamiento quirurgico es el tratamiento de eleccidn para los tumores renales.
A pesar de que la nefrectomia radical (NR) ha sido durante afios la técnica gold
standard, la nefrectomia parcial (NP) dado los beneficios en cuanto a
preservacion de nefronas se recomienda siempre que sea posible,
principalmente en pacientes con ERC o con tumores renales multifocales y
bilaterales?.

La mayoria de los tumores cT1 pueden tratarse mediante NP con buenos
resultados oncoldgicos, siendo el tamafo el principal determinante pues el
potencial oncolégico se correlaciona con el tamafo del tumor?. Mdltiples
estudios retrospectivos y prospectivos?*' han demostrado que la NP es una

técnica segura en términos oncolégicos con SCE comparable con la NR.
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La guia clinica de la EAU? recomienda la nefrectomia parcial laparoscépica o
abierta en los estadios cT1 y la nefrectomia radical en los cT2 no tratables con

nefrectomia parcial.

e Papel de la linfadenectomia:

En cuanto a la realizacién de linfadenectomia (LDN) existe controversia. La
incidencia media de metastasis ganglionares en todos los estadios es del 15-
20%, siendo baja (<10%) en tumores localizados y aumentando su incidencia a
partir de tumores T3a (46%) y en estadios mas avanzados (60%)*. Por otro
lado, las pruebas de imagen disponibles (TC, RMN) no son especificas para
detectar afectacion ganglionar, de tal modo que menos del 20% de los ganglios
sospechosos de afectacion metastasica (cN+) son positivos en el estudio
histopatoldgico (pN+)*2.

Algunos estudios retrospectivos*?43 sugieren beneficio en la realizacion de LDN
en el caso de pacientes con tumor de alto riesgo de diseminacién linfatica. Sin
embargo, en otros estudios como el de Gershman, B. et al.** en el que se
comparé la NR con o sin LDN en pacientes con CCR no metastasico de alto
riesgo, la LDN no se asocié a una disminucion del riesgo de metastasis o de
mortalidad cancer especifica (MCE) (ni su realizaciéon ni la extension de la
misma se asocio a mejores resultados oncolégicos).

A falta de mayor evidencia cientifica en la actualidad las Guidelines de la EAU 2
recomiendan la realizacion de LDN en pacientes con datos de mal prondstico y

con sospecha clinica-radiolégica de afectacion ganglionar.
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e Papel de la suprarrenalectomia:

No existe evidencia de que la suprarrenalectomia ipsilateral suponga beneficio
oncolégico, por lo que no debe realizarse si no se objetiva invasion
macroscoépica de la misma2.

A pesar de que clasicamente se ha recomendado la adrenalectomia cuando las
pruebas de imagen preoperatorias sugerian invasién de la misma, en tumores
del polo superior y en tamafios tumorales >7 cm; el cambio de indicacién se
produce a partir de un estudio prospectivo no aleatorizado*® en tumores T1-T2.
En su analisis multivariable la localizaciéon del tumor no se comporté como
factor predictor de afectacién suprarrenal, aunque si el tamafo. Sin embargo,
no hubo diferencias en la supervivencia global (SG) a 5 y 10 afios en los

pacientes con o sin adrenalectomia asociada.

En la tabla 3 se recogen las recomendaciones de la guia clinica de la EAU?

sobre el tratamiento del CCR localizado.

Tabla 3: Recomendaciones de la European Association of Urology?.

Grado

recomendacion

Ofrece cirugia en CCR localizado Fuerte
Ofrece nefrectomia parcial en tumores cT1 Fuerte
Ofrece nefrectomia radical laparoscépica en tumores Fuerte

¢T2 no tratables con nefrectomia parcial

No realizar adrenalectomia ipsilateral si no existe Fuerte

evidencia clinica de invasion de la misma

Ofrece LFD en pacientes con caracteristicas clinicas Débil

adversas, incluyendo el tamaino tumoral
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1.7. Factores pronodsticos:

Los factores prondsticos del CCR pueden clasificarse en factores clinicos,
histopatoldgicos, anatomicos y moleculares?. De éstos, el estadio TNM, el
subtipo histologico y el grado nuclear de Fuhrman son los mas importantes y
utilizados en la practica clinica.

Los factores anatdomicos estan representados en la clasificacion TNM,

incluyendo el tamafno tumoral, la afectacion venosa, la invasion de la glandula
suprarrenal, la afectacion de capsula renal y la afectacion adenopatica®.

Desde el punto de vista de los factores histopatolégicos los mas aceptados

son:

e Grado nuclear de Fuhrman?®: Es la variable histolégica mas

ampliamente usada, demostrando ser factor prondstico independiente en
estudios multivariables*’48 Su papel prondstico esta claramente
establecido en el CCR subtipo células claras y papilar, sin embargo en el
caso del CCRcr se acordd que no debia ser gradado?.

Existe literatura que confirma que la categorizacion del grado de
Fuhrman en dos o tres grupos mantiene la capacidad predictiva sobre la
supervivencia libre de progresion (SLP) y SCE. Autores como Ficarra®®
agrupan los grados 1 y 2 de Fuhrman en una sola categoria
manteniendo independientes el 3 y 4; otros como Zisman®® agrupan los
grados 1y 2 en una categoria y el 3-4 en otra. En esta linea Moran et
al®" en su revision sobre 383 pacientes demostraron que la clasificacion
en dos o tres grados mantiene la validez y la precision como factor

pronadstico.
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En el afio 2012 en la Conferencia de Consenso de Uropatologia se
establecio el sistema ISUP (International Society of Urological

Pathology)®® como clasificacion alternativa al grado de Fuhrman.

e Subtipo histologico: Varios estudios han observado la asociacion entre

el subtipo histologico y la supervivencia de los pacientes. El subtipo
células claras tiene peor pronostico con respecto a los CCR papilar y
cromofobo, presentandose en el 30% de casos como avanzado (T3, T4,
N+, M+) frente al 17% de los casos en CCR cr /p 25253 Sin embargo, en
el analisis multivariable de estos estudios este valor prondstico
desaparece, lo que sugiere que otros factores asociados como el estadio

y el grado tienen mayor impacto en la supervivencia®%*.

e Otros factores histopatoldégicos: La presencia de necrosis tumoral,

invasion del sistema colector, diferenciaciéon sarcomatoide e invasion
microvascular, son también factores independientes de mal pronéstico en

la enfermedad localizada?.

Los factores clinicos aceptados como factores prondsticos incluyen la situaciéon

funcional (valorado con el ECOG, escala de Karnofsky o el indice de

Charlson), los sintomas relacionados con el tumor, la caquexia y la anemia?.

Los factores moleculares a dia de hoy carecen de papel en la practica clinica®.

A pesar de no haber sido validados externamente, algunos como la CAIX,

VEGF o el HIF estan siendo investigados®®.
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1.8. Grupos de riesqgo:

No existen grupos de riesgo estandarizados que permitan modificar el
seguimiento segun el riesgo de recidiva.

La guia clinica de la EAU? recomienda utilizar el subtipo histologico, el estadio
TNM vy el grado nuclear para evaluar el perfil de riesgo, pero no establece
claramente los grupos de riesgo. Estas recomendaciones se basan en la
ausencia de estudios aleatorizados. Otras asociaciones cientificas (tabla 4)
como la American Urological Association (AUA)%® clasifican a los pacientes en
grupos de riesgo unicamente con el estadio patologico TNM, de forma muy
similar a la clasificacion de la National Comprehensive Cancer Network
(NCCN)*".

Cabe destacar el Documento de Consenso Espafiol®®, que recomienda
establecer grupos de riesgo basados en criterios patolégicos (estadio pTpN y
grado nuclear de Fuhrman). Aunque con avances con respecto a
recomendaciones previas, la principal limitaciéon continia siendo el nivel de

evidencia (NE), en este caso NE 5, con un grado de recomendacién D.

Tabla 4: Grupos de riesgo segun las principales asociaciones cientificas.

Asociacion cientifica Grupos de Riesgo

AUA °56; pT1 NO/Nx bajo riesgo,
pT2 NO/Nx y pT3-4 NO/Nx y cualquier N1 como

riesgo moderado a alto.

NCCN 57 pT1 NO/Nx bajo riesgo
pT2 NO/Nx y pT3 NO/Nx y cualquier N1 como

riesgo moderado a alto.
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Documento de Consenso pT1a/b Fuhrman 1-2 bajo riesgo.

Espafol®? pT1a/b Fuhrman 3-4, pT2 riesgo intermedio.

pT3, pT4, N+ riesgo alto.

Diferentes grupos de trabajo han elaborado modelos prondsticos en los que

se integran factores clinicos, anatémicos e histologicos, con el fin de establecer

el riesgo de recidiva. Los nomogramas mas relevantes se describen a

continuacion:

Los primeros en desarrollar un nomograma para predecir la probabilidad
de recidiva del CCR después de nefrectomia fueron Kattan et al.>® del
grupo del Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC). Las
variables prondsticas incluidas fueron la presencia de sintomas en el
momento del diagndstico, el subtipo histologico (CCRcc, CCRp o
CCRcr), el tamafio tumoral y el estadio TNM. Con una serie de 601
pacientes, el nomograma mostré un 74% de precisién. La validacién
externa se realizd en una serie europea®®®! con una precisién del 60-
80%. Este nomograma fue actualizado en el afio 2005 por Sorbellini et

al.%2, alcanzando un 82% de precision en la validacion externa.

Otros grupos como el de Frank et al.?® de la Clinica Mayo propusieron el
modelo SSIGN (Stage, Size, Grade, Necrosis) mediante el cual
clasifican a los pacientes en grupos de riesgo segun el estadio tumoral,
tamafo tumoral, grado nuclear, existencia de necrosis e invasion
ganglionar. Tras ello los pacientes consiguen una puntuacion que les

clasifica en pacientes de bajo, intermedio o alto riesgo de recidiva.
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Probablemente sea a dia de hoy una de las clasificaciones mas
completas. Es aplicable s6lo a los tumores con histologia de células
claras y como peculiaridad no tiene en cuenta ningun parametro clinico e

incluye la necrosis tumoral como factor prondstico. En la validacion

externa su exactitud predictiva fue del 81- 88%54.

Del mismo modo, el nomograma UISS (University of California Los
Angeles Integrated Staging System) (Tabla 5) propuesto en 2001 por
la Universidad de California® clasifica a los pacientes en grupos de
riesgo integrando el estadio T, el grado nuclear y el performance status
(ECOG), diferenciando metastasicos de no metastasicos. En el caso de
CCR no metastasicos la SCE a 5 afios es del 91% para bajo riesgo, 80%
para riesgo intermedio y 55% para alto riesgo. Este nomograma es
referido por el Documento de Consenso Espafiol®® como uno de los mas
recomendados (igualmente con un NE 5, grado de recomendacién D) al
igual que en la guia clinica de la EAU 2.

La validacion externa se realiz6 en un estudio multicéntrico internacional
con mas de 4.000 pacientes, demostrando una capacidad de prediccion
del 80%, lo que es significativamente superior a la de la escala TNM

aisladamente®®.
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Tabla 5: Nomograma UISS- University of California Los Angeles Integrated

Staging System 5.

Enfermedad localizada (cualquier T, NOMO)
Estadio T Grado nuclear ECOG Riesgo
T Fuhrman 1-2 0 Bajo
=1
Fuhrman 3-4 Cualquiera
T2 Cualquiera Cualquiera _
T3 Fuhrman 1 0 Medio
=1
0
Fuhrman >1 >1 Alto
Enfermedad metastasica (N1,N2 o M1)
Estadio T Grado nuclear ECOG Riesgo
N1 MO Cualquiera Cualquiera Bajo
N2 M0/M1 Fuhrman 1 0 Bajo
>1 Medio
Fuhrman 2 0 Bajo
=1
Fuhrman 3 Cualquiera Medio
Fuhrman 4 0
21 Alto

e Nomograma de Karakiewicz®”: Con una recopilacién de pacientes de
una base de datos europea multicéntrica, Karakiewicz et al. en el afo
2007 buscaron establecer grupos de riesgo y predecirla SCEa 1,2,5y
10 anos. En el analisis multivariante se mostraron como factores
independientes: estadio TNM, tamarno del tumor, grado de Fuhrman, tipo
histologico, edad y sintomas. Todas estas variables a excepcion de la
edad se incluyeron en el nomograma, como se puede ver en la figura 8
extraida del articulo original. EI modelo demostré tener una alta precision

prondstica (indice de 0,86), aunque como limitacién destaca la mediana
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de seguimiento de 3 afos y la inclusidén de pacientes con afectacion

ganglionar y metastasicos.

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Puntos i h 2 A A M 2 A A 2 i
T Tlb T3
Ta : T2 T4
N i .
0
1
M i

Tamano del tumor —_————
02 46 810 14 18 22 26

)
_ 4
Grado de Fuhrman r T J

1 3
o o Local
Clasificacion S . —

No Sistémico
Puntos totales

0 50 ( 150 200 250 300 5( 400
Supervivencia especlifica CCR alaho r v * = — o x w 1

099 098 095 09 08 07 05 03 01 0.01
Supervivencia especifica CCRa3anos r : < - — v T - v v
099 098 095 09 0807 05 03 01 0.01 0.00001

Supervivencia especifica CCR a 5 afos T T T T T ]

098 095 09 08 07 05 03 01 0.01 0.00001
Supervivencia especifica CCR a 10 afos T T T T T T 1

095 09 08 07 05 03 01 0.01 0.00001

Figura 8: Nomograma de Karakiewicz®’.

Los modelos matematicos permiten mayor precision prondstica que el
uso aislado de variables. El modelo a usar debera ponderarse de acuerdo con
las necesidades clinicas. En este contexto, el mas preciso para el CCR tipo
células claras es el modelo SSIGN propuesto por el grupo de la Clinica Mayo;
mientras que el modelo UISS permite la estratificacion independientemente del
tipo histologico®8-6°,

A la espera de clasificaciones mas completas que no sélo integren informacion
clinica y patoldgica sino también genética y molecular en un fututo, queda clara
la importancia de un seguimiento diferencial en los pacientes con CCR.

En la tabla 6 se recogen de forma resumida las diferentes variables

analizadas por los principales modelos.
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Tabla 6: Modelos prondésticos.

UISS 661 0,79- SCE X X - - X - - - - -
0,84
SSIGN 1801 0,83 SLR X - - - X X X - - -
Karakiewicz 2,530+ 0,86 SCE X - - X X - X - - -
1,422
MSKCC 601 0,70- SLR X - - X - - X - - -
0,83

** NT- necrosis tumoral, DS-diferenciacién sarcomatoide, IMV-invasion microvascular, MR- margen de reseccion
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1.9. Seguimiento:

El seguimiento tras la cirugia es crucial para detectar recidiva, sin embargo, no
existe consenso sobre el esquema de seguimiento. A pesar de que resulta
razonable adaptar el seguimiento al riesgo de recidiva, no existen estudios
aleatorizados de alta evidencia cientifica que establezcan el tipo de prueba a
realizar y la frecuencia de la revision’°.

El diagndstico por imagen es imprescindible en el seguimiento, principalmente
la TC toraco-abdominal. La sensibilidad de la radiografia simple de térax y de la
ecografia para el diagndstico de masas pequefias es pobre, por lo que se
recomienda el uso de TC en los grupos de intermedio y alto riesgo de recidiva?
7,72 Con el objetivo de disminuir la tasa de radiacion, la RMN también puede
ser utilizada 2 aunque se trata de una opcién con menor disponibilidad en
nuestro medio.

En 2018 se publicd a nivel nacional un documento de consenso® basado en
una revision sistematica de la literatura y evaluacion critica por parte de un
panel de expertos. Las recomendaciones de seguimiento propuestas por este
grupo se exponen a continuacion:

e En el grupo de bajo riesgo se recomienda control clinico (anamnesis y

exploracion) y analitico (hemograma y funciéon renal) cada 6 meses
durante los 2 primeros afos y anualmente hasta los 5 afios, asi como
TC toraco-abdominal anual hasta los 5 afios.

e En el grupo de riesgo intermedio recomiendan control clinico y analitico

cada 6 meses durante los 2 primeros afos, anualmente hasta los 5 afnos

y bienalmente hasta los 11 afos. La TC toraco-abdominal debera
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realizarse anualmente hasta los 5 afios y posteriormente cada 2 afios
hasta completar 11 afios de seguimiento.

e En el grupo de alto riesgo se siguen las mismas indicaciones que en el

grupo intermedio, pero manteniendo el seguimiento de forma indefinida.

Por otro lado, la guia clinica de la EAU? recomienda estratificar a los pacientes
en grupos de riesgo a través de nomogramas, recomendando el uso del
nomograma UISS®5.

El esquema de seguimiento propuesto por la EAU? seria el siguiente:

e Grupos de bajo riesgo: Se recomienda control con ecografia a los 6

meses de la cirugia. Posteriormente control anual con prueba de imagen
(alternando ecografia abdominal con TC toraco-abdominal) durante 3
afos y a partir de entonces TC toraco-abdominal bienalmente.

e Grupos de riesgo intermedio/alto: Control con TC toraco-abdominal a los

6 meses de la cirugia y posteriormente anual durante 3 afios. A partir del

tercer ano se recomienda TC toraco-abdominal bienal.
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2.1. Hipétesis:

El seguimiento después de la nefrectomia radical o parcial es fundamental para
detectar la recidiva local, en el rindbn contralateral o a distancia. No existe
consenso sobre el esquema de seguimiento a realizar y los esquemas que
utilizamos habitualmente tienen un bajo nivel de evidencia cientifica. El
seguimiento intensivo con pruebas de imagen no seria necesario en los
pacientes con tumores de bajo riesgo de recurrencia.

Por lo tanto, la hipdtesis de investigacion seria la elaboracion de un esquema
de seguimiento postoperatorio en los pacientes con CCR no metastasico,
basado en los factores de riesgo de recurrencia. Dicho esquema nos
proporcionaria una herramienta de utilidad en la practica clinica habitual,
evitando pruebas diagndsticas de imagen innecesarias en aras de mayor coste

eficacia.

2.2. Objetivos:

2.2.1. Objetivo principal

Disefar un esquema de seguimiento segun el riesgo de recidiva en los
pacientes con cancer renal cT1-4 cNO-1 cMO tratados con cirugia, basado en

variables patolégicas.

2.2.2. Objetivos secundarios

1. Evaluacion del patrén de recidiva en estos pacientes.
2. Identificacion de las variables prondsticas patologicas relacionadas con

la recidiva tumoral.
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3.1. Periodo de estudio:

Para la realizacion de esta Tesis Doctoral se ha realizado un analisis
retrospectivo de todos los pacientes diagnosticados de tumor renal y tratados
con nefrectomia radical o parcial durante el periodo de tiempo comprendido
entre 1990-2010 (20 afios), en el Servicio de Urologia del Hospital General

Universitario Gregorio Maraindén (HGUGM) (Madrid).

3.2. Obtencioén de los datos:

Se revisaron las historias clinicas de los pacientes para efectuar la recogida de
datos. Los datos obtenidos se introdujeron en una base de datos creada para
ello con el programa SPSS. La ultima actualizacién de los pacientes se ha

realizado en octubre del afio 2017.

3.3. Poblacién del estudio:

Se identificaron 769 casos, se excluyeron los siguientes pacientes:
e 6 pacientes que fueron exitus en el postoperatorio inmediato.
e 26 con metastasis en el momento del diagndstico.
e 18 debido a histologias en la pieza de nefrectomia muy infrecuentes.
e 21 pacientes por ser portadores de alteraciones genéticas en relacion
con el desarrollo de cancer renal:

e Von Hippel Lindau: 6

Cancer papilar hereditario: 8

Birt-Hogg-Dube: 2

Poliquistosis renal del adulto hereditaria: 3

Asociado a traslocacion: 2
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e 2 pacientes por ausencia de seguimiento después de la intervencion.
Por lo tanto, quedaron 696 casos con un estadio cT1-4 cNO-1 cMO para el

analisis.

3.4. Descripcion de las variables estudiadas:

De cada uno de los pacientes incluidos se recogieron las siguientes variables

para su estudio.

3.4.1. Variables demograficas:

e Edad en afos (fecha de cirugia — fecha de nacimiento).

e Sexo (hombre/muijer).

e Pesoenkg.

e Talla en metros.

e Se calculé el indice de masa corporal segun la formula IMC=peso
(kg)/altura(metros)?. EI IMC se categorizo en:

o Bajo peso: < 18,49 kg/m?.

o Normal: 18,5 - 24,99 kg/m?.
o Sobrepeso: 25 - 29,99 kg/m?.
o Obesidad: = 30 kg/mZ.

e Enfermedades asociadas. Para facilitar su manejo estadistico se
clasificaron segun la clasificacion pronostica de Charlson™ vy
posteriormente se calculé el indice de comorbilidad mediante la suma de
la puntuacion’:

o Infarto de miocardio — 1 punto.

o Insuficiencia cardiaca — 1 punto.
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o Enfermedad arterial periférica — 1 punto.

o Enfermedad cerebrovascular sin o con minimas secuelas — 1
punto.

o Deterioro cognitivo — 1 punto.

o Enfermedad respiratoria cronica — 1 punto.

o Enfermedad del tejido conectivo — 1 punto.

o Ulcera gastroduodenal — 1 punto.

o Hepatopatia crénica leve — 1 punto.

o Diabetes sin complicaciones — 1 punto.

o Hemiplejia — 2 puntos.

o Insuficiencia renal cronica moderada-severa (incluyen pacientes
en hemodialisis o creatinina > 3 mg/dl) — 2 puntos.

o Diabetes con lesion de érganos diana — 2 puntos.

o Tumor o neoplasia sdlida sin metastasis — 2 puntos.

o Leucemias /Linfoma — 2 puntos.

o Hepatopatia cronica moderada/severa con hipertension portal — 3
puntos.

o Tumor o neoplasia sélida con metastasis — 6 puntos.

o VIH (no incluye portadores asintomaticos) — 6 puntos.

Segun el indice de comorbilidad podemos clasificar a los pacientes en:
= Ausencia de comorbilidad: 0-1 puntos.
= Comorbilidad baja: 2 puntos.

= Comorbilidad alta: = 3 puntos.
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3.4.2. Variables clinicas:

e Hematuria (Si/No).

e Dolor lumbar (Si/No).

e Existencia de otros sintomas como: sindrome constitucional, fiebre, etc.

e Tipo de diagnostico (incidental/sintomatico).

e Los pacientes fueron clasificados preoperatoriamente segun el sistema

de clasificacion de la American Society of Anesthesiologists (ASA) en:

O

O

o

ASA | — Paciente sano.

ASA Il — Paciente con enfermedad sistémica leve, controlada y no
incapacitante. Puede o no relacionarse con la causa de la
intervencion.

ASA Il - Paciente con enfermedad sistémica grave, pero no
incapacitante. Por ejemplo: cardiopatia severa o descompensada,
diabetes mellitus no compensada acompanada de alteraciones
organicas sistémicas, insuficiencia respiratoria de moderada a
severa, angor, infarto de miocardio previo, etc.

ASA IV - Paciente con enfermedad sistémica grave e
incapacitante, que constituye amenaza constante para la vida, y
que no siempre se puede corregir por medio de la cirugia. Por
ejemplo: insuficiencia cardiaca, respiratoria y renal severa
(descompensadas), angina persistente, miocarditis activa,
diabetes mellitus descompensada con complicaciones severas en

otros dérganos, etc.
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o ASA V - Se trata del enfermo terminal o moribundo, cuya
expectativa de vida no se espera que sea mayor de 24 horas, con

o sin tratamiento quirurgico.

3.4.3. Caracteristicas clinicas del tumor:

Lateralidad (derecho/izquierdo/bilateral).
Multiplicidad tumoral (Unico/multiple).
Estadificacion clinica segun la clasificacion de la TNM de la UICC del

afio 200975,

3.4.4. Variables relacionadas con el tratamiento quirdrgico:

3.4.5.

Fecha de cirugia.
Tipo de nefrectomia (radical/parcial).

Via de acceso (abierta/laparoscopica).

Complicaciones postquirurgicas:

Las complicaciones postquirdrgicas se agruparon segun la clasificacion de

Clavien-Dindo’®:

Grado | — Cualquier desviacion del postoperatorio normal sin necesidad
de tratamiento farmacoldgico, quirurgico, endoscopico o radiologia
intervencionista.

Grado Il — Complicacién que requiere tratamiento con farmacos,
transfusién hematica o nutricion parenteral.

Grado Il — Complicacion que requiere tratamiento quirurgico,
endoscopico o intervencionismo radioldgico.

Grado IV — Complicacion que requiere ingreso en Unidad de Cuidados

Intensivos.
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e Grado V — Exitus.

3.4.6. Variables anatomo-patoldgicas:

e Primer nivel, aquellas que estan presentes en todos los pacientes:

o Estadio patolégico (TNM-UICC 2009), agrupado en:

= pT1 pNO-x

= pT2 pNO-x

= pT3-4 pNO-x
= pTxp N+

o Grado de Fuhrman, agrupado en 2 categorias (G1-2 y G3-4).
e Segundo nivel, aquellas que solo estan presentes en algunos pacientes
(generalmente los mas avanzados).
o Existencia de diferenciacion sarcomatoide (Si/No).
o Existencia de necrosis tumoral (Si/No) y su extension (aislada <
20%/extensa > 20%).
o Invasion microvascular (Si/No).
o Afectacion de los margenes quirurgicos de reseccion (Si/No).
o Tipo celular.
= Carcinoma de células claras.
= Carcinoma papilar tipo 1 y Il.
= Carcinoma cromoéfobo.

3.4.7. Sequimiento v evolucion:

El seguimiento se llevd a cabo siguiendo las recomendaciones establecidas en
las guias clinicas vigentes a lo largo del periodo que abarca el estudio.
e Existencia de recidiva (Si/No) y localizacién de la misma. Se considera

recidiva la apariciéon de una recurrencia en el mismo rifidén, en el riidn
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contralateral, en el retroperitoneo y/o la aparicién de metastasis en otros
organos. Las recidivas se han agrupado en:
o Abdomen: visceras intraperitoneales, retroperitoneo y &érganos
retroperitoneales.
o Pulmon.
o Hueso.
o Cerebro.
e Fecha de la recidiva.
e Supervivencia libre de recidiva (fecha de recidiva — fecha de cirugia).
e Tipo de tratamiento en la recidiva.
e Situacion en el momento de la ultima revisién.
o Vivo sin enfermedad.
o Vivo con enfermedad.
o Muerto por cancer renal.
o Muerto por 2° tumor.
o Muerto por otras causas.
e Seguimiento de la serie (fecha revision-fecha de cirugia).
e Supervivencia global (fecha de cirugia — fecha de ultima revision o fecha

de exitus).

3.5. Confidencialidad de los datos:

La informacién recogida para el estudio se traté siguiendo lo dispuesto en la
Ley Organica 03/2018 del 5 de diciembre, de Proteccion de Datos Personales y
Garantias digitales; asi como en su reglamentacion anterior, el RGCRL-D

2016/679 y la Ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica reguladora de la
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autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en materia de informacion

y documentacion clinica.

3.6. Plan de estudio:

1.

2.

9.

Analisis descriptivo de la serie.

Estimacion de la SLR segun las variables patolégicas de 1¢" nivel (pT pN
y el grado de Fuhrman).

Evaluacion de la influencia de las variables patolégicas de 1" nivel en la
SLR.

Elaboracién de un diagrama de arbol segun el porcentaje de recidiva con
las variables patoldgicas de 1°" nivel.

Definicién de grupos de riesgo de recidiva con las variables de 1°" nivel.
Evaluacion de la influencia de las variables patoldgicas de 2° nivel en la
SLR en funcién de los grupos de riesgo previamente definidos.
Redefinicion de los grupos de riesgo de recidiva en funcién de la
influencia de las variables patolégicas de 2° nivel.

Comparacion de los grupos de riesgo de recidiva de 1°" nivel con los
grupos de riesgo de recidiva redefinidos con las variables de 2° nivel.

Patron de recurrencia en funcion de los grupos de riesgo redefinidos.

10.Disefio de un esquema de seguimiento segun los grupos de riesgo de

recidiva.
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3.7. Analisis estadistico:

Se ha realizado un analisis descriptivo de las variables analizadas mediante los
estadisticos habituales para las variables cuantitativas (media, desviacion
estandar, mediana, IQR) y cualitativas (frecuencias absolutas, porcentajes).
Para el contraste de variables cualitativas se ha utilizado el test de la Chi
cuadrado y para las variables numéricas el test de Anova.

El método de Kaplan-Meier se ha utilizado para evaluar la supervivencia en
funcién de las variables clinicas o patolégicas. Para evaluar la existencia de
diferencias significativas entre las distintas categorias de las variables se ha
utilizado el test de log-rank.

Para el analisis de los factores prondsticos de recidiva se realizé un analisis uni
y multivariante mediante un modelo de riesgos proporcionales de Cox (método
enter).

Para la comparacion de los grupos de riesgo de recidiva realizados con las
variables patolégicas de 1°" nivel, con los redefinidos segun las variables
patolégicas de 2° nivel, se ha utilizado una regresién logistica y la realizacién
de curvas ROC (Receiver Operating Characteristic), calculando el area bajo la
curva. De esta forma un ABC de 0,50 equivale a una capacidad de
discriminacion nula, cuando llega al 0,70 la capacidad de discriminacion es
aceptable, si es de 0,80 se considera buena y, perfecta cuando llega a 17”.

La significacion estadistica se considero cuando existié una p < 0,05.

Todos los calculos se han realizado con el paquete estadistico IBM® SPSS®

statistics v-21.
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4.1. Anadlisis descriptivo de la serie:

Se analizaron un total de 696 pacientes validos.

4 .1.1. Variables demograficas

La mediana de edad fue de 66(IQR 55-73) anos. La distribucién por edad al
diagnodstico se puede observaren latabla7. Los mayores de 60 afos

representaron el 66,4% de los pacientes.

Tabla 7: Distribucién por grupos de edades |

EDAD Frecuencia Porcentaje Porcentaje acumulado
<50 117 16,8%

51-60 117 16,8% 33,6%

61-70 210 30,2% 63,8%

71-80 211 30,3% 94,1%

> 80 41 5,9% 100%

Total 696 100%

El 67,7% de los pacientes fueron varones. En cuanto al peso la mediana fue de
78(IQR 68-85) Kg., la mediana de estatura fue de 1,67(IQR 1,60-1,74) metros y
la mediana del IMC fue de 27,2(IQR 25-29,8) Kg/m?. El 53,6% de los pacientes

tenian sobrepeso y el 23,6% eran obesos como se observa en la tabla 8:

Tabla 8: Distribucién por peso y sexo

Frecuencia Porcentaje

Peso

e Bajo 3 0,4%

e Normal 156 22,4%

e Sobrepeso 373 53,6%

o Obesidad 164 23,6%
Sexo

e Varén 471 67,7%

e Mujer 225 32,3%
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4 1.2. Patologias asociadas en el momento del diagndstico

El 89,2% (621 casos) de los pacientes presentaban alguna patologia asociada
en el momento del diagndstico. El 23,4% (163 casos) habian presentado otra
neoplasia previa al diagnéstico de CCR. En las mujeres la neoplasia mas
frecuente fue de origen mamario (8,8%) y en el varon el cancer de prostata
(10,2%).

En 314 (45,1%) pacientes el indice de comorbilidad de Charlson fue 23. El 33%

(230 pacientes) fueron clasificados como ASA IlI.

4 .1.3. Manifestaciones clinicas

El diagnostico de realiz6 de forma incidental en 462 (66,4%) pacientes. Los
sintomas mas frecuentes en el momento del diagnostico fueron: hematuria en
168 (24%) pacientes, dolor lumbar en 160 (23%) y sindrome constitucional en
72 (10,3%) pacientes.

La evolucion temporal de la sintomatologia clinica (incidental — sintomatico) en

el momento del diagndstico en porcentajes se puede observar en el grafico 1.
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0 T T T 1
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=¢=|ncidental <=W=Sintomatico

Grafico 1: Evolucion por quinquenios de la sintomatologia en el momento del
diagndstico (en porcentaje).
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4 1.4. Estadificacion clinica

En cuanto a la localizacion el 50,9% (354 casos) de los tumores afectaron al
riidn derecho y en 19 (2,7%) casos el tumor fue multiple.
El 87,6% (610) de los pacientes presentaron un tumor localizado (cT1-2 cNO).

En la tabla 9 se detalla la estadificacion clinica de la serie.

Tabla 9: Estadificacion clinica segun TNM - 2009

Estadio NO N+ Total
T1a 310(99,7%) 1(0,3%) 311
T1b 183(95,8%) 8(4,2%) 191
T2a 64(95,5%) 3(4,5%) 67
T2b 53(88,3%) 7(11,7%) 60
T3a 43(93,5%) 3(6,5%) 46
T3b 14(82,4%) 3(17,6%) 17
T3c 4(100%) 0 4
Total 671(96,4%) 25(3,6%) 696

De los 67 pacientes estadificados como ¢T3, 57 casos tenian trombo tumoral
venoso. Dentro de éstos: 36 (63,2%) pacientes en vena renal, 13 (22,8%)
casos en vena cava infrahepatica, 4 (7%) casos en vena cava intrahepatica y 4

(7%) en vena cava supradiafragmatica o auricula derecha.

4 .1.5. Tratamiento quirurgico realizado

En el 40,5% (282 pacientes) de los casos la via de acceso para la
cirugia fue laparoscopica. En cuanto a la técnica quirdrgica se realizd
nefrectomia radical en 568 (81,6%) pacientes y nefrectomia parcial en 128

(18,4%) casos. Ver tabla 10.
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Tabla 10: Técnica y acceso quirurgico

Técnica Frecuencia Porcentaje
Acceso:

e Abierta 414 59,5%

e Laparoscépica 282 40,5%
Técnica quirargica:

¢ N. Radical 568 81,6%

e N. Parcial 128 18,4%

En la tabla 11 se relaciona el tipo de técnica y la via de abordaje por
quinquenios:

Tabla 11: Técnica quirurgica realizada

Quinquenio N. Radical N. Parcial Abierta Laparoscépica
90-94 81(93,1%)  6(6,9%) 87(100%) 0

95-99 113(89,7%) 13(10,3%) 126(100%) 0

00-04 166(82,6%) 35(17,4%) 159(79,1%) 42(20,9%)
05-10 207(73,7%) T74(26,3%) 41(14,6%) 240(85,4%)
Total 567(81,6%) 107(15,4%) 413(59,5%) 282(40,5%)

En los graficos 2 y 3 se puede comparar la técnica quirtrgica y la via de
abordaje en porcentajes segun los quinquenios de la serie, respectivamente.
Como se puede observar es a partir del afo 2005 cuando se invierte la via de

acceso pasando a ser a partir de esta época mayoritariamente laparoscopica.
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Grafico 2: Comparacion de la técnica quirdrgica en porcentajes por
quinquenios de la serie.
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Grafico 3: Comparacion de la via de abordaje quirdrgico por quinquenios de la
serie.

4 .1.6. Complicaciones postquirurgicas

El 73,1% (509 casos) de los pacientes no presentaron complicaciones
postoperatorias. Las complicaciones mas frecuentes fueron Clavien-Dindo tipo
II. La mortalidad postoperatoria fue del 0,9% (6 pacientes que se retiraron del
estudio). El grado segun la clasificacion de Clavien-Dindo de los 187 (26,9%)

pacientes con complicaciones se detalla en la tabla 12:
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Tabla 12: Complicaciones segun la clasificacién de Clavien-Dindo

Clavien-Dindo
I

!

llla

llib

IVa

Total

4.1.7. Variables patoldgicas

Frecuencia
47
118
1
15
6
187

Porcentaje

6,8%
17%
0,1%
2,2%
0,9%
26,9%

La variedad histologica mas frecuente fue el carcinoma de células claras en el

75,3% (524 casos) de los pacientes. En cuanto al grado nuclear el 46,3% (322

casos) presentaron un grado 2 de Fuhrman. Solo un 5,7% (40 casos) de los

pacientes presentdé DS y el 33,5% (233 casos) necrosis en la pieza, siendo

extensa en el 61% (143 casos). En la tabla 13 se detallan el resto de datos

anatomopatolégicos.

Tabla 13: Caracteristicas anatomopatologicas

Hallazgo Frecuencia Porcentaje
Histologia
e Células claras 524 75,3%
e Papilar tipo 1 62 8,9%
e Papilar tipo 2 41 5,9%
e Croméfobo 68 9,8%
Grado nuclear Fuhrman
e Grado 1-2 354 50,9%
e Grado 34 342 49,1%
D. Sarcomatoide
e Si 40 5,7%
e No 644 92,5%
e Desconocido 12 1,7%
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Necrosis tumoral:

e Si 233 33,5%
e No 452 64,9%
e Desconocido 11 1,6%

Invasion microvascular:

e No 582 83,6%
e Si 104 14,9%
e Desconocido 10 1,4%

Margenes de reseccion:

¢ Negativo 669 96,1%
e Positivo 17 2,4%
e Desconocido 10 1,4%

Multifocalidad tumoral (*):
o Si 95 16,7%

(*) — Solo en los pacientes tratados con nefrectomia radical

4 .1.8. Estadificacion patologica

El 75% (522 casos) de los pacientes presentaron una neoplasia
clinicamente localizada a nivel renal (pT1-2 NO). En la tabla 14 se detallan los

pacientes clasificados segun el estadio pT:

Tabla 14: Estadificacion patolégica segun TNM - 2009

Estado @ pNO  pN+  Total
pT1a 259(99,2%) 2(0,8%) 261
pT1b 150(100%) 0 150
pT2a 70(97,2%) 2(2,8%) 72
pT2b 43(100%) 0 43
pT3a 134(93,1%) 10(6,9%) 144
pT3b 13(72,2%) 5(27,8%) 18
pT3c 3(100%) 0 3
pT4 5(100%) 0 5
Total 677(97,3%) 19(2,7%) 696
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La agrupacion por estadio pTpN se detalla en la tabla 15. La mayor parte de

los casos fueron tumores pT1 pNO-x en 411(59,1%) pacientes.

Tabla 15: Agrupacion pTpN

Estadio Frecuencia Porcentaje
pT1 pNO-x 411 59,1%
pT2 pNO-x 113 16,2%
pT3-4 pNO-x 155 22,3%
pT1-4 pN+ 17 2,4%
Total 696 100%

La relacién entre los grupos patoldgicos y las distintas variables patologicas se

detalla en la tabla 16:

Tabla 16: Relacion del estadio pT pN con otras variables patolégicas

'EstadiopT Grado34 DS  NT  IMV  MR(#)
pT1pNx-0  145(354%) 6(1,5%) 80(19,5%)  4(1%)  13(3,2%)
PT2pNx-0  68(60,2%)  9(8,1%) 44(39,3%) 7(6,3%)  1(0,9%)
pT3-4pNx-0 113(72,9%) 21(142%) 93(63,7%) 81(54,7%)  3(2%)
pT1-4pN+  15(882%)  4(50%)  16(94,1%) 12(75%) 0

Las variables histolégicas de 2° nivel aumentan en consonancia con el
aumento del estadio patolégico pTpN, excepto la existencia de los margenes
de reseccion que son mas frecuentes en el estadio pT1 debido a la mayor
incidencia de nefrectomias parciales. En los pacientes tratados con nefrectomia
radical el porcentaje de margenes de reseccion afectos fue solo del 1,1%(n=6),

mientras que en los tratados con nefrectomia parcial fue del 8,6%(n=11).
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4.1.9. Sequimiento y evolucion

La mediana de seguimiento de la serie fue de 105 (IQR 63-148) meses.
Durante el seguimiento 177(25,4%) pacientes presentaron recidiva. La mediana
de tiempo hasta la recidiva fue de 29 (IQR 8,5-64) meses.

La recidiva fue a distancia en 111(63%) pacientes, local en 34(19%) y a
distancia y local en 32(18%) pacientes. En la tabla 17 se relaciona la técnica

quirurgica empleada y el tipo de recidiva.

Tabla 17: Localizacion de la recidiva segun técnica quirargica

Técnica Local (*) Adistancia Local (*)+Distancia
Nefrectomia radical (568) 17(3%) 108(19%) 30(5,3%)
Nefrectomia parcial (128) 17(13,3%) 3(2,3%) 2(1,6%)

(*) Local — recidiva en el mismo rifidn, en el rindn contralateral o en la fosa renal

En los 17 pacientes con nefrectomia radical que presentaron recidiva local,
ésta se distribuyo de la forma siguiente:

e Retroperitoneo — 11(64,7%).

e Rifi6n contralateral — 5(29,4%)

e Meso del intestino delgado — 1(5,9%)
En los 17 pacientes con nefrectomia parcial que presentaron recidiva local,
ésta se distribuyo de la forma siguiente:

e RiAdn contralateral — 8(47%)

e RiAdN ipsilateral — 7(41,2%)

e Retroperitoneo — 2 (11,8%)

En el grupo de pacientes que presentaron recidiva ésta fue multiple en
135(76,3%) casos y afecté a varios o6rganos en 91(51,4%) pacientes. Las

localizaciones mas frecuentes de recidiva fueron: pulmonar en 112 (63,2%),
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abdominal en 110 (62,1%) pacientes, ésea en 45 (25,4%) y cerebral en 20
(11,2%) pacientes.

El tratamiento de las recidivas se realizé en funcion del estado general del
paciente y de los farmacos disponibles en cada momento. En la tabla 18 se

resume el tratamiento administrado.

Tabla 18: Tratamiento de la recidiva |

Tipo de tratamiento Frecuencia Porcentaje
Cirugia 43 24,3%
Inmunoterapia 19 10,7%
Inhibidores angiogénesis 31 17,5%
No tratamiento 68 38,4%
Cirugia + inhibidores 14 7,9%
Cirugia + inmunoterapia 2 1,1%

Al final del seguimiento 303 (43,5%) pacientes habian fallecido y 393(56,5%)
estaban vivos. La situacién de los pacientes al final del estudio se describe en

la tabla 19:

Tabla 19: Situacion al final del seguimiento

Situacién Frecuencia Porcentaje
Vivo sin enfermedad 376 54%
Vivo con enfermedad 17 2,4%
Muerto por cancer renal 129 18,5%
Muerto por 2° tumor 63 9,1%
Muerto por otras causas 111 15,9%
Total 696 100%
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4.2. Estimacion de la SLR seguin el estadio patolégico y el grado de

Fuhrman:

Observamos que la recidiva tumoral aumenté de forma significativa con el
estadio y con el grado de Fuhrman (p=0,0001), como se observa en la tabla 20
y en los graficos 4 y 5.

Como se puede observar en la curva de supervivencia, la SLR disminuy6 con
el estadio patoldgico de tal forma que recidivaron el 88,2% de los pacientes con
tumores pT1-4 pN+ mientras que solo el 11,7% de los pacientes pT1 pNx-0 lo
hicieron. Del mismo modo, recidivaron el 39,5% de los pacientes con grado de

Fuhrman 3-4 frente al 11,9% de los casos con Fuhrman 1-2 (p= 0,0001).

Tabla 20: Recidiva segun estadio patolégico y grado de Fuhrman

PT1pNx-0 pT2pNx-0 pT3-4pNx-0 pT1-4pN+ P
Recidiva  48(11,7%) 34(30,1%) 80(51,6%)  15(88,2%) 0,0001

Grado 1-2 Grado 3-4 P
Recidiva 42(11,9%) 135(39,5%) 0,0001
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Grafico 4: Estimacion de la SLR en funcion del estadio patoldgico pTpN.
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Grafico 5: Estimacion de la SLR en funcién de los grados de Fuhrman.
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4.3. Evaluacion de la influencia de las variables patoldgicas de 1°" nivel en

la SLR:

Para evaluar cual de las dos variables (estadio patolégico o grado de Fuhrman)
presentaba mayor peso en la SLR se realizd un analisis multivariante
(regresion de Cox) con ambas variables. El grado de Fuhrman mostré un HR

mayor que el estadio patoldgico pTpN, como se puede observar en la tabla 21.

Tabla 21: Analisis multivariante sobre la influencia de las variables

patolégicas de 1° nivel en la SLR

Variable HR 1IC95% P
Grado de Fuhrman 2,75 1,91-3,98 0,0001
Estadio pTpN 2,19 1,85-2,60 0,0001

El porcentaje de recidivas entre ambas variables se puede observar en la tabla

22.

Tabla 22: Recidiva segun estadio patolégico y grado de Fuhrman

Total serie Fuhrman 1-2 Fuhrman 3-4

N %Rec. N %Rec. N %Rec. P
pT1pNx-0 411  11,7% 265 8,3% 146  17,9% 0,004
pT2pNx-0 113 30,1% 45 11,1% 68 42,6%  0,0001
pT3-4pNx-0 155 51,6% 42 31% 113 59,3% 0,002
pT1-4pN+ 17  88,2% 2 100% 15 86,7% 0,58
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4.4. Elaboracion de un diagrama de arbol seguin el porcentaje de recidiva

combinando ambas variables de 1°" nivel:

Dado que el grado nuclear presenté mayor HR se inici6 la estadificacion segun

esta variable (grafico 6).
pT1 pNx-0
N= 265
Rec.= 8,3%
pT2 pNx-0
N= 45
= 0,

G. Fuhrman 1-2 Rec.=11,1%

N= 354(50,9%)

Rec.= 11,9% pT3-4 pNx-0
N= 42
Rec.= 31%
pTx pN +
N=2

Rec.= 100%
pT1 pNx-0
N= 146
Rec.=17,9%

pT2 pNx-0
N= 68
Rec.=42,6%

G. Fuhrman 3-4
N= 342(49,1%)
Rec.= 39,6%

pT3-4 pNx-0
N= 113
Rec.= 59,3%

pTx pN+
N=15
Rec.= 86,7%

Grafico 6: Diagrama de arbol segun recidiva.
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4.5. Definicion de los Grupos de Riesgo de Recidiva:

De forma empirica se definieron 3 grupos de riesgo de recidiva en funcion del

porcentaje de recidiva observado:

Grupo de Riesgo Bajo (GRB) — recidiva menor del 25%.

Grupo de Riesgo Intermedio (GRI) — recidiva entre el 26% y el 50%.

Grupo de Riesgo Alto (GRA) — recidiva superior al 50%.

Los grupos de riesgo de recidiva quedarian de la siguiente forma:

Grupo de Riesgo Bajo, formado por 456 (65,5%) pacientes:
o pT1pNx-0 G1-4, riesgo de recidiva entre 8,3y 17,9% v,

o pT2pNx-0 G1-2, riesgo de recidiva del 11,1%.
e Grupo de Riesgo Intermedio, formado por 110 (15,8%) pacientes:
o pT2pNx-0 G3-4, riesgo de recidiva 42,6% v,
o pT3-4pNx-0 G1-2, riesgo de recidiva 31%.
e Grupo de Riesgo Alto, formado por 130 (18,7%) pacientes:
o pT3-4pNx-0 G3-4, riesgo de recidiva de 59,3% v,

o pT1-4pN+, riesgo de recidiva de 86,7%.
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De una forma grafica (grafico 7) los grupos de riesgo quedarian de la siguiente

forma:

pT1 pNx-0
N= 265
Rec.= 8,3%

G. Fuhrman 1-2
N= 354(50,9%)
Rec.= 11,9%

pT2 pNx-0
N= 45
Rec.=11,1%

pT3-4 pNx-0
N= 42
Rec.= 31%

Riesgo bajo

de Recidiva

pTx pN +
N= 2
Rec.= 100%

pT1 pNx-0
N= 146
Rec.= 17,9%

Riesgo
intermedio de
Recidiva

G. Fuhrman 3-4
N=342(49,1%)
Rec.= 39,6%

pT2 pNx-0
N= 68
Rec.= 42,6%

pT3-4 pNx-0
N= 113
Rec.= 59,3%

Riesgo alto de
Recidiva

|
/

pTx pN+
N=15
Rec.= 86,7%
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En el grafico 8 se pueden observar las diferencias en la estimacién de la SLR

entre los grupos de riesgo (p=0,0001).

Supervivencia acum
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Grafico 8: SLR en funcién de los grupos de riesgo de recidiva.
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4.6. Factores pronoésticos de recurrencia de 2° nivel en funcion de los

Grupos de Riesqo de Recidiva:

Existen otras variables patolégicas que influyen en la recidiva, pero que se
encuentran en un porcentaje pequefo de los pacientes y que se relacionan
directamente con los grupos de riesgo definidos, como se puede observar en la

tabla 23.

Tabla 23: Relacién entre Grupos de Riesgo y resto de variables patolégicas

Variable GRB GRI GRA Total
Histologia:

e CCRcc 331(72,6%) 85(77,3%) 109(83,8%) 525(75,4%)

e CCRp 76(16,7%) 17(15,5%)  10(7,7%) 103(14,8%)

e CCRcr 49(10,7%) 8(7,3%) 11(8,5%) 68(9,8%)
Necrosis tumoral:

e Si 86(18,9%) 49(44,5%) 98(75,4%) 233(33,5%)

e No 369(80,9%) 54(49,1%) 29(22,3%) 452(64,9%)

o Desconocido 1(0,2%) 7(6,4%) 3(2,3%) 11(1,6%)
D. Sarcomatoide:

e Si 6(1,3%) 9(8,2%) 25(19,2%) 40(5,7%)

e No 447(98%) 95(86,4%) 102(78,5%) 644(92,5%)

e Desconocido 3(0,7%) 6(5,5%) 3(2,3%) 12(1,7%)
Inv. Microvascular:

e Si 5(1,1%) 20(18,2%) 79(60,8%) 104(14,9%)

e No 450(98,7%) 84(76,4%) 48(36,9%) 582(83,6%)

e Desconocido 1(0,2%) 6(5,5%) 3(2,3%) 10(1,4%)
Margen de reseccion:

¢ Negativo 439(96,3%) 103(93,6%) 127(97,7%) 669(96,1%)

¢ Positivo 14(3,1%) 1(0,9%) 2(1,5%) 17(2,4%)

o Desconocido 3(0,7%) 6(5,5%) 1(0,6%) 10(1,4%)
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En las nefrectomias radicales el porcentaje de margenes de reseccion afecto
fue del 1,1% (6/568), mientras que en las nefrectomias parciales fue del 8,6%
(11/128).

Para evaluar su relacién con la recidiva se ha realizado en cada grupo de
riesgo previamente definido, un analisis univariante y multivariante para

identificar las variables predictoras independientes de recidiva.

4.6.1. En el Grupo de Riesgo Bajo de recidiva:
En el andlisis univariante la necrosis tumoral, la diferenciacion sarcomatoide y
la afectacion del margen quirurgico de reseccion presentaron una relacion

significativa (p=0,001) con la recidiva, como se observa en la tabla 24.

Tabla 24: Analisis univariante para la SLR en GRB

Variable HR IC95% P
Histologia: 0,52
e CCRcc Referencia
e CCRp 1,14 0,55-2,37 0,71
e CCRcr 0,54 0,17-1,74 0,30
Necrosis Tumoral: 0,0001
e No Referencia
e Si 6,55 3,78-11,34
D. Sarcomatoide: 0,0001
e No Referencia
e Si 15,22 6,00-38,60
Inv. Microvascular: 0,58
¢ No Referencia
e Si 1,75 0,24-12,72
Margen de reseccion: 0,0001
¢ Negativo Referencia
e Positivo 12,31 6,10-24,88

74



RESULTADOS

En el analisis multivariante se incluyeron las variables estadisticamente

significativas del analisis univariante, como se observa en la tabla 25.

Tabla 25: Analisis multivariante para la SLR en GRB

Variable HR IC95% P
Necrosis Tumoral: 0,0001
e No Referencia
e Si 4,84 2,72-8,62
D. Sarcomatoide: 0,0001
¢ No Referencia
e Si 13,06 5,01-34,05
Margen de reseccion: 0,0001
¢ Negativo Referencia
e Positivo 7,99 3,81-16,78

Las tres variables se comportaron como variables predictoras independientes
de recidiva en este grupo.

Al estratificar los pacientes del GRB segun las variables patolégicas obtenidas
del analisis multivariante, observamos (tabla 26) que:

e La necrosis tumoral aumenta la recidiva al 33,7%.

e La diferenciacién sarcomatoide aumenta la recidiva al 83,3%.

e El margen de reseccion afecto aumenta la recidiva al 71,4%.

Tabla 26: GRB- Relacion entre las variables patoldgicas y la recidiva

Variable Recidiva Si Recidiva No
Necrosis Tumoral:
e No 24(6,5%) 345(93,5%)
e Si 29(33,7%) 57(66,3%)
D. Sarcomatoide:
e No 48(10,7%) 399(89,3%)
e Si 5(83,3%) 1(16,7%)
Margen de reseccion:
e Negativo 43(9,8%) 396(90,2%)
¢ Positivo 10(71,4%) 4(28,6%)
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Por lo tanto, en los pacientes del GRB cuando en el informe patoldgico se

informe de:

e Necrosis tumoral, se debera incluir en el Grupo de Riesgo Intermedio.

e Diferenciacién sarcomatoide y/o margen de reseccién afecto, se debera

incluir en el Grupo de Riesgo Alto.

4.6.2. En el Grupo de Riesgo Intermedio de recidiva:

En el analisis univariante la necrosis tumoral y la diferenciacion sarcomatoide

presentaron una relacion significativa (p=0,0001) con la recidiva, como se

observa en la tabla 27.

Tabla 27: Analisis univariante para la SLR en GRI

Variable HR 1IC95% P
Histologia: 0,34
e CCRcc Referencia
e CCRp 0,46 0,16-1,29 0,14
e CCRcr 0,000 0,00-5,574 0,97
Necrosis Tumoral: 0,0001
¢ No Referencia
e Si 7,64 3,56-17,38
D. Sarcomatoide: 0,0001
e No Referencia
o Sij 5,15 2,24-11,82
Inv. Microvascular: 0,17
¢ No Referencia
e Si 1,64 0,81-3,29
Margen de reseccion: 0,30
¢ Negativo Referencia
e Positivo 2,88 0,39-21,16
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En el andlisis multivariante (tabla 28) se incluyeron las variables

estadisticamente relacionadas con la SLR en el univariante.

Tabla 28: Analisis multivariante para la SLR en GRI

Variable HR IC95% P
Necrosis Tumoral: 0,0001
e No Referencia
e Si 6,72 2,89-15,60
D. Sarcomatoide: 0,052
¢ No Referencia
e Si 2,32 0,99-5,40

Solamente la necrosis tumoral se comporté como variable predictora
independiente de recidiva (p=0,0001). La diferenciacion sarcomatoide presenté
una importante tendencia a la significacion (p=0,052).

Al estratificar los pacientes del GRI segun las variables patologicas obtenidas
del analisis multivariante, observamos (tabla 29) que:

e La necrosis tumoral aumenta la recidiva al 65%.

e La diferenciacidon sarcomatoide aumenta la recidiva al 77,8%.

Tabla 29: GRI- Relacién entre las variables patolégicas y la recidiva

Variable Recidiva Si Recidiva No
Necrosis Tumoral:

e No 7(13%) 47(87%)

o Sij 32(65%) 17(34,7%
D. Sarcomatoide:

e No 32(33,7%) 63(66,3%)

o Sij 7(77,8%) 2(22,2%)

Por lo tanto, en los pacientes del GRI cuando en el informe patolégico se
informe de necrosis tumoral o diferenciacidon sarcomatoide se deberan incluir

en el Grupo de Riesgo Alto.
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4.6.3. En el Grupo de Riesgo Alto de recidiva:
En el andlisis univariante la necrosis tumoral y la invasion microvascular
presentaron una relacién significativa (p=0,0001) con la recidiva, asi como la

diferenciacion sarcomatoide (p=0,002) como se observa en la tabla 30.

Tabla 30: Analisis univariante para la SLR en GRA

Variable HR IC95% P
Histologia: 0,55
e CCRcc Referencia
e CCRp 0,65 0,26-1,62 0,36
e CCRcr 0,77 0,35-1,67 0,50
Necrosis Tumoral: 0,0001
¢ No Referencia
e Si 4,76 2,17-10,41
D. Sarcomatoide: 0,002
e No Referencia
e Si 2,18 1,32-3,60
Inv. Microvascular: 0,0001
¢ No Referencia
e Si 2,62 1,56-4,41
Margen de reseccion: 0,47
¢ Negativo Referencia
e Positivo 0,49 0,07-3,51

En el andlisis multivariante se incluyeron las variables con relacién con la SLR

estadisticamente significativas en el univariante (tabla 31).

Tabla 31: Analisis multivariante para la SLR en GRA

Variable HR 1IC95% P
Necrosis Tumoral: 0,001
e No Referencia
e Si 3,75 1,69-8,31
D. Sarcomatoide: 0,04
e No Referencia
e Si 1,69 1,01-2,82
Inv. Microvascular: 0,016
e No Referencia
e Si 1,93 1,13-3,29
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En el analisis multivariante las 3 variables se comportaron como variables
predictoras independientes de recidiva.

Al estratificar los pacientes del Grupo de Riesgo Alto de recidiva segun las
variables patologicas obtenidas del analisis multivariante, observamos (tabla
32) que:

e La necrosis tumoral aumenta la recidiva al 73,5%.

e La diferenciacién sarcomatoide aumenta la recidiva al 84%.

¢ Lainvasion microvascular aumenta la recidiva al 75,9%.

Tabla 32: GRA-Relacién entre las variables patolégicas y la recidiva

Variable Recidiva Si Recidiva No
Necrosis Tumoral:
e No 8(27,6%) 21(72,4%)
e Si 72(73,5%) 26(26,5%)
D. Sarcomatoide:
e No 59(57,8%) 43(42,2%)
e Si 21(84%) 4(16%)
Inv. Microvascular:
e No 20(41,7%) 28(58,3%)
e Si 60(75,9%) 19(24,1%)

79



RESULTADOS

4.7. Redefinicion de los Grupos de Riesgo de Recidiva en funcién de las

variables patoldgicas de 2° nivel:

Al aplicar los incrementos de recidiva de los factores de riesgo independientes:
necrosis tumoral, diferenciacién sarcomatoide, invasion microvascular y
margenes quirurgicos afectos, tenemos que redefinir los GRR de la siguiente
forma:
e En el Grupo de Riesgo Bajo:

o Los pacientes con necrosis tumoral se deben clasificar como GRI.

o Los pacientes con diferenciacion sarcomatoide y/o invasion de los

margenes quirurgicos se clasificaran como GRA.

e En el Grupo de Riesgo Intermedio:

o Los pacientes con necrosis tumoral y/o diferenciacion sarcomatoide

se clasificaran como GRA.

La comparacién entre los Grupos de Riesgo de Recidiva (GRR) y los Grupos

de Riesgo de Recidiva Redefinidos (GRR+) se puede observar en la tabla 33.

Tabla 33: Comparacion de los GRR con los GRR+

GRR GRR+
Riesgo Bajo pT1 pNx-0 G1-4 pT1pNx-0 G1-4
pT2 pNx-0 G1-2 pT2pNx-0 G1-2
Sin NT, DS y/o MR(+)

Riesgo pT2 pNx-0 G3-4 pT2pNx-0 G3-4
Intermedio pT3-4 pNx-0 G1-2 pT3-4pNx-0 G1-2
Riesgo Bajo + NT
Riesgo Alto pT3-4 pNx-0 G3-4 pT3-4pNx-0 G3-4

pT1-4 pN+ pT1-4 pN+

Riesgo Bajo + DS y/o MR(+)
Riesgo Intermedio + NT y/o DS
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De los 456 pacientes del GRB, 77 se reconvirtieron a GRI y 20 a GRA. De los
110 pacientes del GRI, 49 se reconvirtieron a riesgo alto. La distribucion de los
pacientes en los Grupos de Riesgo de Recidiva re-definidos queda de la
siguiente forma:

e Grupo de Riesgo Bajo (GRB+): 359 (51,6%) pacientes.

e Grupo de Riesgo Intermedio (GRI+): 138 (19,8%) pacientes.

e Grupo de Riesgo Alto (GRA+): 199 (28,6%) pacientes.

En el grafico 9 se pueden observar las diferencias en la SLR segun los GRR+.

Grup_Rie_RecZ
= 1Rie=go Bajo
=l TRiesgo Intermecdio
= TRiesgo Alto
I+ Riesgo Bajo-censurado

| Riesgo Intermedio-
censuracdo

—T— Riesgo Alto-censurado

Supervivencia acum

0,29

oo T T T
0 100 200 300 400

Supervivencia Libre de Recidiva

Grafico 9: Curva de Kaplan Meier segun GRR+.
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Las diferencias en la SLR por afnos entre ambas clasificaciones por grupos de

riesgo de recidiva se detallan en la tabla 34.

Tabla 34: Comparativa en la SLR entre los GRR y GRR+

Anos G.R.B G.R.B+ G.R. G.R.I+ G.RA G.R.A+
1 97,6% 98,9% 90,8% 97,8% 76,5% 78,2%
3 94,8% 98,3% 82,3% 85,9% 59,6% 61,5%
5 92,6% 97,9% 74,4% 85,1% 46,7% 48,3%
8 89,5% 95,8% 67,9% 82,4% 37,8% 38%

10 88,3% 94,9% 65,4% 81,1% 35,3% 35%

15 86,8% 94,9% 55,9% 71,1% - 28,1%

Podemos observar que los GRB+ y GRI+ han mejorado la SLR, mientras que el

GRA+ no la ha empeorado.

Si realizamos un analisis multivariante (regresion de Cox) incluyendo ambos

sistemas de grupos de recidiva como

variables, observamos (tabla 35) que el

sistema de Grupos de Riesgo de Recidiva Redefinido es el unico que se

comporta como factor predictor independiente de recidiva.

Tabla 35: Comparacion del HR entre ambos grupos de riesgo

HR IC 95% P

Grupos de Riesgo de Recidiva: 0,17

e Bajo Referencia

¢ Intermedio 0,64 0,40-1,02 0,06

e Alto 0,74 0,46-1,18 0,21
Grupos de Riesgo Redefinidos: 0,0001

e Bajo Referencia

¢ Intermedio 5,65 3,04-10,50 0,0001

e Alto 28,39 15,17-53,12 0,0001
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Si realizamos una regresion logistica con la variable “recidiva” = No/Si como
variable dependiente y las dos clasificaciones de grupos de riesgo como
variables independientes y construimos dos curvas ROC, observamos que el
GRR+ (ABC= 0,84 1C95% 0,81-0,88, p=0,0001) predice mejor la probabilidad
de que el paciente tenga una recidiva con respecto al GRR (ABC= 0,76 1C95%

0,71-0,80, p=0,0001), como se observa en el grafico 10.
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Procedencia de |a
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=
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@
=
[7]
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0.0=% T T T T
0,0 0,2 04 06 0,3 1.0

1 - Especificidad

Los segmentos diagonales son producidos por los empates.

Grafico 10: Curva ROC de ambos grupos de recidiva.
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4.8. Patron de recurrencia en funcion de los Grupos de Riesgo de

Recidiva Redefinidos:

El patron de recurrencia segun los Grupos de Riesgo de Recidiva se puede

observar en la tabla 36.

Tabla 36: Patrén de recurrencia segun Grupos de Riesgo

GRB+(359) GRI+ (138) GRA+(199) P
Recidivas 18(10,2%) 30(16,9%) 129(72,9%)  0,0001
Recidiva unica  9(50%) 9(30%) 24(18,6%) 0,009
Organo Gnico  13(72,2%) 19(65,5%) 53(41,1%) 0,006
Cerebro 0 2(6,7%) 7(5,4%) 0,56
Abdomen 15(83,3%) 18(60%) 77(59,7%) 0,15
Hueso 1(5,6%) 5(16,7%) 39(30,2%) 0,39
Pulmén 5(27,8%) 13(43,3%) 94(72,9%) 0,0001

El numero de recidivas aumenta segun el grupo de riesgo (p=0,0001), la
recidiva unica (p=0,009) y en o6rgano unico (p=0,006) disminuye cuando
aumenta el grupo riesgo de recidiva. No se encontraron diferencias
significativas en las recidivas a nivel cerebral, abdominal ni 6seas entre los
distintos grupos. En cambio, la recurrencia en pulmon fue aumentando

(p=0,0001) con el grupo de riesgo, como se puede observar en la tabla 36.

Los mismos resultados de una forma mas visual se muestran en la figura 9.
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Figura 9: Patron de recurrencia segun los Grupos de Riesgo de Recidiva (en

porcentajes).
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4.9. Diseno de un esquema de sequimiento por Grupos de Riesgo:

Para poder definir un esquema de seguimiento es necesario conocer la

frecuencia en el tiempo con que recidivaron cada uno de los grupos de riesgo

(tabla 37).

GRB+ GRI+ GRA+
Meses %Rec. %Acum. %Rec. %Acum. %Rec. % Acum.
6 0,8 0,8 2,2 2,2 14,7 14,7
12 0,3 1,1 0 2,2 7.1 21,8
18 0 1,1 3,1 53 8,8 30,6
24 0 1,1 2,2 7,5 2,6 33,2
30 0 1,1 0,8 8,3 4,3 37,5
36 0,3 1,4 3,2 10,7 1 38,5
42 0 1,4 0,8 11,5 4,9 43,4
48 0 1,4 0 11,5 1,7 451
54 0 1,4 0,8 12,3 2,2 47,3
60 0,7 21 2,6 14,9 4.4 51,7
66 0 2,1 0,9 15,8 3,9 55,6
72 1,3 3,4 1,8 17,6 0,6 56,2
78 0,4 3,8 0 17,6 0,6 56,8
84 0 3,8 0 17,6 1,9 58,7
90 0 3,8 0 17,6 0 58,7
96 0,4 4,2 0 17,6 3,3 62
102 0,5 4,7 0 17,6 1,5 63,5
108 0,4 5,1 1,3 18,9 0,7 64,2
114 0 5,1 0 18,9 0,8 65
120 0 5,1 0 18,9 0 65
126 0 5,1 3,5 22,4 2,1 67,1
132 0 5,1 0 24,2 2,3 69,4
138 0 5,1 2,1 26,1 2,5 71,9
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La ultima recidiva en el GRB+ se produjo a los 290 meses desde el tratamiento
quirurgico, en el GRI+ a los 163 meses y en el GRA+ a los 192 meses.

En la tabla 38 podemos observar que en el GRB+ durante los 10 primeros
afnos de seguimiento la media anual de recidiva es muy baja y similar (0,1%-
0,6%). En el GRI+ es mas alta en el primer trienio (3,6%) y mas baja desde el
4° al 10° afio (0,8%); y en el GRA+ es muy alta en el primer trienio (7,7%) y
mas baja desde el 4° al 10° afio (2,6%-2,7%).

Tabla 38: Porcentaje y media anual de recidiva

% Recidiva GRB+ GRI+ GRA+
1-3 afos 1,4% 10,7% 38,5%
Media anual 1-3 afios 0,1% 3,6% 7,7%
4-5 aifos 0,7% 4,2% 13,2%
Media anual 4-5 afios 0,1% 0,8% 2,6%
6-10 afnos 3% 4% 13,3%
Media anual 6-10 afios 0,6% 0,8% 2,7%

Conociendo los patrones de recidiva (localizacion y tiempo hasta la recidiva) de
los distintos grupos de riesgo, el esquema de seguimiento propuesto después
de la primera revision postoperatoria quedaria de la siguiente forma:

e Grupo de Riesgo Bajo:

o Anual durante 3 afios, posteriormente cada 2 afos hasta el 10° aio.

e Grupo de Riesgo Intermedio:

o Semestral los 3 primeros afos.
o Anual del 4° al 10° afo.

e Grupo de Riesgo Alto:

o Cuatrimestral los 3 primeros anos.

o Semestral del 4° al 10 ano.
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De forma esquematica se refleja en la tabla 39:

Tabla 39: Esquema de seguimiento por Grupos de Riesgo de Recidiva

Grupo de Riesgo 1 - 3 afos 4 — 10 anos
Bajo Anual Bienal
Intermedio Semestral Anual
Alto Cuatrimestral Semestral

4.9.1. Pruebas a realizar durante el sequimiento

Como se puede observar en la tabla 40, las recidivas mas frecuentes en todos
los grupos fueron a nivel abdominal y pulmonar, por lo tanto:
e La TC toraco-abdominal con contraste sera la prueba de imagen de
eleccion.
e Especialmente en los pacientes del GRA+ se utilizara ventana 6sea
para detectar las metastasis 6seas asintomaticas.
e En los pacientes del GRA+ ante la sospecha de sintomas neurolégicos

del sistema nervioso central (SNC) se realizara TC/RMN cerebral.
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Tabla 40: Recidivas anuales segun érgano afectado y Grupo de Riesgo de Recidiva en los primeros 10 anos de

seguimiento

Recidivas Abdomen Hueso Pulmén Cerebro Abdomen Hueso Pulmén Cerebro Abdomen Hueso Pulmén Cerebro

S s A
g S B B
S S s B B
------------
_------------
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DISCUSION

La mayoria de los casos de CCR se diagnostican en estadios localizados, sin
embargo, aproximadamente el 20% de los pacientes sometidos a nefrectomia
desarrollaran metastasis durante el seguimiento?. El seguimiento después de
la cirugia es crucial para detectar la recidiva local, en el rindn contralateral o a
distancia.

El control después de la nefrectomia continda siendo controvertido al no existir
consenso sobre el esquema de seguimiento a realizar. El seguimiento intensivo
con pruebas de imagen no seria necesario en los pacientes con tumores de
bajo riesgo de recurrencia.

Este trabajo aporta un esquema de seguimiento basado en los patrones de

recurrencia de los pacientes segun el grupo de riesgo.

5.1. Factores predictivos de recurrencia:

Existen multiples publicaciones donde se describen los factores prondsticos
patolégicos en los CCR; el estadio TNM y el grado nuclear son factores de
riesgo conocidos, sin embargo, otros factores influyen de forma significativa en

la evolucién de los CCR.

El subtipo histolégico en nuestro estudio no ha demostrado ser un factor
independiente de recidiva en ningun grupo de riesgo. Sin embargo, en algunos
estudios®%° si se muestra como factor predictivo de MCE, hecho
probablemente relacionado con la asociacién del tipo histolégico con otras
variables como el estadio TNM?Z.

El estadio patolégico pTpN es recogido en la mayoria de los estudios como
factor predictor de recurrencia. Tanto el tamano tumoral como su extension
local, ganglionar, vascular, y/o metastasica (TNM) son factores de implicacion
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pronostica. A medida que aumenta el estadio T disminuye la supervivencia,
existiendo concordancia entre nuestros resultados y los descritos en la
literatura. Algunos estudios describen unas tasas de SCE a 5 afos del 95%
para tumores estadio |, 74% en estadio Il, 67% en lll y 30% en estadio IV 278,
La incidencia de enfermedad metastadsica aumenta en relacién al tamafo
tumoral, siendo en tumores pT1 del 0-7 %, en pT2 del 5,3-26,5 %, y en tumores

T3 del 26-53 %, segun Skolarikos et al.”.

El grado nuclear propuesto en 1982 por Fuhrman*® es el factor prondstico
histolégico mas ampliamente usado, demostrando ser factor prondstico
independiente en estudios multivariables*”8. En nuestra serie el 50,9% de los
casos eran Fuhrman 1-2. Algunos estudios® estiman una SCE a 5 afios
cercana al 70-90% en el caso del grado 1-2, 50-60% en grado 3 y 30% en
grado 4. En nuestro analisis multivariable el grado de Fuhrman demostré ser el
factor pronéstico de mayor peso, en relacion con el estadio. Igualmente, en el
modelo SSIGN®3 el grado nuclear también se comporté como factor de recidiva
(p<0,001). Por otro lado, comprobamos que al incluir en los GRR definidos
segun el grado de Fuhrman y el estadio pTpN otras variables patoldgicas,

aumentaba la capacidad de discriminacion del modelo del 76% al 84%.

En cuanto a la necrosis tumoral, existe controversia de su papel como factor
prondsticod’82.  Unicamente el 33,5% de los casos de nuestra serie
presentaban NT, existiendo en la literatura porcentajes de afectacion muy

dispares®. El porcentaje de casos con NT aumentd en nuestra serie a medida
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que lo hacia el grupo de riesgo, de tal modo que el 75,4% de los pacientes del
GRA presentaron NT en la muestra frente al 18,9% del GRB.

Algunos metaanalisis como el de Zhang et al.8? concluyen que la NT esta
asociada con menor SCE, menor SG y menor SLR. A pesar de que la mayor
parte de los estudios revisados fueron retrospectivos cabe destacar su gran
tamano muestral (14.084 pacientes).

En la misma linea, Lee et al.®3 analizan de forma retrospectiva a 485 pacientes
de los cuales el 27% presentaron NT en la pieza. Los pacientes con NT
presentaron con mas frecuencia enfermedad metastasica, mayor estadio pT y
mayor grado nuclear (todos con p=0,001). La SCE desciende por tanto en
aquellos pacientes con NT®, pasando en algunos casos del 75% de SCE a 5
afos a 36% en casos con NT. En nuestros tres grupos, la presencia de NT se
asocié a un aumento significativo del riesgo de recidiva, mostrandose como
factor prondstico independiente. Nomogramas actuales como el de Leibovich8

también reflejan esta asociacion (HR=1,93, 1,63-2,29 p<0,01).

Con respecto a la diferenciacion sarcomatoide hay estudios que reflejan la
importancia no solo de su presencia sino de la extension de la misma. En
nuestro caso la gran mayoria de los pacientes (92,5%) no presentaron DS,
siendo el porcentaje similar al descrito en la literatura 86:87- La presencia de DS
aumenté el riesgo de recidiva en todos los grupos, comportandose como
variable predictora independiente en GRA y GRB. En la misma linea se
encuentra el metaanalisis publicado por Zhang L. et al.8” en el que la DS se
asocio a mayor tasa de recidiva, con tasas de supervivencia (SCE, SG y SLR)

desfavorables (todas p <0,001).
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Series recientes como la analizada por Leibovich® comparten los mismos
resultados aumentando por dos el riesgo de recidiva en CCRcc (HR=2,15
1,54-3,01 p<0,01).

Por tanto, podemos concluir que la presencia de DS en la pieza se asocia con
una disminucién de la supervivencia, con supervivencias del 15% a 5 afos en

algunas series®® 8,

La invasidon microvascular (IMV) también es recogida por diversos estudios
como factor prondstico independiente. La mayor parte de nuestros casos no
presentaron IMV (83,6%), siendo muy amplio el intervalo de afectacién descrito
en la literatura®. En nuestro estudio la IMV se mostré como factor prondstico
independiente unicamente en el GRA, posiblemente por el bajo numero de
casos afectos en el GRI (9 casos) y GRB (6 casos). Dall’'Oglio et al.®’ en un
analisis multivariante reflejaron que la presencia de este factor aumenté el
riesgo de recidiva (87 vs 32%), con un descenso en la SCE de 91% a 39%.

Bergio et al.%? realizaron un estudio retrospectivo con 221 pacientes con una
mediana de seguimiento de 40 meses. En su caso el 18% de los pacientes
presentaron IMV, cifra ligeramente superior a la nuestra (14,9%). A pesar de
que en su analisis univariable la presencia de IMV presentd una fuerte
correlaciéon con tumores sintomaticos (OR 3,56; p=0,0003), tamafio tumoral
(OR 12,08; p <0,0001), grado nuclear (OR 6,99; p <0,0001), estadio patolégico
(OR 35,8; p <0,0001), desarrollo de metastasis (OR 4,16; p 0,0001) y muerte
por CCR (OR 4,7; p= 0,0004); en el analisis multivariable la IMV no se
comportdé como variable predictora independiente de metastasis (HR 0,45;

p=0,11) ni de MCE (HR 0,93; p= 0,91).
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En la misma linea Bedke J et al.?% en su estudio retrospectivo de 747 pacientes
identifica la IMV como factor prondstico independiente de recidiva en el analisis
multivariable (HR 2,09; p= 0,001). Del total de la serie, 676 (92%) pacientes no
presentaron DS, cifras muy similares a las nuestras. Con respecto a la
anatomia patolégica el 88,7% de los casos eran CCR tipo células claras,
porcentaje minimamente superior a nuestra serie. En este caso la IMV estuvo
presente en 201 (26,9%) pacientes y se asocio a estadios mas avanzados,

mayor grado y presencia de patron sarcomatoide (todos con p< 0,001).

Por otro lado, cabe destacar el papel de los margenes de reseccion afectos
(MR+) como factor de riesgo de recidiva. La principal tasa de MR+ la
encontramos en el GRB, hecho probablemente relacionado con el tipo de
técnica quirurgica (conservadora de nefronas); de tal modo que al realizarse en
este grupo mayor porcentaje de nefrectomia parcial frente a radical puede
justificar estas cifras. En nuestra serie unicamente 17 (2,4%) casos presentaron
MR+, distribuyéndose la mayoria en el GRB (14 casos). Estas cifras son
inferiores a las encontradas en otras series® (Tabla 41). En nuestra serie el
MR+ se comporté como factor prondstico independiente de recidiva en el GRB
aumentando la recidiva al 71,4%; sin embargo, existen resultados dispares
sobre el papel del MR+ en la recurrencia. Existe literatura®® que identifica la
presencia de margenes afectos como factor prondstico independiente de
recidiva, siendo esta recidiva local y sin presentar influencia sobre la
mortalidad.

Shah et al.®* en una revision retrospectiva multiinstitucional de 1.240 pacientes

intervenidos con NP encontraron un 7,8% de MR+, asociandose este factor a
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mayor riesgo de recidiva (HR 2,08 IC 95% 1,09-3,97, p<0,03). Sin embargo, al
estratificar el analisis con otros factores (estadio pT y Fuhrman) el MR+ se
asocio a mayor riesgo de recurrencia unicamente en los casos de alto riesgo
(pT2-3a o Fuhrman grados 3-4) (HR 7,48 IC 95% 2,75-20,34, p <0,001), pero
no en el resto (HR 0,62 IC 95% 0,08-4,75, p=0,647). Por tanto, continua

existiendo controversia sobre el valor real de este factor en la recidiva.

Tabla 41: Margen de reseccion quirurgico afecto

N estudio Subtipo % Margen

afecto
Kang et al.% 1.831 pT1 1,7%
Shah et al. %4 1.240 pT3a 7,8%
Nuestro estudio 696 p T1-T4 2,4%

Algunos modelos predictivos como el de MSKCC®®, Karakiewicz®’ y Sorbelini®?
incluyen la presentacion clinica como variable independiente de recurrencia.
En el caso del modelo de Karakiewicz®’ el 54% de los pacientes presentaban
sintomatologia (65,5% sintomas locales y 19,1% clinica sistémica) asociandose
ésta a mayor MCE. En el caso de los pacientes analizados por Kattan et al.5°
en el grupo de pacientes sin recidiva el 33% presentaron clinica en el momento
del diagnéstico frente al 59% del grupo con recidiva. De tal modo que podemos
observar como la presencia de sintomas tanto locales como sistémicos era
mayor entre los pacientes que recidivaban. En nuestra serie el diagndstico fue
incidental en el 66,4% de los casos, encontrandose los pacientes

asintomaticos.
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5.2. Patrones de recurrencia:

5.2.1. Tiempo hasta la recidiva, localizacién de recidiva y supervivencia

libre de recurrencia

En nuestra serie con una mediana de seguimiento de 8 afos (105 meses)
comprobamos que segun aumentaba el grupo de riesgo aumentaba el
porcentaje de recidivas, asi como las recidivas 6seas y pulmonares. En
cambio, disminuia la recidiva unica, en &érgano Uunico y las recidivas
abdominales.

La mediana de seguimiento de nuestro estudio es superior a la descrita en
otras series. En el estudio de Adamy% la mediana de seguimiento fue de 49
meses, de 36 meses en el estudio de Rodriguez-Covarrubias® y de 5 afios en
el estudio de Dabestani®®. Una de las series mas recientes publicadas y de
mayor tiempo de seguimiento es la de Leibovich®, con una mediana de
seguimiento de 10 afios sobre un total de 3.633 pacientes.

Recidivaron el 25,4% de los pacientes (con una mediana de tiempo hasta
la recidiva de 29 meses), resultados comparables a los descritos en la literatura
y publicados en otras series; asi en la serie de Rodriguez-Covarrubias® la
recidiva ocurrio en el 25,5% de los casos, con una mediana de tiempo hasta la
recurrencia de 17 (IQR 1-129) meses. En la serie de Adamy et al.?’ la tasa de
recidiva fue menor, recidivaron el 10,8% de los pacientes, con una mediana de
49 meses hasta la recurrencia. Otros autores como Leibovich® documentan
recurrencias mayores, del 31,6% en el caso de carcinoma de células claras
siendo su mediana de seguimiento de 9,9 afos (IQR 6,6-14,1); en otras
histologias las recurrencias fueron menores, del 10,5% en CCR tipo papilar y

15,7% en CCR tipo croméfobo.
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e Tiempo hasta la recidiva

El riesgo de recidiva es mayor durante los primeros afnos tras la nefrectomia.
La mayor parte de las recidivas se documentan en los primeros 5 afios de
seguimiento, siendo un porcentaje de casos minimo (<10%) el que recidiva
después de dicho periodo®19, Sin embargo, hay que tener en cuenta que la
recidiva varia segun el grupo de riesgo del paciente. En nuestra serie solo el
5,2% de los pacientes recidivaron a partir de los 5 afios, siendo aquellos del
GRA y GRI los que presentaron mayores tasas de recidiva.

Autores como Adamy et al.%” con una serie de 2.368 pacientes, observaron que
los pacientes con recurrencias tardias (aquellas que ocurren después de 5
afnos tras la cirugia) presentaban menor sintomatologia al diagnéstico, tenian
tumores de menor tamafio y menor estadio pT; sin embargo, en el analisis
multivariable estas variables no alcanzaron significacion estadistica en relacién
con la recidiva precoz o tardia.

En la misma linea cabe destacar la relacion entre los grupos de riesgo y las
recurrencias; asi Lam et al.'®! siguiendo la clasificacion de la Universidad de
California (UISS) recogen recurrencias precoces en los pacientes de alto
riesgo, con medianas hasta la recidiva de 9,5 (21,9 + 26,2) meses frente a 28,9
(26,5 £17,1) meses en los pacientes de bajo riesgo (p<0,0001). Estos datos
podrian justificar un seguimiento mas intensivo en pacientes de alto riesgo

durante los primeros anos frente a aquellos de riesgo bajo e intermedio.
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e Localizacion de la recidiva

En cuanto a la localizacion de la recurrencia, en nuestro estudio predominé la
recidiva a distancia en el 62,7% de los pacientes. La localizacién de recidiva
mas frecuente descrita en la literatura es la pulmonar (50-60%)%"-192 ocurriendo
la mayor parte de las recidivas en los primeros tres afios'%?, Le siguen en orden
de frecuencia la 6sea (9-15%), hepatica (5-11%) y cerebral (7%), entre otras
97.99.102 | os datos de nuestra serie coinciden con la literatura, con un 63,2% de
metastasis pulmonares, 25,4% 6seas y 11,2% cerebrales.

Cada localizacién tiene un tiempo hasta la recidiva variable y generalmente
disminuye a medida que aumenta el estadio patolégico’®'. De tal forma que la
mediana hasta el desarrollo de metastasis pulmonares descrita por autores
como Levy D et al.’® es de 53 (rango: 30-67) meses para tumores pT1 frente a
31 (rango: 4-67) meses en tumores pT2; lo cual nos permite adecuar el
seguimiento al riesgo del paciente.

En nuestra serie observamos que las metastasis pulmonares fueron mas
frecuentes en el GRA (72,9% vs 27% en GRB). Sin embargo, existen otras
series'%? en las que se relaciona la recidiva pulmonar con los grupos de bajo
riesgo (incidencia de metastasis pulmonar del 75%, 77,4% y 45,2% para
riesgos bajo, intermedio y alto, respectivamente) y la recidiva abdominal con los
grupos de alto riesgo (37,5%, 58,1% y 67,7% para bajo, intermedio y alto
riesgo, respectivamente).

También Lam et al.’®" relacionan la presencia de enfermedad localmente
avanzada y la afectacion ganglionar local con el riesgo de recidiva a nivel
abdominal (76,5% vs 58,8% de recidiva pulmonar, p<0,005). En esta serie'’ la

recidiva abdominal fue la predominante en el grupo de alto riesgo.
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En cuanto a las metastasis solitarias en la literatura'® predominan en los
grupos de bajo riesgo, lo que concuerda con los datos de nuestra serie (GRB-
50%, GRA-18,65%, p=0,009). En la misma linea, en el grupo de Eggener'®? la
incidencia de metastasis solitarias pulmonares fue de 46%, 45% y 16%, para
los grupos de riesgo bajo, intermedio y alto, respectivamente. En nuestro
estudio las metastasis unicas solo ocurrieron en el 23,7% de los casos. Otras
series como la de Lam'' recogen tasas mayores; en su caso la metastasis
solitaria fue la forma mas frecuente de recidiva tanto en los pacientes de bajo
riesgo (87,5%, en su mayoria pulmonares), riesgo intermedio (40,5%), como en

los de alto riesgo (74,2%).

e Supervivencia libre de recidiva

La SLR a 5 afios en nuestro estudio fue del 97,9% en GRB, 85,1% en GRIl y
48,3% en GRA. Existen multiples estudios retrospectivos en los que se
examina la tasa de recurrencia tras cirugia, con SLR a 5 afios entre el 41,9% y
980/097,101,105_

Podemos destacar la serie de la Cleveland Clinic'® con 1.541 pacientes con
CCR estadio cT1a-T1b, con SLR del 97% a 5 afos. En otras series como la de
Leibovich® teniendo en cuenta Unicamente la histologia de CCRcc la SLR fue
del 75%, 67% y 60% a 5, 10 y 15 afos, respectivamente, sin establecer grupos
de riesgo entre los pacientes.

Estos datos son comparables a los publicados por Klatte et al.'% con SLR del
93% a 5 afios para tumores T1, y Adamy® con SLR del 88% a 5 afios en

tumores T1a-T4. En la misma linea esta la serie publicada por Lam'' con SLR
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a 5 afios del 90,4% en el grupo de bajo riesgo, 61,8% en riesgo intermedio y
41,9% en los pacientes de alto riesgo (siguiendo la estadificacion de UISS).

Si comparamos nuestros grupos de riesgo con los propuestos por el modelo
UISS®® podemos ver como la SLR a 5 afios fue menor en el modelo de la
UCLA, con SLR en el grupo de bajo riesgo de 9113 frente al 97,7% de nuestro

modelo y 3715 frente a 48% en el alto riesgo.

En la tabla 42 se recogen las principales series a modo de resumen.

5.2.2. Supervivencia cancer especifica

Al final del seguimiento el 18,5% de los pacientes habian fallecido como
consecuencia del CCR, resultados comparables a los publicados por
Rodriguez-Covarrubias® con un 16,6% de MCE. En su caso observaron que
los pacientes con recidivas precoces presentaban menor SCE que aquellos con
recidivas tardias (SCE a 5 y 10 afos del 23% frente a 86-80%), mostrandose
en el analisis multivariable el estadio pT y la recurrencia temprana como

factores predictores independientes de mortalidad cancer especifica.
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Tabla 42: Principales estudios sobre recidiva en tumores renales

Estudio Tamano Periodo de Mediana de Estadios Tasa de Mediana de tiempo SLR a 5 aios
muestral estudio seguimiento recidiva hasta la recidiva
Klatte et al. &' 1.208 1989-2005 3,1 afios (0,1-18) T1a, T3a, 5% 28 meses 96% T1a
T3b 69% T3a
58% T3b
Leibovich % 3.633 1980-2010 10 afos pT1-T4 31,6% - 75% (CCR cc)
91% (CCRp)
87% (CCR c)
Adamy et al. ¥ 2.368 1989-2005 49 meses pT1-T4 10,8% 49 meses 88%
Rodriguez- 259 1981-2009 36 meses pT1-T4 25,5% 17 meses (rango 1- 78,2%
Covarrubias % 129)
Dabestani % 4.527 2005-2009 5 afios pT1-T4 20% 24 meses (DS 20 80%
meses)
Lam et al. ' 559 1988-2003 26 meses T1-T4 Bajo riesgo: 28,9meses 90% GR Bajo
Grupos 9,6% 17,8 meses 61% GR
segun UISS Intermedio: 9,5 meses Intermedio
32,8% 41,9% GR Alto
Alto riesgo:
58,1%
Eggener et al.'®? 1.554 1989-2005 - T1-T4 10% - 90%
Lane et al. ' 1.541 1999-2007 7,2 afos T1a-T1b 6,3% - 97%T1a
93%T1b
Nuestro estudio 696 1990-2010 105 meses cT1-T4 25,4% 29 meses 97,9% GR Bajo
85,1% GR
Intermedio

48,3% GR Alto

*GR: Grupo de riesgo
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5.3. Comparativa con otros modelos:

Existen en la literatura diferentes modelos de prediccién (homogramas, arboles
de decision, grupos de riesgo, modelos de probabilidad individual etc.). A
continuacién, comparamos nuestro modelo con los mas destacables descritos
en la literatura.

En comparacion con otras series el tiempo de seguimiento es mayor
en nuestro estudio, 105 meses frente a los 38,8 meses de seguimiento de
Karakiewizc®” o los 42 meses del modelo de Cindolo®'. Dado que mas del 10%
de los CCR recidivan a partir del quinto afo de seguimiento resulta
imprescindible un andlisis a largo plazo con el fin de obtener datos
representativos. En cuanto a la obtencion de datos, el niumero de casos de las
series son variables (701 casos en el modelo de Sorbellini®? frente a 2.530 en el
publicado por Karakiewizc®’) y la mayoria proceden de una Unica institucion.
Solo el estudio de Karakiewizc®” tiene una fuente multiinstitucional permitiendo
asi alcanzar un total de 2.530 casos, lejos de los datos de grandes series como
la del modelo SSIGN®3 (n=1.801).

Si tenemos en cuenta el tipo de variables nuestro modelo unicamente
se basa en variables patoldgicas frente a otros que incluyen variables clinicas
como la forma de presentacion, situacion basal y presencia de sintomas al
diagnodstico. La mayor parte de los modelos incluyen como variables
prondsticas el estadio TNM, tamafo tumoral y grado nuclear. La clasificacion
TNM ha presentado variaciones en el tiempo lo que ha dado lugar a que
algunos modelos predictivos hayan quedado en desuso. Como ejemplo, los
modelos de Frank et al.®® y el de Kattan et al.®®, entre otros, utilizan la

clasificacion TNM de 1997 frente a modelos mas actuales como el de
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Leibovich® que emplean la del afio 2002. Otras variables como la IMV,
presencia de NT y DS son recogidas por los modelos mas actuales®28.
Probablemente el aspecto mas novedoso de nuestro modelo sea la inclusion
de las variables patolégicas de segundo nivel (NT, DS, MR+, IMV), lo que ha
aportado mayor valor al area bajo la curva del estudio.

Si tenemos en cuenta la capacidad predictiva de los modelos podemos
observar como el ABC de nuestro estudio utilizando los GRR+ fue de 0,84 (IC
95% 0,81-0,88) en comparacién con 0,78 (IC 95% 0,752-0,812) del modelo de
UISS®% 0 0,80 (IC95% 0,77-0,83) del modelo de Kattan®®, por lo que podemos
concluir que alcanzé un buen nivel de prediccion.

Como principales limitaciones a los nomogramas referidos
destacamos que los modelos de Sorbelini®? y SSIGN®? solo son aplicables a
pacientes con CCR de tipo células claras, constituyendo una limitaciéon para su
uso en el resto de subtipos histolégicos. Por otro lado, la valoracion de
sintomas en el momento del diagndstico (utilizado como variable en modelos
como el de Karakiewicz®’) puede traer consigo sesgos si no se utilizan escalas
que permitan clasificar de forma objetiva el tipo de sintomatologia, o que a su
vez puede suponer una mayor dificultad a la hora de aplicar el nomograma en
la practica clinica.

De forma genérica todos los modelos pronosticos estan limitados por la
heterogeneidad de los grupos, de tal forma que no se puede predecir el riesgo
individual de recidiva. Probablemente la biologia molecular y genética sea el
futuro de estas incognitas. Sin embargo, a pesar de las limitaciones los

estudios descritos constituyen una herramienta basica para diferenciar a
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aquellos pacientes con mayor riesgo de progresion que deben beneficiarse de

un seguimiento mas estrecho.

En la tabla 43 se recogen los datos mas representativos de los principales

modelos de prediccion.
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Tabla 43: Comparativa estudio HGUGM con otros modelos pronodsticos

MSKCC*>® 601 40 0,70-0,83 - X X - - - - - X
Cindolo®' 660 42 (2-180) 0,67 - X X - X - - - X
(0,64-0,7)
Sorbellini® 701 31 0,74 - X X X X - - - X
SSIGNS®? 1.801 116,4 0,81-0,88 - X X X X - - X -
UISS® 814 37 0,78 - X - - X - - - -
(0,75-
0,81)
Karakiewicz®” 2.530 38 0,86 - X X - X - - - X
Leibovich®® 1.671 64,8 0,83-0,86 - X X X X - - - -
Nuestro 696 105 0,84 - X - X X X X - -
estudio
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5.4. Esquemas de sequimiento:

Dada la ausencia de estudios prospectivos que aporten una alta evidencia
cientifica, las recomendaciones sobre el seguimiento de los pacientes se basan
en estudios retrospectivos como los descritos con anterioridad.

La localizacién de las recidivas y el tiempo hasta el desarrollo de las mismas
son los factores mas importantes para establecer un correcto esquema de
seguimiento.

El estadio TNM ha sido durante afos el principal factor determinante en el
esquema de seguimiento. Asi en pacientes con CCR estadio T1, grupos como
el de Sandock et al.’® recomendaban Unicamente control clinico y analitico sin
prueba de imagen; mientras que Levy et al.'® afadian al estudio radiografia
simple de torax anual. Los pacientes con CCR T1 en ausencia de otras
variables de riesgo, forman parte del grupo de bajo riesgo con tasas de recidiva
inferiores al 5% durante 10-15 afios de seguimiento®1% de tal modo que
seguimientos largos e intensivos en este grupo aporta un beneficio
relativamente bajo. Es por ello que en nuestro modelo no recomendamos
control mas alla de los 10 afios ni un seguimiento intensivo con pruebas de
imagen.

En el caso de pacientes con estadio T2 también han existido diversos criterios
de seguimiento. Mientras que Sandock et al.’® recomendaban revision con
radiografia simple de torax, Levy et al.'®3 afiadian prueba de imagen abdominal
con TC a los 24 y 60 meses tras la cirugia dado el riesgo de recidiva a nivel
abdominal. En estadios mas avanzados (T3-T4) ha existido mayor unanimidad
recomendandose controles mas frecuentes con estudios

toracoabdominopélvicos'0319%6.197. En esta linea, en el caso de pacientes de
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GRA+ nuestro grupo recomienda control intensivo durante los primeros tres
afos tras la cirugia dado que mas de un tercio de los pacientes desarrollaran

recidiva en este tiempo.

Estudios mas recientes han ido modificando las recomendaciones de
seguimiento adaptandolas al riesgo de recidiva real, el cual como hemos
analizado con anterioridad esta influido por multiples variables mas alla del
estadio TNM y grado nuclear de Fuhrman.

En el afio 2005 autores del grupo de UCLA'® propusieron un nuevo protocolo
de seguimiento basado en el analisis retrospectivo de 559 pacientes. Los
pacientes inicialmente fueron clasificados en grupos de riesgo segun el modelo
UISS®5: bajo riesgo (T1, grado 1-2, ECOG = 0), intermedio y alto (T3, grado >1,
ECOG > 0, y/o T4, grado 1-4, ECOG >1).

Al comparar con nuestro estudio podemos destacar la similitud en el porcentaje
de pacientes con nefrectomia radical (70%-365 pacientes frente a 81,6%-586
pacientes en nuestro estudio) y en la edad al diagnéstico (mediana de 61 afnos
frente a 66 afos en nuestro estudio). Sin embargo, la mediana de seguimiento
es significativamente mayor en nuestro modelo (105 meses frente a los 26
meses de seguimiento de Lam'93),

Estos autores'®® analizaron la SLR, tiempo hasta la recidiva y localizacion de
recurrencias para cada grupo de riesgo. En el grafico 11 se presentan las
curvas de SLR para cada grupo. Resulta llamativa la separacion de las curvas
de supervivencia, lo que nos ha de hacer reflexionar sobre la importancia de

clasificar a los pacientes en grupos de riesgo.
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Grafico 11: Supervivencia libre de recurrencia segun grupos de riesgo UISS

(Curva Kaplan-Meier)'%3,

Tras analizar la tasa de recurrencias observaron que'%3:

Los pacientes del grupo de bajo riesqo presentaron un 9,6% de recidiva
con una mediana de tiempo hasta la misma de 28,9 meses. El pulmén
fue la localizacion mas frecuente de recidiva (75%) y hasta el 33%
ocurrieron en el primer afio tras la cirugia. Con estos datos los autores
recomendaron revision clinica, analitica y TC de térax anual. Dado que
la recurrencia abdominal tuvo una mediana de aparicién de 32 meses, el
estudio con TC de abdomen se recomendd a los 24 y 48 meses tras la
cirugia.

El 32,8% de los pacientes de riesgo intermedio presentaron recidiva

(74,4% pulmonar y 58% abdominal). Es por ello que este grupo
intensificd la revision con TC toracico cada 6 meses durante 3 anos y
con TC abdominal al afio de la cirugia y posteriormente cada dos afos

con una duracion del seguimiento de 10 anos.
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e El grupo de alto riesgo presentd un 58% de recidivas, principalmente a
nivel pulmonar, por lo que el TC toraco-abdominal se recomienda
semestralmente durante los primeros dos afios y anual hasta los 10

anos.

En relaciéon con nuestra propuesta de seguimiento a pesar de que los grupos
de riesgo no son comparables al no incluir las mismas variables, los pacientes
incluidos como riesgo bajo e intermedio presentaron mayor tasa de recidiva
durante el seguimiento en comparacion con nuestro grupo, siendo en su caso
la recidiva de predominio pulmonar. Sin embargo, los pacientes incluidos en
GRA+ presentaron mayor tasa de recidiva que los del grupo de Lam'%3 con
predominio pulmonar y siendo la tasa de recidiva muy alta durante el primer
trienio. Es por ello que en este caso recomendamos seguimiento intensivo
cuatrimestral los primeros tres anos tras la cirugia frente al seguimiento

semestral que recomienda Lam'%3,

En la tabla 44 comparamos nuestros datos con los de la serie descrita.

Tabla 44: Comparacion modelo HGUGM con modelo Lam

Grupos de riesgo  %Recidiva en 5 aiios Localizacion
Lam'® HGUGM Lam'® HGUGM
Bajo 9,6% 10,2% 75% pulmon 83% abdomen
Intermedio 32,8% 16,9% 74% pulmon 60% abdomen
58% abdomen
Alto 58% 72,9% 45,5% pulmoén 72%pulmon
67% abdomen
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En la figura 10 se recoge el esquema de seguimiento completo recomendado

por Lam03,
UISS risk group based surveillance protocol for patients following surgical resection for localized and locally advanced RCC
Mos Followup
3 6 12 18 24 30 36 48 60 84 108
Low risk:
History + physical examination @ o . . .
Laboratory studies* . o L] . .
Chest CT o e L] . .
Abdominal CT ) .
Intermediate risk:
History + physical examination . . . ® . . . . . °
Laboratory studies* e . . . . . . . ] .
Chest CT¥ L] . o . . . . . .
Abdominal CT . . . . ]
High risk:
History + physical examination e L] . . . . L] . . ©
Laboratory studies* . . . . . . . . . e
Chest CTY . @ . “ L] L] L] . . L]
Abdominal CT . L] . @ . . . . °
Nodal disease:
History + physical examination . . . . . . . . . °
Laboratory studies* . . ° . ° ° . . . o
Chest CTY L] L] L] L] @ L] . L] . .
Abdominal CT . . L] . ° ® . . . o
* Includes complete blood count, serum chemistries and liver function tests.
1 A chest radiograph can be alternated with a chest CT after 3 vears of followup.

Figura 10: Esquema de seguimiento UISS'%3,

e Sequimiento sequn las recomendaciones de la EAU

Con respecto a la guia clinica de la EAU? se recomienda adaptar el
seguimiento al riesgo de recidiva, riesgo de MCE y riesgo de mortalidad por
otras causas; de tal modo que en tumores de bajo riesgo se recomienda
calcular el grado de comorbilidad del paciente con el indice de Charlson°8. Asi
en pacientes con tumores en estadios localizados y con indice de Charlson >2
el riesgo de muerte es superior al riesgo de recurrencia tumoral,
independientemente de la edad, por lo que en estos casos no sera necesario
un seguimiento intensivo®. En nuestro estudio el 45% de los pacientes
presentaron un indice de comorbilidad de Charlson =3. Ademas de valorar la
comorbilidad del paciente la EAU? recomienda utilizar el modelo prondstico de
la University of California Los Angeles Integrated Staging System (UISS)® para

estadificar segun el riesgo.
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A pesar de que queda claro la importancia de establecer el riesgo diferencial de
los pacientes, no hay consenso sobre el tipo de prueba a realizar durante el
seguimiento y la frecuencia de las mismas, estando la propuesta de
seguimiento basada en opiniones de expertos (NE: 4). En la tabla 45 se

expone la propuesta de seguimiento reflejada por la EAU?.

Tabla 45: Propuesta de seguimiento de EAU? |

Grupo de riesgo Seguimiento
6°mes 1erano 2°aino 3er aio >3er aio
Bajo Ecografia TC Ecografia TC TC cada 2 afos
Intermedio/Alto TC TC TC TC TC cada 2 anos

*TC= Tomografia computarizada de térax y abdomen.

e Sequimiento adaptado al riesgo de recidiva

A pesar de que no esta establecido que el diagnéstico precoz de la
recidiva se asocie a un aumento en la SG, el diagndstico precoz de la recidiva
local o a distancia permite en casos seleccionados realizar cirugias de rescate
u otros tratamientos ablativos demorando asi el tiempo de inicio de tratamiento
sistémico’%%119, E| seguimiento no basado en grupos de riesgo trae consigo
esquemas poco eficientes y riesgos importantes, ya que por un lado se realiza
un seguimiento estrecho a pacientes con una baja probabilidad de recurrencia
mientras que en aquellos de alto riesgo la deteccién de la recurrencia puede no
realizarse en el momento oportuno.

La clasificacion en grupos de riesgo persigue dos obijetivos: identificar
precozmente a los pacientes de mayor riesgo y evitar un seguimiento intensivo

en pacientes de bajo riesgo.
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Para elaborar un esquema de seguimiento es necesario establecer cuando es
mas probable que ocurra la recidiva. En nuestro estudio el riesgo fue mayor los
primeros 5 afos tras la cirugia, ocurriendo solo un 5,2% de las recidivas a partir
del quinto afo. Por ello, en nuestro esquema intensificamos el seguimiento

durante los primeros anos.

> Seguimiento en bajo riesgo

Es el grupo mas numeroso representando el 51,6% del total. La SLR a 5 afos
fue del 97,9%, disminuyendo solo a un 94,9% a los 10 afos. En este grupo la
tasa de recurrencia anual es del 0,1-0,6% lo que permite espaciar el
seguimiento.

Nuestro esquema limita el numero de consultas en los primeros 5 afios a un
total de 4, lo que unido a que es el grupo mas numeroso nos permite dirigir los
recursos hacia grupos de mayor riesgo. Asumiendo el riesgo de una
recurrencia tardia, se podria valorar el alta de la consulta a partir del quinto afio
0 un esquema de seguimiento mas laxo con control bienal. Incluso se podria
valorar el seguimiento en consulta de Atencion Primaria teniendo siempre en

cuenta la edad del paciente y sus comorbilidades.

> Seguimiento en riesqo intermedio

Constituye el 19,8% de los pacientes con una SLR a 5 afos del 88,1% y a 10
afnos del 81,1%. El riesgo de recidiva es mas alto durante los primeros 3 afios
(10,7% de las recidivas) lo que justifica un seguimiento semestral. El
seguimiento a partir del cuarto afio seria anual, manteniéndose un riesgo de
recidiva del 0,8% anual.

De este modo el nimero de consultas seria 13 en 10 anos.
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> Seguimiento alto riesqo

Representa el 28,6% de los pacientes de la serie, siendo la tasa de SLR
del 48,3% a 5 afos y del 35% a 10 anos. El 38,5% de los pacientes de este
grupo recidivan en los primeros tres afos lo que justifica un seguimiento
estrecho. Nuestro esquema supone un total de 23 consultas durante los
primeros 10 afnos (13 consultas los primeros 5 afios), de tal forma que supone
un aumento no despreciable del numero de consultas respecto a las
propuestas de la EAUZ.

Dado que los primeros afos acumulan la mayor parte de las recidivas
(38,5% primer trienio) consideramos que los pacientes deben ser seguidos de
manera cuatrimestral los primeros tres afos. Posteriormente, ante la
persistencia del riesgo, se propone un seguimiento semestral hasta el décimo
afo, dado que la media anual de recidiva se mantiene estable en torno al 2,7%.
Probablemente a partir del 10° afio se pueda proponer un seguimiento anual o

incluso bienal.

> Ventajas y limitaciones

El seguimiento de cualquier tumor pretende detectar la recurrencia. La
periodicidad del seguimiento, asi como su duracién estara basado en el riesgo
y en el porcentaje de pérdidas “asumibles” por el Sistema Sanitario.

El GRB es el mas numeroso, con tasas de recurrencia relativamente bajas a 10
afnos. Por ello constituye el grupo en el que se plantea un seguimiento mas
espaciado con ventajas tanto para el paciente como para el Sistema Sanitario.
Esta disminucion del numero de consultas permite distribuir estos recursos
hacia grupos de mayor riesgo donde el seguimiento es mas intensivo, aunque

debe valorarse siempre las comorbilidades del paciente.
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Para finalizar mencionar las limitaciones de nuestro estudio, a destacar:

o Su caracter retrospectivo y monoinstitucional.

o Ausencia de homogeneidad en los informes de anatomia patoldgica
dado que no existe un patélogo de referencia que revise todas las
muestras.

o No se ha realizado una validacion externa del modelo propuesto.

o Dado que se trata de un estudio retrospectivo podria servir de base
para la realizacién de un estudio prospectivo en el que se compare
nuestro esquema con el propuesto por la EAU, observando si supone

un aumento en la supervivencia global de los pacientes.
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El analisis critico de los resultados obtenidos en el presente trabajo de

investigacion clinica, permite formular las siguientes conclusiones a los

objetivos planteados:

Conclusiones al objetivo principal:

1.

Se ha disefiado un modelo de 3 grupos de riesgo (bajo-intermedio-alto)
basado en las variables patoldgicas con una capacidad de discriminacion
buena (ABC=0,84).

Se ha disefiado un esquema de seguimiento basado en los grupos de
riesgo de recidiva definidos y ajustado a la influencia de las variables
patolégicas de 2° nivel, que adecua la frecuencia de revisiones a la

probabilidad de recidiva de cada grupo.

Conclusiones a los objetivos secundarios:

1.

Dentro de las variables patologicas de 1°" nivel, el grado de Fuhrman y el
estadio pTpN se comportaron como variables predictoras independientes de
recidiva. El grado de Fuhrman presentd6 mayor “peso” en la prediccion de
recidiva que el estadio pTpN.

Dentro de las variables patologicas de 2° nivel, la necrosis tumoral y la
diferenciacién sarcomatoide se han identificado como variables predictoras
independientes de recidiva en los 3 grupos de riesgo. La invasion tumoral
del margen quirdrgico de resecciéon solo se comport6 como variable

predictora independiente de recidiva en el grupo de riesgo bajo.

. La localizacibn mas frecuente de recidiva fue pulmonar y abdominal,

aumentando su incidencia en funcion de los grupos de riesgo definidos.
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4. Basandonos en el patron de recurrencia observado, la prueba de imagen a

realizar en las revisiones debe de ser la TC toraco-abdominal.
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