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ABREVIATURAS

ACTH: Hormona adrenocorticotropa.

AgNOR: Proteinas asociadas a las regiones organizadoras nucleolares
argirofilas.

AKT-mTOR: AKT-mamalian target of rapamycin.

ARNm: Acido Ribonucleico mensajero.

BHD: Birt-Hogg-Dubé.

bHLH: Basic helix-loop-helix.

CAIX: Anhidrasa carbonica IX.

CAM: Molécula de adhesion celular.

CCR: Carcinoma de células renales.

DIABLO: Direct IAP binding protein with low pl.

DMV: Densidad microvascular.

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group.

EGF: Factor de crecimiento epidérmico.

EGFR: Receptor del factor de crecimiento epidérmico.

EPO: Eritropoyetina.

FAK: Kinasa de adhesidn focal.

FGF: Factor de crecimiento de los fibroblastos.

FH: Fumarato hidratasa.

FHIT: Fragile histidine triad.

FPTC-PRN: Carcinoma papilar familiar tiroideo y tumor papilar renal.
GTP: Glutamil transpeptidasa.

HGFR: Receptor del factor de crecimiento hepatocitario.

HIF: Factor inducido por hipoxia.

HLRCC: Leiomiomatosis hereditaria y cancer renal familiar, sindrome de.
HPH: Hidroprolil hidroxilasa.

HPT-JT: Hiperparatiroidismo-tumor mandibular, sindrome de.



HR: Hazard Ratio.

HRCA-1: Hereditary renal cancer associated.

IAP: Proteinas inhibidoras de apoptosis.

IFN: Interferon.

IGF: Factor de crecimiento de insulina.

IGFR: Receptor del factor de crecimiento de insulina.

IL: Interleukina.

ILE: Intervalo libre de enfermedad.

IMS: Inestabilidad de microsatelites.

iNOS: Sintasa inducible del acido nitrico.

KS: Escala de Karnofsky.

LOH: Pérdida de heterozigosidad.

MAPK: Proteina kinasa mitogeno-activada.

MDR: Multidrug resistence gen.

MMP: Metaloproteasa de matriz.

MMR: Mismatch repair.

m-TOR: Mammalian Target of Rapamycin.

NGF: Factor de crecimiento derivado de neuronas.
ODD: Dominio de degradacion dependiente de oxigeno.
OMS: Organizaciéon mundial de la Salud.

PAS: Per/ARNT (aryl hydrocarbon nuclear transporter)/Sim.
PCNA: Antigeno nuclear de proliferacion celular.

PCR: Reaccién de polimerasa en cadena.

PDGF: Factor de crecimiento derivado de plaquetas.
PDGFR: Receptor del factor de crecimiento derivado de plaquetas.
PGF: Factor de crecimiento placentario.

PIP: Fosatidil-inositol-fosfato.

PKB: Proteina kinasa B (AKT).

PLAU: Activador del plasmindgeno de tipo uroquinasa.
PLAUR: Receptor del activador del plasmindgeno de tipo uroquinasa.
PIGF: Factor de crecimiento placentario.

PI3K: Fosfatidil inositol 3 fosfato kinasa.



PTEN: Fosfatasa y homdlogo de tensina delecionado en el cromosoma 10.
PTH: Paratohormona.

pVHL: Proteina Von Hippel Lindau.

RTK: Receptores tirosin-kinasa.

STAT: Proteinas transductoras de sefial y activadoras de la transcripcion.
TAC: Tomografia axial computarizada.

TCR: Receptores de células T.

TGF: Factor de crecimiento transformante.

TK: Tirosin-kinasa.

TMA: Tissue-microarray.

TSC: Complejo esclerosis tuberosa.

VEGF: Factor de crecimiento vascular del endotelio.

VEGFR: Receptor del factor de crecimiento vascular del endotelio.

VHL: Von Hippel Lindau.
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INTRODUCCION






I. INTRODUCCION.

Las neoplasias malignas que afectan al rifdn pueden ser primarias o metastasicas. A pesar
de que las lesiones metastdsicas superan en numero a los tumores primarios, su
importancia clinica es insignificante pues son descubiertas principalmente en el examen

postmortem.

El carcinoma de células renales representa entre el 2% y el 3% de las neoplasias malignas
del adulto y el 80-85% de todas las neoplasias primarias del rifidn. Es un tumor muy
agresivo y la mas letal de las neoplasias urolégicas malignas con una mortalidad de mas del

40%% 2.
1. DEFINICION.

El carcinoma de células renales (CCR) se define como un conjunto de neoplasias malignas
que tienen su origen en el epitelio de los tubulos renales, cada una de las cuales se
considera como una entidad con una caracterizacién clinica e histolégica diferente’. Este
conjunto incluye subtipos histolégicos distintos entre los que se encuentran los derivados
de células del tubulo proximal (CCR de células claras y CCR papilar), los derivados de células
de los tubulos colectores (CCR croméfobo) y, menos frecuentes, los derivados de células de

los ductos colectores de Bellini (CCR de ductos colectores y CCR medular) (Tabla 1).

Tabla 1. Histogénesis de los principales tipos histolégicos del CCR.

TIPO HISTOLOGICO HISTOGENESIS
CCR de células claras Tubulo proximal
CCR papilar Tubulo proximal
CCR cromdfobo Células intercalares de los tubulos colectores
CCR de los ductos de Bellini Ductos colectores de Bellini

CCR medular Ductos colectores de Bellini



2. EPIDEMIOLOGIA.

Cada afio son diagnosticados mas de 200.000 nuevos casos de carcinoma renal y mas de
100.000 muertes ocurren por esta causa en el mundo, con la mayor incidencia en América
del Norte, Europa y Australia. En Espana, se diagnostican aproximadamente 2.000 casos

nuevos cada afio y la incidencia es de entre 4,1 y 4,5 por cada 100.000 habitantes/afio>.

La incidencia del CCR ha aumentado considerablemente en los ultimos décadas, en un
promedio del 3% anual. Desde 1950 ha habido un incremento del 12% en la incidencia,
acompafado de un incremento del 37% en la mortalidad anual. Parte de este incremento
en la incidencia se debe al mayor nimero de tumores asintomaticos detectados como
resultado de la generalizacion del uso de técnicas diagndsticas de imagen no invasivas en

patologia abdominal®.

La incidencia es ligeramente superior en varones en una relacién 1,6:1. Con respecto a la
edad, la frecuencia de aparicion esta incrementada entre la 42 y la 62 década de la vida, con
un pico maximo en la sexta década. A pesar de que la incidencia es menor en Africa, no

existen diferencias entre las razas negra y blanca en Estados Unidos™.

El CCR es un tumor muy agresivo, considerado como la mas letal de las neoplasias
uroldgicas malignas, con una mortalidad de hasta el 40%. A pesar de que el nimero de
tumores diagnosticados de forma incidental en estadios tempranos se ha incrementado, la

mortalidad por este tumor también ha aumentado.
3. ETIOLOGIA.

3.1. GENETICA MOLECULAR DEL CCR.

3.1.1. GEN VHL (Von Hipple-Lindau).

El gen responsable de la enfermedad de VHL se localiza en el brazo corto del cromosoma 3
en el locus 25 (3p25) y estd formado por 3 exones con 852 nucledtidos codificadores™ ©

(Figura 1).



Figura 1. Localizacion del gen VHL. El gen VHL estd situado en la region 3p25-p26, cerca del final del
brazo corto del cromosoma 3.

Se han identificado multiples mutaciones en la linea germinal de este gen que incluyen
sustituciones, inserciones y deleciones de los nucledtidos que causan transcripciones de

derivacidn de la estructura del ARNm?®.

Se han demostrado, ademas, mutaciones somaticas del gen VHL en aproximadamente un
75% de los casos de carcinoma renal esporddico de células claras convencional que no se

han observado en otros tipos histoldgicos de CCR ni en tumores sdélidos de otros érganos7.

El ARNm del gen VHL se ha identificado tanto en los tejidos del feto como en los del adulto.
En el rindn del feto humano, la proteina del gen VHL se secreta a través del mesénquimay
del epitelio, pero se encuentra en sus niveles mas altos en las células de los tubulos
proximales en desarrollo, las células de origen de la mayor parte de los carcinomas de

células renales.

La proteina codificada por el gen VHL (pVHL) consta de 213 residuos de aminoacidos y
tiene un peso molecular estimado entre 24 y 30 kDa®. La pVHL se localiza principalmente

en el citoplasma aunque ocasionalmente también se puede observar en el nicleo®.

La pVHL no actua por si misma en la célula sino que necesita unirse a otras proteinas, la
elonguina B y elonguina C, para poder ejercer su funcidn, formando un complejo proteico
gue a su vez se une a una cuarta proteina denominada cul2®. La proteina Cul2 pertenece a
la familia de las culinas que son las encargadas de la ubiquitinizacién de otras proteinas,

necesaria como paso previo a la degradacion de estas por el protosoma™. Por dltimo, el



complejo pVHL/elonguinaBC/Cul2 interactia con una ultima proteina llamada Rbx1 que
facilita el proceso de ubiquitinizaciénlz. El complejo supresor tumoral del VHL se encarga
de catalizar la reaccidén quimica de ubiquitinizacién del factor inducible por hipoxia alfa
(HIF-a) para su posterior degradacién en el proteosoma. El HIF-a se encuentra implicado en
la formacion de los factores de crecimiento relacionados con la angiogénesis y la

proliferacién celular.

La pVHL tiene dos subdominios denominados alfa y beta'®. El subdominio alfa se une
directamente a la hélice alfa de la elonguina C. La elonguina B se une a la pVHL a través de
la elonguina C. El subdominio beta de la pVHL se une directamente al HIF-a. Tanto el
subdominio alfa como el beta son regiones donde asientan las mutaciones que con mayor
frecuencia dan lugar a la enfermedad de von Hipple-Lindau. Estas mutaciones son

silenciadoras y producen una disminucién de la afinidad de la pVHL por el HIF-a™.

El HIF es el mediador clave de las reacciones celulares de adaptacién a la hipoxia.
Pertenece a una familia de factores de transcripcion denominada PAS (per/aryl-
hydrocarbon-receptor nuclear translocator (ARNT)/Sim). HIF se divide en dos subunidades,
alfa y beta, responsables de la regulacion de la homeostasis del oxigeno en la célula de tal
manera que permiten a ésta adaptarse tanto a la presencia como a la deprivacidon de
oxigeno a través de la regulacién de la expresidn de los distintos genes implicados en el
metabolismo celular (GUT-1), angiogénesis (VEGF, PDGF), eritropoyesis (eritropoyetina),
apoptosis, proliferacion celular (Bcl-2, p21, p27) y otros procesos bioldgicos™. Bajo
concentraciones de oxigeno normales (normoxia), la subunidad beta del HIF-1 se encuentra
hidroxilada y su unidon a la pVHL causa su degradacién proteosdmica. En condiciones de
hipoxia (HIF-a no se hidroxila y no es reconocido por el complejo supresor tumoral del VHL)
o en ausencia de pVHL funcional, HIF-alfa no se ubiquitiniza y se acumula, se estabiliza y se
trasloca al interior del nucleo donde, al unirse con su homélogo HIF-B, forma un
heterodimero HIFaB que actua como factor de transcripcion y activa la transcripcion de
genes implicados en la angiogénesis y en la proliferacidén celular, incluyendo el factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF), el factor de crecimiento derivado de las plaquetas
(PDGF-beta), el factor transformador del crecimiento (TGF) y la eritropoyetina (EPO)*> &%/

(Figura 2). Estos factores de crecimiento se unen a sus respectivos receptores en la



membrana citoplasmica tanto de los vasos adyacentes favoreciendo la angiogénesis, como
en la propia membrana de la célula renal con potencial para convertirse en neoplasica. Al
activarse estos receptores se inicia una cascada de sefializacion intracelular que deriva en
la activacion de otros genes relacionados con la pérdida de control de la proliferacion
celular y la evasidon de la apoptosis. Las distintas vias que sigue este proceso son
basicamente tres; la via del fosfatidil inisitol-3fosfato-kinasa (PI3K), la via del AKT-

18, 19

mamalian-target of rapamycina (AKT-mTOR) y la via de Ras/Raf/MAP-kinasa
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Figura 2.- Mecanismo de induccion de la proteina HIF y activacion de genes diana en condiciones
de normoxia e hipoxia.



3.1.2. CCR CONVENCIONAL (DE CELULAS CLARAS).

Las alteraciones genéticas mas frecuentes en este tipo de tumores son las que afectan al
cromosoma 3 (48%). Las deleciones o traslocaciones del 3p son las mas comunes. La
pérdida del 3p puede ocurrir tanto en tumores esporadicos como hereditarios. La region

mas inestable es la 3p13.14 2>V 22

. En el 3p25 se encuentra también el gen VHL y, como ya
se ha mencionado, las mutaciones somaticas de este gen se encuentran hasta en el 75% de
los casos de carcinoma renal esporadico®’. Recientemente se han implicado las mutaciones
de la regidon 3p21 en la progresion de los tumores renales®’. Se ha observado la presencia
de la traslocacion t(3; 8)(p14.2; g24.1) en algunos casos de CCR hereditario y se ha

asociado a la inactivacion de un posible gen supresor, el HRCA1 (hereditary renal cancer

associated) 2.

Mutaciones en el cromosoma 5 son frecuentes (20%) y caracteristicas de los CCR no

papilares e incluyen trisomias del 59, reordenamientos 5q21 o la presencia de i(5p)** .

El cromosoma 14 estd afectado en un 45% de los casos. En el 14932 se encuentra el gen

RAGE, un antigeno tumoral implicado en los aspectos inmunoldgicos del CCR *°.

Las deleciones del cromosoma 8 se han observado en el CCR asociadas a otras alteraciones
citogenéticas. Recientemente se ha identificado en el 8p el gen TRC8 y se ha podido

., . .. 2
establecer su relacién con la presencia del CCR esporadico °.

La polisomia del brazo largo del cromosoma 7 es un hallazgo relativamente frecuente
aunque insuficientemente estudiado. Las monosomias o deleciones del brazo corto del
cromosoma 9 (9pl1l1 y 9p21), la trisomia del cromosoma 12, las polisomias de los
cromosomas 16 y 20 y las monosomias de los cromosomas 1, 10, 17 y 22 son otras

alteraciones citogenéticas relativamente frecuentes®.
3.1.3. CCR PAPILAR.

Los cromosomas que estan especificamente involucrados en las alteraciones citogenéticas,
tanto en los CCR papilares como en los adenomas papilares, son los cromosomas

autosémicos 7,17 y 16 y el cromosoma sexual Y.



Las trisomias de los cromosomas 7 y 17 son muy caracteristicas del CCR papilar y se
relacionan con los primeros estadios de su desarrollo. En el 7q31.1-q34 se encuentra el
oncogén MET cuya mutacion se encuentra implicada en la génesis tumoral de algunos CCR
papilares tanto esporadicos como hereditarios %’ Otra region frecuentemente duplicada y

objeto de estudio en la actualidad es la 17g21.32% .
3.1.4. CCR CROMOFOBOS.

Los CCR cromdéfobos se caracterizan por la pérdida regular y multiple de algunos de los
siguientes cromosomas autosomicos: 1, 2, 6, 10, 13, 17, 21 y de los cromosomas sexuales X

eY?,
3.1.5. CCR DE LOS DUCTQOS DE BELLINI.

Los eventos moleculares que contribuyen al desarrollo del CCR de ductos colectores como
también se denomina, son poco conocidos debido al escaso numero de estos tumores que
han sido analizados. Se ha detectado pérdida de heterocigosidad (LOH) en multiples brazos

cromosomicos en el CDC incluyendo 1q, 6p, 8p, 13qy 21q 30

3.2. CCR ESPORADICO.

En este grupo se encuentran la mayoria de los CCR, e incluye aquellos tumores que no son
hereditarios, ya que las alteraciones genéticas y cromosémicas que sustentan su origen y

desarrollo, no se producen en la linea germinal.

Diferentes factores clinicos y ambientales se han relacionado con la etiologia del carcinoma
de células renales esporadico. Estos incluyen el tabaquismo, exposicion a compuestos
toéxicos, obesidad, enfermedad quistica renal adquirida (tipicamente asociada a dialisis),

nefropatia por abuso de analgésicos y la predisposicion genética.

e Tabaquismo: Fumar cigarrillos incrementa el doble la probabilidad de
desarrollar carcinoma de células renales, y por lo tanto, posiblemente

contribuye a su desarrollo en casi un tercio de los casos 31



e Exposicion ocupacional: La exposicidn ocupacional a compuestos tdéxicos
como el cadmio, el asbesto y derivados del petrdleo se ha asociado a un

32, 33, 34, 35
. Una

aumento del riesgo de padecer carcinoma de células renales
excesiva exposicion a estos carcinégenos también puede estar asociada a
mutaciones en los genes relacionados con la patogénesis de esta neoplasia,
como el gen supresor tumoral VHL.

e Obesidad: Existe una correlacidon directa entre el incremento del peso
corporal y un aumento del riesgo de desarrollar cancer renal, especialmente
en mujeres. Los individuos con mayor masa corporal tienen de 2,5 a 6 veces
mas posibilidades de padecer CCR que los individuos no obesos 3,

e Nefropatia por abuso de analgésicos: La ingestién prolongada de
combinaciones de analgésicos, particularmente los compuestos que
contienen fenacetina y aspirina puede provocar un fallo renal crénico. La
fenacetina es un carcindégeno urotelial conocido y parece que tiene también
una asociacion causal con el carcinoma de células renales *’.

e Enfermedad quistica renal adquirida: Se ha estimado que el riesgo de
padecer carcinoma de células renales es 30 veces mayor en pacientes en
dialisis con enfermedad quistica renal adquirida respecto a la poblacién
general. Esta complicacién se desarrolla en un 30-50% de los pacientes en
didlisis crénica, de los cuales un 6% acaba desarrollando un carcinoma de
células renales. Suelen ser tumores limitados al rifén, multiples y bilaterales
en aproximadamente la mitad de los casos, debido a la naturaleza difusa de
la enfermedad subyacente. La aparicion de estas neoplasias ocurre
generalmente tras un periodo de entre 8-10 afios de didlisis. El riesgo es

mayor en hombres y en pacientes con quistes de gran tamafio®>*

3.3. CCR HEREDITARIO.

El CCR hereditario es aquel que se desarrolla en el contexto de sindromes hereditarios y se

asocia a mutaciones en la linea germinal que afectan a oncogenes o genes supresores



tumorales, cuya identificacion hace posible la confirmacion del diagndstico clinico del

sindrome vy la identificacion de portadores asintomaticos de gen mutado.

El CCR hereditario es mucho menos frecuente que el esporadico. Se han descrito hasta diez
sindromes hereditarios asociados al CCR que se muestran en la tabla y entre los que
destacan cuatro tipos definidos: el CCR de la enfermedad de Von-Hippel-Lindau, el CCR
papilar familiar, el CCR familiar, el sindrome de Birt-Hogg-Dubé. En las cuatro variedades la

herencia es de caracter autosomico dominante.

Cada uno de los distintos sindromes hereditarios predispone a distintos tipos de CCR. En
general, los CCR hereditarios tienen una presentacion en edades mas tempranas, suelen
ser multifocales y bilaterales y de menor tamano. El mas frecuente es el CCR de la

enfermedad de VHL (Tabla 2).

Tabla 2. Sindromes hereditarios asociados con CCR.

ENFERMEDAD TIPO DE CCR ALTERACION GENETICA
Sindrome de von Hippel-Lindau  CCR de células claras bilaterales y multiples VHL (3p25-26)
Translocaciones del CCR de células claras bilaterales y multiples Desconocido, probable implicacién del
cromosoma 3 VHL
CCR de células claras familiar CCR de células claras solitarios y unilaterales Desconocido
Paraganglioma hereditario CCR de células claras SDHB (1p36)
Tuberosis esclerosa CCR de células claras y angiomiolipomas TSC1 (9934)
TSC2 (16p13)
CCR papilar hereditario CCR papilar bilateral y multiple MET (7931)
Sindrome de Reed o de CCR papilar solitario y unilateral FH (1943-43)
leiomiomatosis uterina
Sindrome hiperparatiroideo CCR papilar, harmatomas renales y tumor de HRPT (1925-32)
Wilms
Cancer de tiroides familiar CCR papilar y oncocitomas Desconocido
papilar
Sindrome de Birt-Hogg-Dube CCR de células claras, CCR papilar, CCR DHD (17p11)

croméfobo, oncocitomas

3.3.1. EL CCR EN LA ENFERMEDAD DE VON HIPPEL-LINDAU (VHL;3P25).

Este sindrome es causado por mutaciones en la linea germinal del gen supresor tumoral

VHL.



Como ya se ha comentado, la proteina VHL se encuentra involucrada en la inhibicién de la
elongacion transcripcional, en la degradacion de proteinas, en la regulacién de ciclo celular

y en la angiogénesis.

El gen VHL se expresa en una variedad de tejidos humanos, en particular, en las células
epiteliales de la piel, y en el tracto gastrointestinal, respiratorio y urogenital, asi como en
organos endocrinos y exocrinos™’. En el sistema nervioso central, la inmunorreactividad
para la proteina VHL es prominente en las neuronas, incluso en las células de Purkinje del

cerebelo *.

La prevalencia de la enfermedad de VHL es de aproximadamente 1 por cada 100.000
individuos. Se transmite segln un patron de herencia autosdémico dominante vy se
caracteriza por el desarrollo de hemangioblastomas capilares en el sistema nervioso central
y retina, feocromocitomas suprarrenales, tumores pancredticos, tumores del oido
interno®” *3. Las manifestaciones renales tipicas de este sindrome son quistes renales y CCR
de células claras. Se estima entre el 40-60% la incidencia de quistes renales, en un 15% de
los adenomas y en casi un 50% de CCR. Las lesiones son generalmente multifocales y
bilaterales. La edad media de inicio de las manifestaciones es de 37 afos y la esperanza de
vida media es de 49 afios. Hasta un 35% de los pacientes con enfermedad de VHL que
desarrollan CCR de células claras metastatizan y esto supone la segunda causa de muerte

después de las enfermedades del SNC*,
3.3.2. EL CCR PAPILAR FAMILIAR (CCRPF; T(3; 11) (P13-P14)).

El origen de esta enfermedad estd en mutaciones activadoras del oncogén MET, en el
cromosoma 3p31. MET codifica un receptor tirosin-kinasa cuyo ligando es el factor de
crecimiento hepatocitario (HGFR)*. Ademas, la duplicacién del cromosoma 7 mutante esta

presente en la mayoria de estos tumores, dando lugar a una trisomia 7 -,

Es un sindrome tumoral hereditario de patrén autosémico dominante, caracterizado por el
desarrollo tardio de tumores papilares de células renales multiples y bilaterales.
Aproximadamente un 50% de los miembros de las familias afectadas desarrollan la

enfermedad a partir de los 55 afios de edad .



3.3.3. LEIOMIOMATOSIS HEREDITARIA'Y CCR (LHCCR).

Es un sindrome tumoral autosdmico dominante causado por mutaciones en la linea
germinal en el gen FH (Fumarate hydratase). Se caracteriza por una predisposicidon a
desarrollar leiomiomas cutdneos y uterinos. En un subgrupo de familias existe, ademas,

una predisposicion a padecer CCR y leiomiosarcomas uterinos .

Los tumores renales son tipicamente solitarios y unilaterales. La edad de aparicidn de los
mismos es mucho mds precoz que en CCR esporadico, con una edad media de aparicion

47,48 Tipicamente los CCR de este sindrome son papilares de tipo 2

entre 35 y 44 afnos
constituidos por células grandes con citoplasma eosindfilo abundante y nucleo grande con
nucléolo prominente. El grado nuclear de Fuhrman suele ser 3 6 4 y la mayoria muestran

inmunotincidn con citoqueratina 7 y vimentina®’.

La mayoria de los pacientes mueren por enfermedad metastasica en un periodo de 5 afios

después del diagndstico®.
3.3.4. SINDROME DE BIRT-HOGG-DUBE (BHD).

El sindrome BHD es una enfermedad autosdmica dominante con penetrancia incompleta.
El gen BHD se localiza en el cromosoma 17p11.2 y codifica una proteina novel llamada

. . ., . . 4
foliculina cuya funcién es desconocida en la actualidad *°.

Se caracteriza por la presencia de multiples tumores cutdneos benignos, especificamente,
fibrofoliculomas, tricodiscomas y acrocordones. En estos pacientes también es frecuente el

desarrollo de multiples tumores renales y neumotdrax espontaneo >0,

La patologia renal es muy variada en este sindrome. Los tumores en el rifidn pueden ser
multiples y bilaterales. Pueden desarrollar tumores benignos como el oncocitoma o
malignos como el CCR de células claras papilar o croméfobo con una poblacién mixta de
células claras y eosinofilicas. La edad de aparicién de las manifestaciones clinicas suele ser
a los 50 afios aproximadamente y el nimero medio de tumores presentes es 5 por
paciente. La enfermedad metastdsica es rara y sélo suele aparecer si el diametro del tumor

es mayor de 3 cm*.



3.3.5. EL CCR FAMILIAR ASOCIADO A TRANSLOCACIONES CONSTITUTIVAS EN EL
CROMOSOMA 3 (CCRF; T(3; 8) (P14.2; Q24.1) T(3; 6)( P13; Q25.1)).

Es un sindrome tumoral hereditario causado por la existencia de localizaciones
constitutivas en el cromosoma 3 con diferentes puntos de rotura y se caracteriza por un
elevado riesgo de desarrollar CCR. El modo de herencia es autosémico dominante. Los

tumores renales desarrollados en este sindrome son tipicamente CCR de células claras.

El criterio diagndstico es la presencia de uno o multiples CCR, unilaterales o bilaterales, en
un miembro de una familia con una translocacion constitucional en el cromosoma 3. La
asociacién de CCR con una translocacién en el cromosoma 3 no es, por si sola, un criterio
diagndstico, ya que esta alteracién genética también puede ocurrir en el CCR

g 1,52 4
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4. PATOLOGIA DEL CARCINOMA RENAL.

4.1. HISTOGENESIS Y TIPOS HISTOLOGICOS.

Al carcinoma renal primario se le ha denominado de distintas formas a lo largo de la
historia: hipernefroma, tumor de Grawitz, adenocarcinoma renal o carcinoma de células

renales.

El primero en hacer una interpretacidén histogenética del CCR fue Grawitz en 1883, quien
considerd que se originaba de restos de cortical adrenal en la corteza renal, sin embargo no
quedd establecido su origen en el epitelio tubular renal hasta que, en 1960, Oberling lo
demostré con microscopia electrénica®’. A partir de ese momento se considerd que todas
las neoplasias renales procedian de un mismo origen en el tubulo renal y las clasificaciones
internacionales unificaron todos los subtipos histoldgicos bajo la comiun denominacién de
adenocarcinoma renal, que podia ser de células claras o granulares, de arquitectura

tubular, papilar o quistica, y raramente de aspecto sarcomatoide’®

A partir de la década de los 90, la clasificacion de los distintos tipos histolégicos se ha visto

sometida a frecuentes revisiones.



Basandose en los avances en el conocimiento de la biologia molecular y en una mejor
valoracion histoldgica y de las caracteristicas ultraestructurales, Kovacs >? disefié una nueva
clasificacién en 1993 que fue redefinida en la reunién de Heidelberg en octubre de 1996

en la que se propusieron los subtipos reflejados en la tabla 3.

Tabla 3. Clasificacion UICC/AJCC 1997 de los tumores epiteliales del parénquima renal.

Tumores malignos

CCR Convencional o de células claras

CCR Papilar

CCR Cromdfobo

CCR de los ductos colectores o tumor de Bellini (que incluye el
carcinoma medaular)

CCR no clasificable

Tumores benignos

Adenoma papilar
Oncocitoma

Adenoma metanéfrico
Adenofibroma metanéfrico

Esta clasificacidon fue aprobada también por la UICC (Union Internationale Contre le Cancer)
y la AJCC (American Joint Committee on Cancer) por el grupo de trabajo liderado por

Stérkel en 1997°2,

Los actuales conocimientos citogenéticos han permitido entender que las distintas
variantes histoldgicas se corresponden con distintas alteraciones cromosdémicas y los
estudios clinicopatolégicos revelan distintos comportamientos bioldgicos para cada una de
estas variantes. Con estas consideraciones la OMS establecié la Ultima clasificacién de los
tumores renales del 2004% en la que se consideran los distintos tipos histoldgicos de CCR

reflejados en la tabla 4.



Tabla 4. Clasificacidn de los tumores epiteliales malignos renales. (OMS 2004).

Clasificacion histolégica del CCRs (OMS)

- Carcinoma de células claras (convencional)

- Carcinoma de células claras multilocular

- Carcinoma papilar

- Carcinoma croméfobo

- Carcinoma de conductos colectores de Bellini
- Carcinoma medular renal

- Carcinoma con translocacion Xp11

- Carcinoma asociado con neuroblastoma

- Carcinoma mucinoso tubular y de células fusiformes
- Carcinoma de células renales inclasificable

A continuacion se comentan las caracteristicas mas relevantes de los tipos histoldgicos mas

comunes de CCR, por orden de frecuencia en su presentacion.
4.1.1. CCR CONVENCIONAL O DE CELULAS CLARAS.

El CCR de células claras se define como una neoplasia maligna compuesta por células con
citoplasma claro o eosinofilico entre una delicada red vascular y que se origina en las

células de los tubulos renales proximales®.

e Caracteristicas macroscopicas. Generalmente son unilaterales y solitarios, con
morfologia esférica y consistencia blanda. El tamafio es muy variable y en ocasiones

considerable, de hasta 25 cm o0 mas de diametro.

La superficie al corte suele ser de color amarillo o anaranjado vy son frecuentes los
focos de hemorragia reciente o antigua y las areas grisdceas de aspecto cicatricial.
Frecuentemente presenta es frecuente hallar areas de necrosis, sobre todo en los

tumores de gran tamario, en ocasiones de aspecto quistico o gelatinoso.

La delimitacién con el parénquima renal sano suele ser nitida, con bordes lobulados y
de aspecto encapsulado en algunas zonas. En un 15% de los casos existen multiples
nddulos tumorales dispersos, satélites del tumor principal. El CCR tiene una gran
tendencia a invadir la vena renal y en ocasiones crece en su luz formando una masa que

se extiende a la vena cava inferior y puede alcanzar las cavidades cardiacas derechas.
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e Caracteristicas histoldgicas. La apariencia histolégica es variable. Las células
tumorales suelen ser grandes con citoplasma que varia desde claro a granular, con
formas intermedias. Las células claras predominan en el 45-70% de los tumores y las
células granulares en el 25%. El resto de los casos suelen ser mixtos, con un numero
semejante de ambos tipos de celulares. Las células claras tienen un citoplasma
vacuolado, sin granulos, rico en lipidos y/o glucégeno con pocas organelas. Las células
granulares no contienen lipidos ni glucdégeno. Sus citoplasmas son ricos en

mitocondrias y otras organelas que les confieren un color eosinéfilo, rosado, en las

(Figura 3).

tinciones con H

Figura 3. CCR de células claras (HE, 40x).

Ambos tipos de células son poligonales, con pocas variaciones de tamafio. Los nucleos
generalmente son de localizacidon central, con escaso pleomorfismo y las mitosis son
raras. El estroma suele ser minimo y contiene una fina red capilar. En ocasiones hay
acumulos de macroéfagos cargados de grasa y hemosiderina en las areas de hemorragia

antigua. En los tumores de gran tamafio es frecuente identificar dreas de necrosis®.

Arquitecturalmente, pueden presentar patrones diversos, siendo el sélido, acinar y

alveolar los mas frecuentes. En un mismo tumor, al realizar multiples secciones, es



frecuente hallar diferentes patrones. Tanto las estructuras alveolares como las

acinares se pueden dilatar dando lugar a los patrones microquistico y macroquisticosz.

e Inmunoperfil. EI CCR de células claras tipicamente muestra positividad con
Vimentina, EMA, marcador del CCR (RCC Ma) y CD10. La mayoria son positivos con
citoqueratinas de bajo peso molecular, CK8, CK18, CK9, CK19, AE1/AE3 y Cam5.2%% &%

65,66

4.1.2. CCR PAPILAR.

Se define como un tumor maligno del parénquima renal con arquitectura papilar o
tubulopapilar, derivado de las células de los tubulos proximales. Es el segundo en

frecuencia entre los subtipos histolégicos de CCR y supone un 10-15% o,

e Caracteristicas macroscopicas. La presencia de tumores bilaterales y multifocales es
mas frecuente en el CCR papilar que en los otros subtipos. Frecuentemente contienen
areas de hemorragia, necrosis y degeneracién quistica y en los tumores bien
delimitados se suele identificar una pseudocapsula®’.

e Caracteristicas histoldgicas. La caracteristica fundamental de este tipo de tumores es
su arquitectura papilar o tubulopapilar, formada por ejes centrales conectivo-
vasculares rodeados por células epiteliales neoplasicas. Estas células tienen un
citoplasma granular eosinéfilo o basoéfilo, por lo que también se le ha denominado
carcinoma cromofilo. Las papilas contienen un eje fibrovascular delicado y pueden
contener agregados de macrdéfagos espumosos y cristales de colesterol. Las variantes
solidas del CCR papilar contienen tubulos o papilas cortas que asemejan glomérulos. Se

han descrito dos tipos de CCR papilares®®.

- Tipo 1: Las papilas estan revestidas por pequefias células con escaso
citoplasma dispuestas en una capa simple sobre la membrana basal. Estos son
mas frecuentemente multifocales (Figura 4).

- Tipo 2: Las células tumorales suelen tener un grado nuclear mayor,

citoplasma eosinéfilo y pseudoestratificacion nuclear (Figura 5).
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Figura 5. CCR papilar tipo 2 (HE, 20x).
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e Inmunoperfil. El CCR papilar casi siempre expresa pancitoqueratina, AMARC y CD15.
La mayoria expresan CD10 y RCC Ma. Ademds, se ha descrito la expresién de CK 7,
mas frecuentemente expresada en el tipo 1 (80%) que en el tipo 2 (20%). En el Tipo 2

se ha descrito mas frecuentemente la expresion de E-Cadherina y CK20° *% %8,

4.1.3. CCR CROMOFOBO.

Se define como un carcinoma renal constituido por células poligonales grandes, palidas y
con membranas citoplasmdticas prominentes y bien definidas. Ocupa el tercer lugar en

frecuencia de aparicion y representa alrededor del 5% de todos los CCR °.

e Caracteristicas macroscopicas. Generalmente se localizan en la zona central del
rifdn y suelen tener un tamano entre 2,5 y 12 cm. Tipicamente tienen color
blanquecino grisdceo y consistencia firme, y bordes irregulares y en ocasiones
crecen como masas en la pelvis renal. A menudo muestran infiltracion del tejido
adiposo perirrenal y del seno renal y con frecuencia metastatizan en ganglios
linfaticos regionales, pulmén, higado, hueso y glandula suprarrenal. No suelen
presentar dreas de necrosis '°.

e Caracteristicas histolégicas. Las células son poligonales grandes con citoplasma
transparente y membrana citopldsmica prominente y nucleos irregulares con
nucléolo pequefio. A menudo son binucleadas y son frecuentes los halos
perinucleares. Es caracteristica la tincién citoplasmatica difusa de estas células con
la tincién de hierro coloidal de Hale ’*. Estas células se encuentran generalmente
entremezcladas con otras células mds pequefias con citoplasma eosindfilo y
granular en la variante clasica’®. La variante eosinofilica de este subtipo histolégico
esta constituida Unicamente por células con citoplasma intensamente eosinofilico’?

(Figura 6).
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Figura 6. CCR cromdfobo (HE, 20x).

En general, el patrén de crecimiento es sélido, a veces glandular, con microcalcificaciones

focales y septos fibrosos anchos. A diferencia del CCR de células claras, muchos de los

vasos tienen paredes gruesas y excéntricamente hialinizadas. Las células perivasculares a

menudo son de mayor tamano que el resto’’.

¢ Inmunoperfil. Expresa CK7 (tincidn intensa), Vimentina, EMA y CD117. No expresa

inmunotincion con RCC Ma, CD10 ni CD20 65,66,69

4.1.4. CARCINOMA DE LOS DUCTOS COLECTORES.

Se define como una neoplasia maligna originada en las células principales de los ductos

colectores de Bellini, por lo que también se les ha denominado carcinoma de los ductos de

Bellini y constituyen menos del 1% de los CCR 3,

e Caracteristicas macroscépicas. Generalmente localizados en la region central del

rifién, tipicamente tienen bordes irregulares y color blanquecino grisdceo’”.
Pueden presentar areas de necrosis y nédulos satélites. Generalmente muestran

infiltracion del tejido adiposo perirrenal y del seno renal y metastasis en ganglios



linfaticos regionales, pulmones, higado y glandula suprarrenal en el momento del
diagndstico .

e Caracteristicas histologicas. El patron de crecimiento mas tipico es tubular o
tubulopapilar, con glandulas infiltrativas de contornos angulados asociadas a una
reaccion desmopldsica del estroma. Los limites del tumor son mal definidos.
Pueden formar proyecciones papilares o presentar cambio microquistico focal, asi
como dreas sdlidas, cordonales o sarcomatoides. Las células tienen citoplasma
finamente granular eosindfilo y nucleos atipicos con nucléolos prominentes,
generalmente grado 3 6 4 de Fuhrman y pueden formar estructuras glandulares y
con disposicion de las células en tachuela. La presencia de mucina se puede
demostrar mediante las tinciones de azul alcian o PAS dentro del citoplasma, en
los bordes luminales o extracelular. Se suele asociar a displasia epitelial tubular en

el parénquima renal adyacente73’74.

Se asocia a un mal prondstico y casi dos tercios de los pacientes mueren a causa del tumor

a los dos afios del diagnéstico’.

¢ Inmunoperfil. Tipicamente muestra inmunotincidon positiva con aglutinina de
lecitina del cacahuete, aglutinina 1 de Ulex europaeus (UEA-1), queratina de bajo
peso molecular y pancitoqueratina. Frecuentemente expresa también
citoqueratinas de alto peso molecular (34BE12) y CK19. Muestra una variable

inmunotincién con vimentina, CD15 y EMA y no expresa CD10 73,74 (Figura 7).
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Figura 7. Carcinoma de ductos colectores de Bellini (HE, 10x).
4.1.5. CARCINOMA MEDULAR.

Se define como un tumor de rapido crecimiento localizado en la médula renal y asociado
casi exclusivamente a anemia de células falciformes. Es un tumor raro y se considera una
variante del subtipo anterior. Con raras excepciones se describe en gente joven, entre 20 y
40 afios, la mayoria enfermos o portadores de anemia de células falciformes, con mayor

.y . 75, 7
afectacion del sexo masculino > 78,

Las caracteristicas histologicas e inmunohistoquimicas son superponibles a las del

carcinoma de ductos colectores y se considera una variante muy agresiva de este subtipo.

e Caracteristicas macroscopicas. Macroscépicamente, son tumores poco
circunscritos que se originan en la zona central del rifidn. Pueden tener un tamafio
entre 4 y 12 cm con una media de 7 cm. La mayoria muestran amplias dreas de
hemorragia y necrosis. Son tumores poco diferenciados constituidos por sdbanas
de células. Sus caracteristicas mas comunes son un patrén de crecimiento reticular
y las areas compactas de morfologia adenoide quistica. Las células tienen

citoplasmas eosindfilos y nucleos claros con nucléolo prominente. La mayoria de



los casos muestran mucina citoplasmatica. Pueden presentar caracteristicas
rabdoides o escamosas. Se observan frecuentemente neutréfilos entremezclados
con el tumor y un infiltrado linfoide en los margenes del tumor. El estroma es
edematoso coldgeno y a menudo constituye gran parte de la masa tumoral. El
prondstico es muy malo con una esperanza de vida media de 15 semanas tras la
cirugl'a77.

¢ Inmunoperfil. EIl CCR medular expresa casi siempre queratina AE1/AE3 y EMA,
aunque con menor intensidad. CEA es generalmente positivo. Se ha descrito una
fuerte expresiéon de citoqueratina de bajo peso molecular (Cam5.2) y negatividad

para citoqueratina de alto peso molecular (34BE12) 2.
4.1.6. CARCINOMA TUBULAR MUCINOSO Y DE CELULAS FUSIFORMES.

Este subtipo se caracteriza por ser una neoplasia renal epitelial de bajo grado y polimorfa
con dos patrones, tubular mucinoso y de células fusiformes  El rango de edades entre los
gue se suele presentar es amplio, entre 17 y 82 afos (media de 53 afios) y es mas frecuente

180

en el sexo femenino, con una proporcién 4:1 %, Tienen un prondstico favorable .

e Caracteristicas macroscopicas. Suelen ser tumores bien circunscritos con una
superficie de corte pardo-grisacea y uniforme”.

e Caracteristicas histoldgicas. Estdn compuestos por estructuras tubulares
alongadas muy agrupadas entre un estroma mucinoso palido. Las células son
pequefias cuboidales u ovales, con caracteristicas nucleares de bajo grado. Las
células de las estructuras tubulares dispuestas en paralelo a menudo presentan
una apariencia fusocelular que simula un sarcoma o leiomioma. Ocasionalmente
pueden presentar areas de necrosis, e inflamacién crénica .

e Inmunoperfil. Estos tumores muestran tincidén positiva con una amplia variedad
de citoqueratinas, incluyendo queratinas de bajo peso molecular, CK7, CK18,
CK19 y 34BE12. También expresan generalmente EMA y ocasionalmente
vimentina y CD15. Muestran una extensa inmunotincidon positiva con Ulex
europaeus y con aglutininas de soja y de cacahuete. No expresan CD10 ni otros

. 2
marcadores de la nefrona proximal .



4.1.7. CARCINOMA DE CELULAS RENALES QUISTICO MULTILOCULAR.

Se define como un tumor compuesto enteramente por quistes cuyos septos contienen

pequefios grupos de células claras indistinguibles de las del carcinoma de células claras

grado 1 de Fuhrman ®.

Es mas frecuente en el sexo masculino y se presenta en un rango de edades entre 20y 76

afios con una edad media de presentaciéon a los 51 afos. Tiene un prondstico muy bueno y

no hay por el momento evidencias de recurrencia ni de metdstasis en estos tumores 8,

Caracteristicas macroscépicas. Se presenta como una masa bien delimitada y
separada del parénquima renal normal por una cdpsula fibrosa y constituida por
pequefios y grandes quistes con contenido seroso o hemorragico. El tamafio
puede variar entre 2,5y 13 cm ¥.

Caracteristicas histolégicas. Los quistes estan delimitados por septos fibrosos
con una sola capa de células epiteliales que pueden ser planas o poligonales,
con citoplasmas claros y nucleos pequeios y redondos de bajo grado.
Ocasionalmente se pueden ver pequefios acumulos de estas células en el
espesor de los septos que pueden simular acimulos de histiocitos. Una
caracteristica importante que lo diferencia del carcinoma de células renales
células claras grado 1 es la ausencia de nddulos expansivos de células
tumorales® (Figura 8).

Inmunoperfil. Las células claras de estos tumores muestran tincidn positiva con
anticuerpos frente a citoqueratinas y EMA, lo que ayuda a diferenciarlas de los
histiocitos. Por lo demas su perfil inmunohistoquimico es similar al del subtipo

histoldgico de células claras ®.
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Figura 8. CCR Quistico multilocular (HE, 20x).

4.1.8. CARCINOMA DE CELULAS RENALES INCLASIFICABLE.

Esta categoria se reserva para los tumores que no se pueden clasificar en ninguna de los
subtipos previamente descritos, bien por su extensa diferenciacion sarcomatoide o bien
porque su patrén arquitectural no responde a las caracteristicas de los otros subtipos.
También se incluyen en este apartado los tumores productores de mucina, los que tienen

mezcla de elementos estromales y epiteliales y los de tipos celulares irreconocibles®.
4.1.9. DIFERENCIACION SARCOMATOIDE.

La diferenciaciéon sarcomatoide no es un subtipo de CCR propiamente dicho, sino que es
una denominacion para aquellos tumores que se suponen de un origen determinado y que
han sufrido una transformacion parcial hacia un tipo histolégico menos diferenciado vy
fusocelular, no siendo primitivamente sarcomatosos. Esta caracteristica se objetiva en 1-
4% de los CCR, mas frecuentemente en el subtipo de células claras. Son tumores con un
grado alto de atipia nuclear, con importante presencia de necrosis tumoral y con mayor

frecuencia de infiltracién vascular, lo que en conjunto les confiere muy mal pronc')stic087.



4.2. GRADO NUCLEAR.

Las caracteristicas nucleares del CCR son muy variables: tamafio, forma, presencia o

ausencia de nucléolo, y aspecto de la cromatina. Se han propuesto varios sistemas de

graduacién basandose en estas caracteristicas.

Actualmente el sistema mds utilizado es el de Fuhrman que incluye 4 gradosss. Las

caracteristicas identificadas en cada grupo usando un objetivo de 10 aumentos (10x) se

describen en la tabla 5 y figura 9.

Tabla 5. Grado nuclear. Clasificacion de Fuhrman.

GRADO TAMANO NUCLEAR  CONTORNO NUCLEAR

(um)
1 10 um Redondo, uniforme,
poco detalle cromatinico
2 15 pm Discretamente irregular.
Cromatina finamente
granular
3 20 um Entre moderaday
marcadamente irregular.
4 220 um Pleomérfico,
frecuentemente

lobulado. Grumos
gruesos de cromatina

NUCLEOLO

Ausente o desapercibido

Inaparente (visible a 400
aumentos)

Evidente a 100 aumentos

Prominente, Unico o
multiple
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Grado 2

Grado 1

Grado 4

Figura 9. Grado Nuclear segun la Clasificacion de Fuhrman (HE, 40x).
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5. PRESENTACION CLiNICA DEL CCR.

Hematuria, dolor y masa en flanco constituyen la triada de sintomas clasica de
presentacion, pero en aproximadamente un 40% de los pacientes no se presenta de este
modo sino con sintomatologia sistémica que incluye pérdida de peso, dolor abdominal,
anorexia, y fiebre. La elevacion de la velocidad de sedimentacion globular se observa en un
50% de los casos y la anemia no relacionada con hematuria en un 33%.
Hepatoesplenomegalia, coagulopatia y elevacion de la fosfatasa alcalina sérica,
transaminasas y alfa-2-globulina pueden ocurrir en ausencia de metdastasis hepaticas. Un

3% de los pacientes presentan amiloidosis de tipo AA ¥.

El CCR puede inducir sindromes paraneopldsicos endocrinos incluyendo
pseudohiperparatiroidismo, eritrocitosis, hipertension y ginecomastia. La hipercalcemia en
ausencia de metdstasis dseas ocurre en aproximadamente un 10% de los pacientes y en un
20% de los casos con enfermedad diseminada. En aproximadamente un 66% de los
pacientes la eritropoyetina esta elevada., pero menos de un 4% tienen eritrocitosis. Un
33% tienen hipertensién, a menudo con concentraciones elevadas de renina en la vena
renal del rifién afectado. La ginecomastia puede aparecer como consecuencia de la

produccién de gonadotropina o prolactina por las células tumorales.

El CCR también puede presentarse como enfermedad metastdsica de origen desconocido, a

menudo en localizaciones poco usuales®.

6. DIAGNOSTICO CLINICO Y CLASIFICACION TNM DEL CCR.

En 1958, Flocks y Kadeskygo, tras revisar 353 casos de CCR, fueron los primeros en proponer
un sistema formal que estratificaba a los pacientes de acuerdo a la afectacidon tumoral
basada en caracteristicas tumorales fisicas y la localizacion de la extensién tumoral y
propusieron el primer sistema de clasificacidon por estadios, destacando la importancia de

la afectacién ganglionar y de la presencia o no de metdstasis.

En 1969, Robson y col °* modificaron este sistema, resaltando la importancia de la invasion

vascular, después de realizar un estudio retrospectivo de 88 casos de CCR que demostraba



una mejoria en los resultados de la cirugia comparado con otras series de tumores renales
tratados mediante nefrectomia simple. Este estudio resaltaba la importancia de los
principios quirdrgicos basicos para el tratamiento de los tumores renales y de la
estratificacion de la extension del tumor para determinar el prondstico de los pacientes.
Posteriormente multiples estudios demostraron la mejoria en la evolucién de estos
pacientes tratados con nefrectomia radical, con un 75-95% de supervivencia a los 5 afios
para los tumores localizados, en comparacion con el 66% de supervivencia en los pacientes

tratados con nefrectomia simple en las series anteriores.

El sistema propuesto por la UICC (Union Internatinationale Contre le Cancer) y la AJCC
(American Joint Committee on Cancer) es la clasificacion TNM, en la que se sefiala la
importancia de la extensién del tumor primario, la implicacién de los ganglios linfaticos y la

presencia o ausencia de metastasis a distancia®’.

En 1990, Hermanek y cols propusieron algunas modificaciones que fueron adoptadas por la
mayoria de los investigadores. En primer lugar, cuantificaron la diferencia entre el estadio
T1 y T2, estableciendo el punto de corte en 2,5 cm. En segundo lugar, establecieron una
reclasificacion de los ganglios linfaticos segun su tamafo, en lugar de su localizacion,
numero y aspecto macroscopico. Y por ultimo, crearon estadios considerando el impacto
conjunto de la T, N y M?®. Aunque en un principio se considerd un sistema complejo, tras
los cambios realizados en 1992 y en 1997, se establecié como un buen sistema indicador de
prondstico que se correlacionaba con la supervivencia y los periodos libres de
enfermedad®. Posteriormente, continué siendo objeto de estudio y revisiones debido a los

nuevos datos emergentes.

En la clasificacién del ano 2002, las principales modificaciones que se hicieron fueron la
subdivision del T1 (T1la hasta 4 cm y T1lb entre 4 y 7 cm), la inclusidn de la afectacion de la
grasa del seno renal como T3a y el reconocimiento de la infiltracidn de la pared de la vena

renal como T3¢ %,

Estas modificaciones en la clasificacion de 2002 no implicaban
variaciones en el agrupamiento por estadios respecto a la revision de 1997 (Tabla 6 y Tabla

7).



En la séptima clasificacion TNM del 2009 se establecen las siguientes modificaciones

(Tabla 6):

- El estadio T2 se subdivide en T2a (tumores mayores de 7 cm pero menores o
iguales a 10 cm) y T2b (tumores mayores de 10 cm).
- Lainfiltracidn de la glandula suprarrenal ipsilateral se reclasifica como T4 si la
afectacion es por contigliidad o M1 si es a distancia.
- La afectacidn de la vena renal se reclasifica como T3a
- La afectacion ganglionar se simplifica en NO o N1.
La estratificacidon por estadios se mantiene sin cambios con respecto a las clasificaciones

anteriores (Tabla 8).

Tabla 6. Estadiaje postquirurgico (Clasificacién TNM. UICC/ AJCC 2002).

TUMOR PRIMARIO (pT)
e pTX: El tumor primario no puede evaluarse
e pTO0: Ninguna evidencia de tumor primario
e pT1: Tumor menor o igual de 7 cm de tamafio maximo, limitado al rifidn
o pTla: Tumor menor o igual a 4 cm, limitado al rifién
o pTlb: Tumor mayor de 4 cm pero menor o igual de 7 cm, limitado al rifién
e pT2:Tumor mayor 7 cm, limitado al rifidn
e pT3: Tumor que se extiende a la vena renal o invade glandula suprarrenal o tejidos
perirrenales, pero no sobrepasa la fascia de Gerota
o pT3a: El tumor invade directamente la glandula suprarrenal o tejidos
perirrenales y/o grasa hiliar, pero no sobrepasa la fascia de Gerota
o pT3b: El tumor se extiende groseramente a la vena renal o a sus ramas
(con capa muscular), o a la vena cava por debajo del diafragma
o pT3c: El tumor se extiende groseramente a la vena cava por encima del
diafragma o invade la pared de la vena cava
e pT4: El tumor invade mas alla de la fascia de Gerota

METASTASIS EN GANGLIOS LINFATICOS REGIONALES ( pN)
e pNX: No puede evaluarse
e pNO: No evidencia de metastasis en ganglios linfaticos regionales
e pN1: Metdstasis en un solo ganglio regional
e pN2: Metastasis en mas de 1 ganglio

METASTASIS A DISTANCIA ( pM)
e pMx: No puede evaluarse
e pM1: Metastasis a distancia



Tabla 7. Estadiaje postquirargico (Clasificacion TNM. UICC/ AJCC 2009).

TUMOR PRIMARIO (T)

TX : El tumor primario no puede evaluarse
TO: Ninguna evidencia de tumor primario
T1: Tumor menor o igual de 7 cm de tamafio maximo, limitado al rifidn
o Tla: Tumor menor o igual a 4 cm, limitado al rifién
o Tlb: Tumor mayor de 4 cm pero menor o igual de 7 cm, limitado al rifidn
T2 : Tumor mayor 7 cm , limitado al rifién
o T2a: Tumores mayores de 7 cm pero menores o iguales a 10 cm.
o  T2b:Tumores mayores de 10 cm.
T3: Tumor que se extiende a la vena renal o tejidos perirrenales, pero no sobrepasa la
fascia de Gerota ni invade la glandula suprarrenal ipsilateral.
o T3a: El tumor infiltra macroscépicamente la vena renal o sus ramas segmentarias o
tejidos perirrenales y/o grasa hiliar, pero no sobrepasa la fascia de Gerota.
o T3b: El tumor se extiende macroscépicamente a la vena cava por debajo del
diafragma
o T3c: El tumor se extiende macroscépicamente a la vena cava por encima del
diafragma o invade la pared de la vena cava
T4: El tumor invade mas alla de la fascia de Gerota (incluyendo extensién por contigiiidad a
la glandula suprarrenal ipsilateral.

GANGLIOS LINFATICOS REGIONALES ( N)

NO: No evidencia de metdstasis en ganglios linfaticos regionales
N1: Metastasis en uno o mas ganglios regionales

METASTASIS A DISTANCIA (M)
e Mx: No puede evaluarse
e MO: Sin metastasis a distancia
e M1: Metastasis a distancia

Tabla 8 . Estadios en el CCR.

Estadio | - T1, NO, MO
Estadio Il - T2, NO, MO
Estadio Ill - T1-2, N1, MO o T3a-c, NO-1, MO

Estadio IV - T4, o cualquier T, N2, MO; o cualquier T, cualquier N, M1



7. TRATAMIENTO DEL CCR.

La accién terapéutica en el CCR esta determinada basicamente por el estadio tumoral,
considerandose tres categorias estratégicas: CCR localizado (T1,T2), CCR localmente

avanzado (T3, T4, NOMO) y CCR metastdsico (T1-4, N+M+).

La escision quirdrgica del tumor es el tratamiento curativo estandar en el cancer renal
localizado. Tradicionalmente escisidon quirdrgica del tumor significaba nefrectomia radical:
extirpaciéon renal extrafascial incluyendo Ila glandula suprarrenal homolateral y
linfadenectomia regional completa, procurando el control-ligadura de los vasos hiliares
antes de movilizar el tumor®®. Actualmente esta exigencia como conducta general esta
superada vy la escision tumoral con margen quirurgico de seguridad en el CCR estadio Tla
aporta tasas de curacién similares a la nefrectomia y posiblemente también sea una accion
terapéutica adecuada en los CCR estadio Tlb. La extirpacion de la glandula adrenal
homolateral sélo debe hacerse cuando se muestra aumentada de tamano y cuando el

9798 | os beneficios de la

cancer afecta extensamente a la porcidon superior del rifidn
linfadenectomia completa no estan bien definidos. La tendencia mas prodigada es la de
extirpar los ganglios parahiliares y regionales en los pacientes de bajo riesg097. El abordaje
quirurgico lo determina el tamafio y localizacién del tumor, el habito corporal del paciente
y la habilidad-experiencia del cirujano. La nefrectomia suele hacerse por via transperitoneal
y en la tumorectomia con margen de seguridad el abordaje suele realizarse por
lumbotomia extraperitoneal. Tanto la nefrectomia completa como la nefrectomia parcial
pueden realizarse mediante abordaje laparoscopico. La nefrectomia laparoscépica en
tumores renales estadio T1 cumple las exigencias formales de la cirugia abierta y aporta
tasas de supervivencia similares comportando beneficios evidentes en morbilidad para el
paciente. Las mismas consideraciones se pueden hacer para la nefrectomia parcial

laparoscdpica en CCR estadio Tla %, 97,

Una opcién de tratamiento alternativo a la cirugia del CCR estadio Tla es la ablacién
térmica mediante abordaje percutdneo o laparoscdpico con crioterapia o radiofrecuencia,
especialmente en pacientes con importante comorbilidad y alto riesgo con cirugia

convencional y como tratamiento en tumores renales hereditarios. También la observacién



se considera una opcidén posible para CCR estadio Tla en pacientes ancianos o con

importante comorbilidad asociada®® 1% 1%t

El tratamiento del CCR con extensidon extrarrenal sin metdstasis es la cirugia. En estos
estadios el tratamiento quirdrgico se rige por los conceptos cldsicos de la cirugia
oncolégica, la escision completa del tumor con margen de seguridad y no tienen cabida los
abordajes menos exigentes considerados como opciones terapéuticas en los CCR
localizados. En los CCR con trombo tumoral venoso (T3b-c) el tratamiento quirdrgico
implica la nefrectomia radical y trombectomia de la vena cava inferior,
independientemente de la extension cefdlica del trombo; la tasa de curacién en estos
canceres es del 45-70% y no estd bien definido el significado prondstico del nivel cefdlico

%97 "En los CCR localmente invasores (T4) también el tratamiento es quirurgico,

del trombo
reseccion extensa en bloque del rifiédn tumoral con los odrganos adyacentes
comprometidos, generalmente bazo, intestino o musculos de pared abdominal.
Actualmente se estan definiendo los beneficios potenciales de asociar en estos pacientes

tratamientos sistémicos con inhibidores de tirosin-quinasa.

El enfoque terapéutico en el CCR con metdstasis estd actualmente redefiniéndose como
consecuencia de la respuesta obtenida con terapias combinadas que integran la cirugia y
tratamientos sistémicos con citocinas o farmacos disefiados para silenciar vias de
sefializacidon implicadas en la biologia de los CCR. La nefrectomia habitualmente se ha
considerado una accién necesaria en este estadio para paliar sindromes paraneoplasicos
acusados y como tratamiento de la hemorragia anemizante . Los resultados de estudios de
tratamiento combinado en CCR con metdstasis sincréonicas avalan la nefrectomia
citorreductora asociada a tratamientos sistémicos en casos seleccionados, pacientes con
CCR de células claras con buen estado general y que no tengan metastasis en lugares
criticos. El beneficio de la nefrectomia citorreductora en estos canceres puede explicarse
por la inmunodepresion inducida por el tumor primario, disfuncion inmunitaria que se
revierte con la extirpacién del tumor y por la capacidad de CCR de expresar factores

102, 1
promotores tumorales'®* %,



Como tratamientos sistémicos asociados se han evidenciado respuestas objetivas con
citocinas (interferon-a e interleuquina 2) e inhibidores de las vias de sefial del factor de
crecimiento del endotelio vascular (VEGF) y del factor de crecimiento derivado de
plaquetas y de la mTOR. Actualmente se estan definiendo el momento y forma de uso de
medicamentos como el Bevacizumab (ligando del VGEF circulante), sorafenib y sunitinib

(inhibidores multiples de receptores tirosin-quinasa) y temsirolimus, inhibidor de la via

104, 105, 106, 107
mTOR .

8. FACTORES PRONOSTICOS.

Se denominan factores prondsticos aquellos datos capaces de suministrar informacién

sobre la evolucidn que puede experimentar un enfermo en particular.

Los recientes avances en el conocimiento de la patogénesis, comportamiento biolégico y
biologia molecular del CCR han preparado el camino para las investigaciones que tienen
como objetivo una mejora en el diagndstico temprano, en la prediccién del prondstico y en

la supervivencia de estos pacientes.

La utilizacién de variables de significado prondstico es esencial para la estratificacion de los
pacientes en categorias de significado clinico que puedan ser utilizadas no sélo para ofrecer
a los pacientes una estimacion de su prondstico, sino también para seleccionar
modalidades de tratamiento y determinar la posible inclusidon de estos pacientes en los

distintos ensayos clinicos.

El sistema TNM es actualmente el mds ampliamente utilizado en la clasificacion por

estadios en el CCR.

Los sistemas integrados de clasificacion de los pacientes, que combinan variables
importantes tanto clinicas como patoldgicas, estdn siendo creados en un intento de

mejorar la prediccién del prondstico del sistema TNM.



8.1. FACTORES PRONOSTICOS CONSIDERADOS EN LA CLASIFICACION TNM.

8.1.1. TAMANO TUMORAL.

El tamafo del tumor primario es un componente clave en el sistema TNM y ha sido
siempre uno de los factores prondsticos mds importantes en el CCR. Los estudios realizados

demuestran que la supervivencia varia en relacion con el tamafio tumoral'%® 1% (Figura 10).

El punto de corte entre T1 y T2 establecido en la clasificacién de 1987 es modificado
posteriormente en 1997 ya que algunos estudios muestran que no se objetivan diferencias

en el prondstico a este nivel (2,5 cm) y finalmente se establece como punto de corte los 7

92

cm

Ez ).
U

Figura 10. Carcinoma de células renales. Aspecto macroscopico.

La eleccion cada vez mas generalizada de realizar nefrectomia parcial en tumores de
pequefio tamano ha hecho que el criterio de eleccidn del punto de corte para el tamafio de
T1 sea no sélo importante en términos de valor prondstico, sino también en relacién a la

posibilidad de realizar cirugia conservadora.

Mudltiples estudios han evaluado el criterio de tamafio éptimo para T1 en funcién del cual

someter a los pacientes a nefrectomia parcial o total, y sugieren puntos de corte



alternativos. A pesar de que estos estudios no se ponen de acuerdo con punto de corte
Optimo, todos ellos demuestran que el tamafio tumoral es un importante factor

determinante.

Hafez y col.'® intentaron delimitar este punto de corte éptimo y en su estudio, los
pacientes con tumores T1 menores o iguales a 4 cm que eran sometidos a nefrectomia
parcial tenian una significativa mejor supervivencia comparados con los de tumores de

mayor tamano.

A lo largo de la pasada década, evidencias obtenidas a partir de series de casos clinicos adn
mayores, han demostrado la efectividad y seguridad de la nefrectomia parcial en el

11 Ccomo consecuencia de todo

tratamiento de tumores renales menores o iguales a 4 cm
esto, en la clasificacion TNM de 2002 la categoria T1 se divide en Tla y Tlb en base al

punto de corte de los 4 cm *.

Ademas de esto, hay datos recientes que sugieren que la nefrectomia parcial puede
también ser el tratamiento de eleccién para tumores que, aun siendo mayores de 4 cm,
tienen una localizacién accesible y son susceptibles de reseccién con margenes

seguros't#13,

En los dltimos afios ha habido también un empefo en mejorar el pronéstico de los
tumores T2 mediante una estratificacién mas definida segtn su tamafio. Frank y cols'**
analizaron 544 pacientes con tumores T2 y encontraron que los tumores >10 cm se
comportaban de manera mas agresiva en comparacion con los tumores de entre 7y 10 cm,

después de ajustar por afectacion de ganglios regionales y metdstasis a distancia.

Ademas, un estudio internacional multicéntrico mas reciente con 706 pacientes en estadio
T2 concluye que los tumores >11 cm se asocian a la presencia de enfermedad metastdsica
comparados con aquellos entre 7 y 11 cm, y obtiene unas tasas de supervivencia a los 5y
10 afios de 73% y 65% para los tumores T2 menores o igualesa 11 cm, y de 57% y 49% para

. 11
los tumores T2 > 11cm, respectivamente >,

Todos estos datos sugerian que una subclasificaciéon del estadio T2 podria facilitar la
identificacidon de aquellos pacientes con un alto riesgo de progresion de la enfermedad. De

este modo, en la séptima clasificacion TNM del 2009, se ha establecido la subdivision de los



T2 en T2a para los mayores de 7 cm y menores o iguales a 10 cm y T2b para o mayores de

10 cm.

8.1.2. AFECTACION DEL TEJIDO ADIPOSO PERIRRENAL Y PERIPELVICO (DEL SENO
RENAL).

La supervivencia libre de enfermedad a los 5 afios para el estadio T3 varia entre 37 y 67%,
lo que refleja que esta amplia categoria incluye varias situaciones clinicas que afectan a la

| °_ En la séptima clasificacién TNM del 2009,

extension tumoral mas alla de la cdpsula rena
los tumores que infiltran el tejido adiposo perirrenal o del seno renal, pero no mas alla de
la fascia de Gerota son clasificados como T3a. El impacto de la invasion del tejido adiposo
en el prondstico de los pacientes con CCR ha sido bien documentado’, sin embargo,
también se ha estudiado como las diferentes localizaciones de la invasidon del tejido
adiposo podrian suponer un diferente prondstico. Thompson**® estudié 162 pacientes con
invasion del tejido adiposo perirrenal periférico y 43 con infiltracidn del tejido adiposo del
seno renal y encontré que estos Ultimos tenian un mayor riesgo de afectacion de ganglios
linfaticos regionales, mayor grado y una mayor incidencia de diferenciacién sarcomatosa.
Los pacientes con infiltracién de la grasa del seno renal tenian 1,6 veces mas probabilidad
de morir por su CCR que aquellos con infiltracién del tejido adiposo perirrenal. Adema3s, el

riesgo de muerte se mantenia en el analisis multivariante tras ajustar por afectacién de

ganglios linfaticos y por la presencia o no de metastasis a distancia.
8.1.3. INVASION DE LA GLANDULA SUPRARRENAL.

Son pocos los pacientes que presentan infiltraciéon de la glandula suprarrenal del mismo
lado en el momento del diagnéstico“g. La anterior clasificacién TNM del 2002 incluia a
estos pacientes en el grupo T3a, que también incluia a los tumores con infiltracién de la

grasa perirrenal, no mas alla de la fascia de Gerota.

Sin embargo, recientes estudios han mostrado que los tumores con infiltracién directa de
la glandula suprarrenal se comportan peor que los que sélo muestran infiltracién de la
grasa perirrenallzo’ 121 como consecuencia de esto, en la séptima clasificaciéon TNM del
2009, se ha reclasificado la infiltracién directa de la glandula suprarrenal ipsilateral como

T4.



Muchos estudios sugieren que la inclusidon sistematica de la glandula suprarrenal en la

nefrectomia radical no es necesaria en todos los casos™'* '**

. La baja tasa de recurrencia
local tras la nefrectomia parcial en el tratamiento del CCR, la cual por definicién no incluye

la extirpacidon de la glandula suprarrenal, cuestiona la utilidad de la adrenalectomia

102 122

sistematica™ . Paul y cols™ examinaron 866 pacientes con CCR que fueron sometidos a
nefrectomia radical y suprarrenalectomia del mismo lado. Veintisiete pacientes (3.1%)
tenian metdstasis suprarrenales de los cuales 4 mostraban afectacién bilateral o
contralateral. En este estudio ademas el tamafio tumoral > 8 cm y la presencia de
metastasis se encontraban como factores independientes que predecian la afectacién
suprarrenal. Los datos actuales muestran que la tasa de metastasis suprarrenal es baja y
que las técnicas de diagndstico por imagen modernas tienen la sensibilidad necesaria para
detectar la posible afectacién de la glandula suprarrenal en el CCR. Gracias a esto, la
mayoria de los pacientes con CCR se pueden ahorrar la morbilidad que conlleva una

suprarrenalectomia ipsilateral.
8.1.4. EXTENSION DEL TROMBO VENOSO TUMORAL.

Un 4-9% de los pacientes con CCR tienen invasion del sistema venoso en el momento del

diagndstico'? 124

. En el aiflo 1997, la presencia de trombosis tumoral en vena cava inferior
localizada por encima del diafragma, previamente clasificada como T4, es reclasificada
como T3¢, y la afectacidn trombdtica por debajo del diafragma, previamente T3c, es
reclasificada como T3b con invasion de la vena renal®. La mayoria de los estudios no han
encontrado diferencias en la supervivencia basadas en el nivel de afectacién de la vena
renal o en la relacion de afectacién de la vena renal o de la vena cava inferior'”. Sin
embargo, algunos estudios recientes muestran que la supervivencia a largo plazo puede ser

significativamente mejor en los pacientes con afectacién de la vena renal en comparacion

con los pacientes con afectacién de la vena cava inferior.

Kim vy cols'?®®

estudiaron y compararon 226 pacientes sometidos a nefrectomia con
afectacion trombética tumoral de la vena renal o de la vena cava inferior, con 654
pacientes sometidos a nefrectomia sin afectacidon venosa. Encontraron que en los
pacientes con tumores localizados (NOMO) la supervivencia especifica era similar en los

pacientes con afectacion de la vena renal y de la vena cava inferior por debajo del



INTRODUCCION
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diafragma. Sin embargo, en los pacientes con afectacion de la vena cava inferior por
encima del diafragma (T3c) el prondstico es significativamente peor incluso después de
ajustar el grado y el estado general del paciente en un andlisis multivariante. La
importancia de estos hallazgos queda reflejada en los cambios de la séptima clasificacidon

TNM del 2009.

Por otro lado, estudiando una serie de pacientes con y sin afectacidon venosa tratados con

127 concluyen

nefrectomia con y sin trombectomia respectivamente, Zisman y cols
sugiriendo que, si bien la afectacién venosa es un indicador de mal prondstico, estos
pacientes pueden ser curados con reseccidn quirldrgica agresiva independientemente del

grado de extension del trombo tumoral (Figura 11).

Figura 11. Infiltracion trombdtica de la vena renal (HE, 4x).



8.1.5. AFECTACION DE GANGLIOS LINFATICOS.

Es riesgo general de presentar metdstasis ganglionares en el CCR es del 20% y la tasa de
supervivencia a los 5 afios de los pacientes con afectacion ganglionar varia entre el 11% vy el
359 %8 129,130 gjp embargo, este riesgo varia dependiendo del estadio del tumor primario
y del tamano, de la afectacidn vascular, de la presencia de metastasis y de la extension de

la linfadenectomia realizada®?® 129 130131

Los pacientes con enfermedad clinicamente localizada tienen una relativa baja incidencia
(2-9%) de afectacion ganglionar!, mientras que los pacientes con enfermedad

metastasica o infiltracidn vascular tienen una incidencia de hasta el 45% .

La realizacién de linfadenectomia podria curar potencialmente a aquellos pacientes con
extension tumoral limitada a los ganglios linfaticos, sin embargo no existe en la actualidad
una prueba diagndstica de imagen que pueda detectar de forma segura la presencia de
metdstasis ganglionares. Segun algunos estudios, entre los pacientes con metastasis
ganglionares en el diagndstico, un 30% corresponden a afectacién microscépica del
ganglio™°. Por otro lado, la tasa de falsos positivos del TAC y NM en la deteccién de
metdstasis es baja ( 4%), sin embargo la especificidad es también baja ya que de todos los
ganglios linfaticos aumentados de tamafio detectados mediante estas técnicas sélo un 40%

corresponden a metastasis ganglionares existentes en el momento de la cirugl'am.

En la sexta edicién de la clasificacion TNM del 2002 se especificaba que el examen
histolégico de la linfadenectomia regional debia incluir al menos 8 ganglios linfaticos®, y
consideraba necesaria la subclasificacion N1-N2, apoyada por los resultados de algunas

publicaciones133

. Sin embargo, los estudios mas recientes al respecto como el de Terrone
apuntan a un prondstico similar para la afectacion ganglionar, independientemente de su

extension®?,

Dimashkieh y cols® analizaron la asociacion entre las caracteristicas patolégicas de la
afectacién ganglionar y la evolucion en una serie de pacientes con CCR unilateral
esporadico tratados con nefrectomia radical y encontraron un aumento del doble en el

riesgo de muerte por CCR en aquellos pacientes con metastasis ganglionares con extensidn



extracapsular respecto a los pacientes con afectacion ganglionar dentro de los limites de la

capsula.

Por otro lado, Pantuck y cols'? '#

evaluaron el impacto de la afectacion ganglionar en la
respuesta a inmunoterapia en una serie de 900 pacientes y encontraron que los pacientes
con metdstasis ganglionares mostraban una peor respuesta a la inmunoterapia. Pero
ademas, aquellos pacientes con metdstasis ganglionares sometidos a linfadenectomia,
mostraban una mejor respuesta a la inmunoterapia en comparacidn con los pacientes con
metdstasis ganglionares no sometidos a linfadenectomia, pudiéndose explicar esta

diferencia en parte por la observacién de que el componente neoplasico localizado en los

ganglios linfaticos infiltrados rara vez responde a la inmunoterapia.
8.1.6. PRESENCIA O AUSENCIA DE METASTASIS.

Las metastasis a distancia del CCR pueden aparecer en cualquier parte del cuerpo, pero las
localizaciones mas frecuentemente afectadas son los pulmones y el esqueleto. Algunos
estudios recientes sugieren que el niumero de localizaciones metastdsicas, mas que la

localizacién, determina el prondstico general e incluso la respuesta a inmunoterapia**°.

En la actualidad, determinados grupos de pacientes con enfermedad metastdsica han
experimentado mejorias en la supervivencia. Este avance se relaciona en parte con la
introduccion de la inmunoterapia y un mejor conocimiento del papel y las consecuencias
de la nefrectomia citorreductora. La mejor evidencia de los resultados de la nefrectomia
citorreductora se obtienen de dos estudios clinicos prospectivos randomizados del
Southwestern Oncology Group (SWOG 8949) y de la European Organization for Research
and Treatment of Cancer (EORTC 30947)“" 3% que han puesto de manifiesto los
beneficios de la nefrectomia seguida de INF-alfa comparada con el tratamiento Unicamente
con INF- alfa. Segun estos estudios, la nefrectomia citorreductora mejora la supervivencia
general en los pacientes con CCR metastatico tratados con INF-alfa, independientemente
del estado general del paciente (performance status), localizacién de las metdstasis y la

presencia de masa tumoral medible.

Investigadores de la Universidad de California—Los Angeles (UCLA) han comparado los

hallazgos de SWOG con datos retrospectivos que revelan la relativa eficacia de INF-alfa e



interleuquina 2 (IL-2) después de la nefrectomia y han encontrado una supervivencia media

139 Estos datos enfatizan la

de 4 meses mas (30%) para la nefrectomia seguida de IL-2
necesidad de determinar si esta ventaja en la supervivencia podria mejorarse con
inmunoterapia mas agresiva con otros principios activos nuevos, en el contexto de la

nefrectomia citorreductora.

8.2. FACTORES PRONOSTICOS HISTOLOGICOS.

Durante décadas se ha considerado al CCR como una entidad Unica con multiples
apariencias histoldgicas posibles. En la actualidad, se le considera como a una familia de
neoplasias resultantes de diversas alteraciones genéticas, que comparten caracteristicas

morfoldgicas y un origen comun en el epitelio tubular renal.

Aparte de las ya conocidas variables de significado prondstico anatédmicas, numerosos
criterios histolégicos podrian tener también un impacto en el prondstico de los pacientes

con CCR.
8.2.1. EL GRADO NUCLEAR.

Como ya se ha comentado, Fuhrman desarrolld su sistema de clasificacion del grado
nuclear de cuatro categorias basandose en el tamafio del nucleo y del nucléolo, en la forma
y en las caracteristicas de la cromatina y hoy en dia es el sistema mas ampliamente

utilizado.

Segun algunos estudios el grado nuclear se correlaciona con el estadio tumoral, el tamafio

tumoral, la presencia de metastasis, la afectaciéon ganglionar, la infiltracion vascular y la
infiltracidn del tejido adiposo perirrenaIm.

En las distintas series existe un predominio de los grados intermedios, sin embargo las

. . ;s . 141, 142
diferencias en el prondstico fundamentalmente se detectan en los grados extremos**® 4%

143

Aunque existe controversia en lo que concierne a la reproductibilidad del grado entre

distintos observadores y a los puntos de corte relevantes entre los distintos grados vy la



supervivencia, el sistema de clasificacién de Fuhrman continua siendo el mas aceptado y

utilizado.
8.2.2. SUBTIPO HISTOLOGICO.

El actual sistema de clasificacidn se basa en las conclusiones desarrolladas por la UICC y la

AJCC . El origen celular del CCR determina los distintos subtipos histoldgicos.

De los 4 principales subgrupos, el CCR de células claras es el mas comun (70-80%). El CCR
papilar es el siguiente en frecuencia (10-20%) y se divide en dos grupos basandose en su
apariencia morfolégica. El CCR papilar tipo 2 se comporta de manera mas agresiva que el
tipo 1 y en algunos estudios se comporta como factor prondstico independiente que

predice una peor supervivencia.**.

El CCR cromdfobo supone un 5% de los casos y en algunos estudios se asocia a una mayor

supervivencia global en comparacién con los otros tipos de CCR ¢ 1%

El carcinoma de ductos colectores es una variante histolégica rara (menos del 1%) y muy

agresiva de CCR™,

El carcinoma renal medular es un subgrupo dentro del carcinoma de ductos colectores, que
casi exclusivamente se diagnostica en pacientes de raza negra con enfermedad de células

. ., . . .14
falciformes y también tiene un comportamiento agresivo .

La cuestion de si las diferentes variantes de CCR conllevan diferentes resultados en la
supervivencia contintda siendo un punto de controversia. Un estudio multicéntrico
internacional que incluye 4063 pacientes con CCR tratados mediante reseccidon quirurgica
muestra que el prondstico de los pacientes con CCR cromdéfobo es mejor que el de aquellos
con los subtipos papilar y de célula clara, pero también muestra que todos ellos tienen una
supervivencia equivalente cuando se ajusta por el grado y estadio y en el analisis
multivariante el subtipo histolégico no se comporta como un factor prondstico

. . . .1
independiente que afecte a la supervivencia®®.



8.2.3. LA DIFERENCIACION SARCOMATOIDE.

El CCR sarcomatoide fue descrito por primera vez en 1968 como una variante histoldgica
separada constituida por células fusiformes muy pleomdrficas. En la actualidad se
considera una forma de desdiferenciacion del CCR de alto grado tipificada como la
presencia de un componente con patréon de crecimiento fusiforme, que se observa

infrecuentemente (en menos del 5% de los casos) y se asocia a un peor prondstico™" ¥, L

as
caracteristicas sarcomatoides se pueden observar en cualquiera de los subtipos

histoldgicos del CCR.
8.2.4. LA NECROSIS COAGULATIVA TUMORAL.

La necrosis coagulativa tumoral se define como la presencia de acimulos homogéneos de
células tumorales muertas o degeneradas que forman un coagulo amorfo eosinofilico con
la tincién de hematoxilina-eosina. La presencia de necrosis tumoral se ha encontrado

152

asociada a marcadores de enfermedad avanzada ~°. También se ha asociado con una peor

supervivencia'®.

147

Moch y cols™ encuentran que la presencia de necrosis tumoral es un factor independiente

gue predice un mal prondstico en el CCR de células claras pero no en el papilar.

Sengupta y cols'** evalian 3009 pacientes sometidos a nefrectomia por CCR, observando la
presencia de necrosis tumoral en 28%, 47% y 20% de los subtipos células claras, papilar y
cromoéfobo, respectivamente. Concluyen que la necrosis tumoral histoldgica es un fuerte
factor prondstico independiente en el CCR de células claras pero no en los subtipos papilar

y cromofobo.

Lam y cols™®? estudian 310 pacientes con CCR y encuentran que la presencia de necrosis
tumoral histoldgica es un factor prondstico independiente de la supervivencia sélo en los

pacientes con enfermedad localizada pero no en los que tienen metastasis (Figura 12).
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Figura 12. Necrosis coagulativa tumoral en el CCR (HE, 20x).

8.2.5. INVASION DEL SISTEMA COLECTOR.

Existe hasta la fecha actual cierta controversia en cuanto al impacto que pudiera tener la
afectacion del sistema colector por parte del tumor en el prondstico, y aunque en general
los distintos estudios publicados al respecto parecen encontrar una asociacion con un
estadio mas avanzado y un mayor grado nuclear, no todos estos estudios concluyen que

pueda considerarse como un factor independiente indicador de prondstico.

154

Uzzo y cols™" revisaron 426 piezas de nefrectomia en su estudio y determinaron que la

134 y parecia

incidencia global de infiltracién del sistema de ductos colectores era del 14%
estar asociada al subtipo histolégico de células claras, a un mayor grado histolégico, a un
estadio TNM mds avanzado y a un mayor tamafio tumoral. Encontraron también que la
afectacion del sistema de ductos colectores no parecia afectar al pronéstico en los tumores
con estadio T3 o mayor mientras que en los tumores con estadios mas bajos (T1y T2) se

asociaba con un peor prondstico y con una supervivencia media de sélo 46 meses.



>3 revisaron 895 casos de pacientes sometidos a nefrectomia por CCR y

Palapattu y cols
observaron ademds que la afectacion del sistema de ductos colectores se asociaba a la
presencia de sintomas, a un estadio T mas elevado y a la presencia de enfermedad
metastdsica, pero no encontraron diferencias en la incidencia entre los distintos subtipos

histolégicos.

Posteriormente, Terrone y cols™®® analizaron 671 tumores y encontraron que los pacientes
con invasién del sistema colector presentaban sintomas en el momento del diagndstico y
tenian tumores con un mayor grado y estadio tumoral, sin embargo, en estos pacientes, la
invasion del sistema colector no se comportaba como un factor independiente indicador de

prondstico.
8.2.6. INVASION MICROVASCULAR.

La microinfiltracién vascular se observa en el andlisis histoldgico cuando las células
tumorales infiltran la pared de los pequeiios vasos e invaden la luz de los mismos. En el
momento en que las células neoplasicas invaden el torrente sanguineo, la diseminacién
hematdgena es una potencial via para el desarrollo de metdstasis. Se ha determinado una
. . o/ 157, 158, 159 .

incidencia de MIV en el CCR del 12-28% . Hasta hace poco se suponia que la MIV
no tenia un papel determinante del prondstico en el CCR. Sin embargo, datos mas recientes

podrian demostrar lo contrario.

137 astudiaron 180 nefrectomias por CCR. Tras un periodo de seguimiento

Van Poppel y cols
de 4 anos, el 39,2% de los pacientes con MIV mostraban progresion de la enfermedad en
comparacion con un 6,2% de los pacientes sin MIV. El analisis multivariante determiné que

la MIV fue el factor pronéstico independiente mds importante.

138 ancontraron una asociacion entre la MIV y otras variables de significado

Gongalves y cols
prondstico tales como el tamafio tumoral, la infiltraciéon del tejido perirrenal, el grado
nuclear alto, la afectacion de ganglios linfaticos y la diferenciacidn sarcomatoide y también,

gue la MIV es un factor independiente capaz de predecir la recurrencia.



8.2.7. EL INFILTRADO DE CELULAS MONONUCLEARES.

Recientemente se ha renovado el interés por la identificaciéon de factores patoldgicos
especificos que puedan predecir una favorable o desfavorable interaccién entre la
respuesta del sistema inmune y el tumor. La presencia de un infiltrado inflamatorio de
células mononucleares marcado se relaciona con un mejor prondstico en otros tumores

sélidos como los de pulmén, ovario y pancreas'®” 6% 162

. Sin embargo, el impacto del
infiltrado inflamatorio de células mononucleares en la biologia y en el pronéstico del CCR
ha sido hasta ahora objeto de controversia. Algunos estudios sugieren que su presencia en
altos niveles se correlaciona con un peor prondstico, mientras que otros estudios llegan a

la conclusién de que no existe tal correlacign® 164 16> 166,167 (gig; 15 13).

Los resultados de Webster y cols*®®

indican que la presencia de este tipo de infiltrado
inflamatorio se relaciona con una probabilidad dos veces mayor de muerte por CCR en
comparacion con los que no lo muestran, incluso se comporta como factor prondstico

independiente en el analisis multivariable.
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Figura 13. Infiltrado inflamatorio de células mononucleares en el CCR (HE, 40x).



8.2.8. DENSIDAD MICROVASCULAR (MVD).

La densidad microvascular es una variable cuantificable que refleja la vascularizacion

tumoral. Su valor como factor prondstico en el CCR no esta bien determinado. Muchos

198, 199

’

estudios han mostrado una correlacion positiva entre la MDV y la supervivencia

200, 201

mientras que otros han encontrado una relacién inversa y otros en cambio no han

sido capaces de identificar ninguna correlacion significativa®® (Figura 14).
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Figura 14. Densidad microvascular alta (a) y baja (b) (CD31, 10x).

8.3. FACTORES CLINICOS.

8.3.1. ESTADO GENERAL DEL PACIENTE.

Las escalas de Karnofsky o ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) para determinar el
estado general constituyen un comun denominador del impacto global que suponen los
multiples sintomas y signos sobre el paciente y a menudo son utilizados como criterio para

elegir cuales de estos pacientes entraran a formar parte de los distintos ensayos clinicos.

La escala ECOG-PS es un sistema de puntuaciéon de 0 a 4 que estratifica a los pacientes en
base a su estado ambulatorio y se utiliza para denotar el impacto de la enfermedad en el

estado de salud global del paciente (Tabla 9).



Tabla 9. Escala ECOG.

- ECOG 0. La persona no presenta ningun sintoma, y puede mantener normalmente sus rutinas cotidianas.

- ECOG 1. La persona presenta algunos sintomas que no le impiden realizar su trabajo ni sus actividades diarias.
Sélo permanece en cama durante las horas de suefio nocturno.

- ECOG 2. La persona no puede desempefiarse en su trabajo. Los sintomas que tiene lo obligan a permanecer en
la cama varias horas al dia, ademas de las de la noche, pero que no superan el 50% del dia. Satisface la
mayoria de sus necesidades, pero precisa de ayuda para alguna actividad que antes realizaba.

- ECOG 3. La persona necesita permanecer en cama mas de la mitad del dia por la presencia de sintomas.
Requiere ser ayudado para la mayoria de las actividades de la vida diaria.

- ECOG 4. La persona permanece en cama el 100% del dia y necesita ayuda para todas las actividades cotidianas.

- ECOG 5. La persona estd a punto de morir.

La escala de Karnofsky es similar pero difiere de la escala ECOG-PS en que la mayor

puntuacion significa un mejor estado general (Tabla 10).

Tabla 10 . Escala de Karnofsky (KS).

100 % Normalidad. No evidencia de enfermedad

90 % Actividad normal. Signos y sintomas menores

80 % Actividad normal con esfuerzo. Algunos signos y sintomas

70 % Capaz de cuidarse a si mismo. Incapaz de desarrollar una actividad o trabajo normal
60 % Capaz de cuidarse a si mismo. Requiere asistencia ocasional

50 % Requiere ayuda de otros y frecuentes cuidados médicos

40 % Incapacitado. Requiere cuidados especiales

30% Severamente incapacitado. Indicacidn de hospitalizacién

20% Muy grave. Hospitalizacion. Precisa tratamiento activo de soporte

10 % Moribundo

0%  Fallecido




Hay estudios que han demostrado que la puntuacion obtenida en la escala ECOG se
comporta como un factor prondstico independiente en pacientes con CCR metastatico en
el momento del diagndstico, correlacionandose las mayores puntuaciones con un peor

pronéstico®.

Tsui y cols han evaluado el papel de la escala ECOG en todos los estadios y han encontrado
que un peor estado general, expresado como puntuaciones mas elevadas en la escala

ECOG, se comportaba como un factor independiente capaz de predecir un peor prondstico
142

Ademas, el estado general podria ser también un factor independiente capaz de predecir el

desarrollo de metdstasis Gseas en pacientes con CCR, segtin un estudio de Shvarts y cols'’°.

8.3.2. ALTERACIONES ANALITICAS RELACIONADAS CON LA RESPUESTA
INFLAMATORIA.

Es bien conocido que la progresion de la enfermedad en el CCR depende de una compleja

interaccion entre el tumor vy la reaccién inflamatoria del huésped *'.

Los niveles séricos de proteina C reactiva se asocian al prondstico en los pacientes con CCR

172,173,174, 175 | 3 causa de los niveles séricos aumentados de PCR en

avanzado y localizado
los pacientes con CCR es la excesiva producciéon de IL-6, una citoquina con multiples

funciones que ejerce como factor de crecimiento en el CCR.

. . , " . . 17 ,
La IL-6 se ha relacionado con el estadio, el grado y el indice proliferativo tumoral'’®, asi
como con la supervivencia libre de enfermedad y con la supervivencia global en pacientes

7 . 177
con CCR metastasico ~'".

La velocidad de sedimentacidon globular (VSD) se ha considerado desde hace tiempo como
un indicador no especifico de inflamacidn. La utilidad prondstica de la VSG en los pacientes

con CCR ha sido estudiada.

Lehmann vy cols’”® encuentran como mejor factor prondstico de supervivencia cancer
especifica y supervivencia libre de enfermedad en los pacientes con CCR no metastasico,
después del tamafio tumoral y la presentacién sintomatica, la VSG, con niveles de VSG >

70mm/h indicando un peor prondstico.



Sengupta y cols*”®

recientemente han comunicado que una elevada VSG en pacientes con
CCR sugiere la presencia de enfermedad agresiva y peores resultados tras el tratamiento

quirurgico.
8.3.3. SINTOMAS PARANEOPLASICOS.

Aproximadamente un 20% de los pacientes diagnosticados de CCR presentan sintomas
paraneopldsicos y entre el 10 y el 40% presentardn sintomas paraneoplasicos durante el

curso de su enfermedad®®.

Los fendmenos paraneopldsicos representan una constelacién de signos y sintomas que
resultan de la liberacién humoral de proteinas asociadas al tumor. Estas proteinas pueden
ser elaboradas directamente por el tumor o por el sistema inmune en respuesta al tumor.
Como regla general, los efectos paraneoplasicos remiten tras la reseccién completa de la

masa tumoral.

En las series mdas actuales de pacientes con CCR, los hallazgos paraneopldsicos mas
comunes son: anemia, disfuncion hepatica, pérdida de peso, malestar general,

hipoalbuminemia e hipercalcemia180

. Si bien estos hallazgos en los pacientes con CCR
suelen representar efectos paraneopldsicos, esto debe confirmarse siempre con
documentacién adecuada de la resolucién de los mismos tras la completa reseccién del

tumor.

La mayoria de los efectos ocurren mas frecuentemente en los pacientes con enfermedad
localizada, lo que sugiere que estdn mas en relacion con la biologia del tumor mas que con

la simple extensidn local o a distancia del mismo.

Segun un estudio los sintomas que se identifican como factores de peor pronéstico
independientemente del estadio, grado y estado general son hipoalbuminemia, pérdida de
peso, anorexia, y malestar. Estos cuatro factores son también signos asociados con

caquexia tumoral*®°.

Otros autores sugieren ademas que son los signos y sintomas especificos (por ejemplo los
hallazgos relacionados con la caguexia), y no la simple presencia o ausencia de sintomas en

general los que tienen un significado prondstico 181



8.3.4. TROMBOCITOSIS.

La presencia de trombocitosis (recuento de plaquetas > 400,000 mm?3) es un factor
prondstico independiente de peores resultados tras la nefrectomia y terapia adyuvante, en
pacientes con CCR metastdasico, y en los pacientes con CCR localizado tras nefrectomia, y se
relaciona con una menor supervivenciam. La trombocitosis preoperatoria se asocia a un

estadio T mds elevado y a afectacidn ganglionar e implica una peor DSS 183,

8.4. FACTORES PRONOSTICOS MOLECULARES.

Numerosos estudios moleculares sobre el CCR se han llevado a cabo, haciendo de este uno
de los cédnceres genéticamente mejor conocidos y entendidos. Con la disponibilidad de
herramientas moleculares tan avanzadas como la gendmica y la protedmica, la patogénesis

molecular del CCR ha sido casi completamente desvelada.

En los ultimos afos, mediante las técnicas basadas en matrices de genes, que analizan la
expresion diferencial de miles de genes, se esta intentando identificar un amplio abanico
de potenciales marcadores moleculares prondsticos que posteriormente deberian ser
validados en poblaciones de pacientes amplias antes de ser integrados en un sistema

184 1 . sy . ,
8,185 Una herramienta muy util para la evaluacién de un nimero

evaluador de pronéstico
limitados de estos marcadores son las micromatrices de tejido o “tissue microarrays”
(TMA), que permiten la evaluacion de la expresion de proteinas y de forma paralela, la
deteccién in situ de ADN y ARN en un mismo grupo de muestras, para posteriormente
correlacionar los resultados con los datos clinicos, respecto a la progresién de la

. . -1
enfermedad, respuesta al tratamiento y supervivencia *°.

En la actualidad ya se han identificado varios posibles marcadores moleculares cuyas
alteraciones a nivel genético y de expresidn podrian tener importancia en el pronéstico del
CCR, y de forma paralela se estd investigando en el desarrollo de terapias especificas para

combatir estas alteraciones (Tabla 11).



Tabla 11. Marcadores estudiados en el CCR.

Marcadores estudiados en el CCR

De apoptosis.

Bax

BCL2

BIRC 5 (Survivina)

CLU (Clusterina)

CTSD (Catepsina D)

DIABL O (Direct IAP binding protein with low pl)

IGF 1 R (Receptor del factor de crecimiento de insulina)
VEGF-A(Factor de crecimiento del endotelio vascular)

° Regulacion de la respuesta inmune.

- CCL4 (MIP IB) (B-quimioquina)

- CCL5 (RANTES) (B-quimioquina)
- CD274(B7-H1)

- CXCL9 (MIG) (a-quimioquina)

- CXCL 11 (I-TDC) (a-quimioquina)
- CXCR 3 (IP10) (a-quimioquina)

- SPP1 (osteopocitina)

- VTCNI (B7-H4)

degeneracion de la matriz extracelular.

MMP2 (Metaloproteasa de matriz-2)

MMP7(Metaloproteasa de matriz-7)

MMP9(Metaloproteasa de matriz-9)

Laminina

Coldgeno IV

Fibronectina

PLAU (uPA)(Activador del plasmindgeno de tipo uroquinasa)
PLAUR(Receptor del Activador del plasminégeno de tipo
uroquinasa)

SERPINA | (PA ) (Serine proteinase inhibitor)

° Moléculas de adhesion celular.

- CDH 6 (Cadherina 6)

- CDhuU 4 (

- CTNNA 1(gen humano de la a-catenina-1)
- CTNNB 1 (gen humano de la B-catenina-1)
- CTNNG (gen humano de la y-catenina)

- MUCL(EMA) (mucina epitelial humana)

- MUCL1- 6 (CA125)

- L1CAM (Molécula de adhesion celular L1)
- TACSTD 1 (Ep-Cam)

De

regulacion del ciclo celular.

P21

CAVI (Caveolina-I)

CDKNIB (p27, Kip 1)

EGFR (Receptor del factor de crecimiento epidérmico)
GMNN (Genminina)

MCM 2 (proteina MiniChromosomeManteinance)

MK 167 (Ki-67)

NME | (nm 23)

PCNA (Antigeno nuclear de proliferacion celular)

RB | (PRb) (Proteina del retinoblastoma)

PRDX2 (peroxiredoxina2)

SDT 1 (Espermina)

SKP 2

TIMP 1(Inhibidor de tejido de metaloprotesasa de matriz-1)
TIMP 2 (Inhibidor de tejido de metaloprotesasa de matriz-2)
TP 53 (p53)

AgNOR (proteinas asociadas a
nucleolares argirdfilas)

PTEN (Fosfatasa y homdlogo de tensina delecionado en el
cromosoma 10)

STAT (proteinas transductoras de sefial y activadoras de la
transcripcion)

p-AKT

Cyclina A

56 Kinasa

las regiones organizadoras

. Factores inducidos por hipoxia.

- CAIX (Anhidrasa carbdnica-9)

- EN 6 (Endoglina)

- HIF 1(Factor inducido por hipoxia-1)

- CAXII (Anhidrasa carbdnica-9)

- VEGF

- VEGFR (Receptor del factor de crecimiento del
endotelio vascular)

- IGF-1(Factor de crecimiento de insulina-1)




Marcadores estudiados en el CCR

Proliferacion. e Miscelaneas.
- Kie7 - AQP1 (Aquaporina-1)
- PCNA (Antigeno nuclear de proliferacion celular) ADFP (proteina relacionada con la diferenciacion
AgNOR (proteinas asociadas a las regiones organizadoras adiposa)
nucleolares argirdfilas) - DPYD (DPD) (Dihidropirimidina dehidrogenasa)
- EBA69
- ECGF1 (TP) (Factor de crecimiento celular

endotelial-1)

- FHIT (Fragilehistidine triad)

IMP3 (Insulin-like growth factor I mRNA-binding
protein 3)

- HLK6 (HK6)

- NME (CD10)

- NUDT 6 (bFGF) (factor basico de crecimiento de los
fibroblastos)

- PT6S2 (COX2)

- VHL (Von Hippel Lindau)

- VIM (Vimentina)

- Ferritina

- NMP-22 (Proteina de matriz nuclear-22)

- Neopterina

- TAT1 (Protein transportadora de aminoacidos)

- TPS (Tissue polypeptide specific antigen)

- Gamma-Enolasa

- Piruvato Kinasa tipo M2

- iNOS (sintasa inducible del acido nitrico)

- Receptor Tirosine Kinasa EphA2

- TS

- CD10

- CD154

- Vinculina

- Gelsolina

8.4.1. ANHIDRASA CARBONICA IX.

La anhidrasa carbdnica (CA IX) tiene un papel importante en la regulacion del pH
intracelular y extracelular durante los periodos de hipoxia en las células tumorales. La CA IX
se localiza en la parte baja de la via de la proteina tumoral supresora Von Hippel-Lindau
(VHL) y su expresién es regulada en parte por la hipoxia a través del factor inducible por
hipoxia 1-alfa (HIF1alfa)'®” '®. La pérdida de funcidn del VHL conlleva un aumento de la

expresion de la CA IX.

La CA IX no se expresa normalmente en el tejido renal fetal ni en el adulto, lo que sugiere
gue no tiene un papel en la organogénesis sino mdas bien es producto de la biologia

1
tumoral*®

. Se ha demostrado la existencia de un aumento en la expresién del gen de la CA
IX en el CCR 1% ¥ pero varia entre los distintos tumores renales y se ha detectado

mediante tincion inmunohistoquimica en los CCR de células claras, granulares, con




diferenciaciéon sarcomatoide y en los papilares, pero no en el CCR cromdfobo ni en el

oncocitoma 2.

Segun los resultados del estudio de Bui y cols, una tincion disminuida de CA IX se puede
considerar como un indicador prondstico independiente de peor supervivencia en
pacientes con enfermedad metastdsica y en los pacientes con CCR localizado con riesgo de

progresion 3.

La expresion de CA IX también se relaciona con una mejor respuesta a la inmunoterapia

con IL-2'%

. Este hallazgo podria en parte explicar porqué los pacientes con CCR de los
subtipos croméfobo y papilar, los cuales muestran una expresion reducida de CA IX,

responden mejor a este tratamiento.

A pesar de que estos hallazgos podrian tener importantes implicaciones prondsticas para
mejorar la seleccion de pacientes con CCR metastdsico candidatos a inmunoterapia, la
evaluacién de la expresion de CA IX se restringe en la actualidad al ambito de la

investigacion y se utiliza sélo en el contexto de ensayos clinicos.
8.4.2. FACTOR INDUCIBLE POR HIPOXIA 1-ALFA (HIF 1-ALFA).

El factor 1 inducido por hipoxia es regulado en su biosintesis a través de la sefial fosfatidil-
inositol 3-kinasa-AKT-mTOR de la via de transduccién y regulada a nivel postraslacional por
la hipoxia mediante la proteina supresora Von Hippel-Lindau (VHL). La expresion de HIF 1-
alfa no se detecta en el tejido renal normal. Muchos estudios se han focalizado en el
examen de las mutaciones del gen VHL en el CCR y en la expresién de HIF 1-alfa derivada
de estas. Estos estudios muestran un alto porcentaje de expresion de HIF 1-alfa
independientemente de si existe o no mutacién del gen VHL, y un igual o mayor porcentaje
cuando el analisis se limita al grupo de tumores con mutacién en el gen VHL. Los CRR de
subtipos distintos al de células claras no muestran mutaciones en el gen VHL y por tanto, la

resultante expresion de HIF 1-alfa se objetiva en un menor porcentaje194' 195,

En un estudio sobre una serie de 92 pacientes sometidos a nefrectomia por CCR se ha
estudiado el posible papel de HIF 1-alfa como factor determinante del prondstico. Se

observa en este estudio que el HIF 1-alfa tiene una expresion diferente en los distintos



subtipos histoldgicos, encontrandose la maxima expresion en el CCR de células claras y

comportandose dicha expresién como un un factor prondstico favorable e indepedientel%.

8.4.3. FACTORES MOLECULARES RELACIONADOS CON LA ANGIOGENESIS:
LIGANDOS Y RECEPTORES DEL FACTOR DE CRECIMIENTO ENDOTELIAL
VASCULAR (VEGF).

El factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF-A) es una glicoproteina dimérica
miembro de la superfamilia PDGF de factores de crecimiento, que incluye ademas a VEGF-
B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E y el factor de crecimiento placentario. El VEGF-A es una
citoquina secretada por las células tumorales y de gran importancia en la angiogénesis

normal y tumoral, asi como en la linfangiogénesis, y es un producto de la via | HIF **’.

El reconocimiento de la expresién de la familia de los receptores de VEGF (VEGF-R) podria
individualizar la seleccidn de terapias especificas basadas en la biologia tumoral y optimizar
el efecto beneficioso de los farmacos dirigidos contra estas vias de supervivencia tumoral

en el CCR.

8.4.4. FACTORES MOLECULARES RELACIONADOS CON LA PROLIFERACION CELULAR:
KI67.

Existen numerosas publicaciones sobre estudios realizados para determinar la utilidad en la
determinaciéon del prondstico de los marcadores de proliferacidn, en el CCR. La expresién
aumentada del antigeno nuclear de proliferacion tumoral (PCNA), de ki67 y del organizador
nucleolar de las regiones argirofilicas (Ag-NORs) se correlaciona con una peor supervivencia
en diferentes estudios realizados sobre series cortas de pacientes con CCR. Entre estos
marcadores, Ki67 se ha considerado como el indicador de proliferacion mas fiable en la

actualidad®®®*° .

Ki67 es una proteina de 395 kilodalton, codificada por un Unico gen localizado en el
cromosoma 10 (10g25). Es un indicador de la proliferacion celular, que se expresa de forma
exclusiva en el nucleo de las células en las fases G1, S, G2 y M del ciclo celular, y esta
implicado en la duplicacién del ADN mediante el ARNm codificado por el gen Ki67°%. El
desarrollo del anticuerpo monoclonal MIB-1 ha hecho posible la deteccién de Ki67

mediante técnicas de inmunohistoquimica en tejidos incluidos en parafina 201



Distintos estudios de series publicadas confirman el papel de la proliferacidon celular en la
progresién del CCR. La expresion de ki67 se correlaciona con el grado nuclear y con el
estadio tumoral pero ademds, una elevada expresion de ki67 se asocia a una menor
supervivencia, y a una mayor probabilidad de recidiva, independientemente del grado

nuclear y del estadio tumoral®®.

8.4.5. FACTORES MOLECULARES RELACIONADOS CON LA APOPTOSIS.
8.4.5.1. p53.

El gen supresor tumoral p53 es considerado como el “guardian del genoma” ya que
tiene un papel vital en la regulacién del ciclo celular induciendo la apoptosis celular
cuando ocurre un dafo en el DNA. El gen p53 estd situado en el brazo corto del
cromosoma 17 y esta compuesto por 11 exones. Su producto es una fosfoproteina
nuclear de 53 Kd formada por 393 aminodcidos (proteina p53), cuya funcidn es
inducir una parada en la transicién de la fase G1 a S en el ciclo celular, en respuesta
a la presencia de dafio en el ADN. Esto permite la reparacion de las alteraciones del
ADN, y en el caso de que no sea posible, conduce a la célula a la via de la apoptosis
o muerte celular programada. La proteina p53 tiene una vida media muy corta, por
lo que en condiciones normales no se puede detectar su presencia. Las mutaciones
del gen p53 conllevan habitualmente la pérdida de la funcidn de la proteina
resultante, lo que causa un aumento de su vida media, y por tanto su acumulacion

en la célula. Esto permite su deteccion mediante técnicas de inmunohistoquimica

203

El papel de p53 en el prondstico del CCR ha sido evaluado en distintos estudios con
series de pacientes de diferente tamafio comportandose como un factor
independiente de mal prondstico. En las distintas series se encuentra una expresion
de p53 en el CCR de entre 16-57% 2°%29>206207 v saoiin algunos autores varia en
funcién del subtipo celular y del grado nuclear siendo mas frecuentemente
detectada en el CCR papilar en comparacion con los subtipos cromdéfobo y de

células claras®® y mas frecuentemente en el CCR de alto grado (grados 3y 4)%°,



8.4.5.2. MDM2.

El gen MDM?2 se localiza en el brazo largo del cromosoma 12 y codifica la proteina
mdmz2, que se encuentra funcionalmente muy relacionada con la proteina p53, de
tal manera que, la transcripciéon del gen MDM2 se encuentra regulada por la
proteina p53 “wild-tipe”. Ademas, la proteina producto del protooncogén MDM2 es
capaz de unirse a p53 e inactivar por un lado, su funcién fisiolégica como regulador
de la transcripcién y del ciclo celular, y por otro lado, inhibir la funcidn de p53 sobre

la transcripcidon de su propio gen 210,211

En la actualidad pocos estudios se han realizado para evaluar la repercusion de la
expresion de MDM2 en el prondstico del CCR, y los resultados muestran la

controversia existente al respectozog’ 214(Figura 15).

N T EZFl -
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genes de fase S

FASE G1 > FASE $ > /

Figura 15. Regulacion de la transicion de la fase G1 a S en el ciclo celular.
En la fase G1 del ciclo celular, el promotor de fase S, E2F1, se encuentra unido a la forma
hipofosforilada de la proteina retinoblastoma (Rb). Con el progreso de la fase G1, Rb es fosforilada
por complejos proteicos formados por ciclinas y kinasas dependientes de ciclinas (C + KDC),
generando el estado hiperfosforilado de Rb (Rb con cuatro grupos fostato). La hiperfosforilacion de
Rb permite la liberacion de E2F1 desde el complejo formado con Rb, el cual promueve la
transactivacion de genes que participan en la fase S del ciclo celular. La proteina p53 induce la
expresion de las proteinas mdm2 y p21. La proteina p21 inhibe (H) la fosforilacion de Rb
dependiente de C + KDC. Por otro lado, mdm2 mantiene bajos los niveles de p53, inhibiendo su
efecto antiproliferativo. P indica fosforilacion.




8.4.5.3. Bcl-2.

El gen de bcl-2 es un proto-oncogén que se localiza en la regién 18921 y codifica una
proteina que tiene por funcién inhibir la apoptosis en las células programadas para ello, de

212 Mediante

forma que aumenta su vida media deteniendo el ciclo celular en la fase GO
técnicas de inmunohistoquimica se ha detectado su presencia en una gran variedad de
tejidos en el ser humano (células precursoras hematopoyéticas, epitelio glandular de la
mama, tiroides, préstata, piel, tejido nervioso y rifidn fetal). En el rifidn adulto la expresion
de bcl-2 se observa predominantemente en la vertiente parietal de la cdpsula de Bowmany

en las células epiteliales del tubulo contorneado distal del asa de Henle, pero no en las

células epiteliales del tubulo proximal, donde se originan la mayoria de los tumores 213

Su expresidon aumentada tiene un papel importante en la génesis tumoral en general, sin
embargo no estd aun claro cual es su papel en el CCR. Existen publicaciones con resultados
poco coincidentes en relacidn a la expresion de bcl-2 en el CCR, que, seguin estos estudios,

varia entre un 10 y un 80% 213,214, 215

Algunos estudios realizados sobre tumores localizados encuentran una correlacién
significativa entre la expresion de bcl-2 y el grado tumoral alto, pero no con el riesgo de
recurrencia, de metastasis o con la supervivencia global, mientras que en otros estudios se

correlaciona con una mejor supervivencia y un grado nuclear y estadio bajos 219,220

La expresion de bcl-2 también se ha estudiado en una serie de CCR de células claras
avanzado en estadio T3 sometidos a nefrectomia y reseccién de los focos metastasicos. En
estos tumores, se detectd una expresidon inmunohistoquimica de bcl-2 baja o ausente, y no
mostraba relacién con la supervivencia libre de enfermedad ni con DSS. Los focos

s . . .z 21
metastasicos, sin embargo mostraron una mayor expresion de bcl-2 *°.

La incertidumbre persiste por lo tanto en la actualidad, en lo concerniente al papel

pronéstico de bcl-2 en el CCR.
8.4.5.4. Survivina.

La survivina es un miembro de la familia de proteinas inhibidoras de la apoptosis (IAP) que

se expresa normalmente en las células durante el desarrollo embrionario y fetal. En las



células normales del adulto sano el gen de la survivina se encuentra desactivado. De alguna
manera, en las células cancerigenas este gen se reactiva y permite a la célula escapar a los
puntos de control y dividirse libremente. De manera llamativa se ha detectado la expresion
de survivina en casi todos los tipos de cdncer humano estudiados hasta la fecha, incluido el
CCR?Y. A pesar de que su papel como inhibidor de la apoptosis esta bien reconocido, los
mecanismos exactos por los que esto ocurre no estan del todo aclarados. Se cree que
ejerce su funcidén inhibidora mediante bloqueo preferencial de la apoptosis dependiente de
mitocondrias actuando sobre la caspasa 9 y Smac/DIABLO. Ademas de esta actividad
antiapoptotica, la survivina tiene un papel importante en la mitosis y en la estabilidad de

. , 218, 220, 221
microtdbulos 2*& 229221,

Parker y cols**

cuantifican la expresion de survivina en 312 CCR de células claras y analizan
su asociaciéon con la progresiéon de la enfermedad y la supervivencia especifica en relacion
con el tumor. Los pacientes con expresion alta de survivina tenian mayor riesgo de muerte
por el CCR que los pacientes con niveles bajos de expresion. La tasa de DSS a los 5 afios fue
del 43% para los pacientes con expresion alta y del 87.2% para los pacientes con expresion
baja. En el andlisis multivariante, la expresion de survivina se mantenia asociada al riesgo
de muerte por CCR incluso después de ajustar en funcién de ECOG-PS, estadio TNM, grado
y la puntuacién SSIGN de la clinica Mayo. En los 273 pacientes con CCR de células claras

localizado, la expresion de survivina mostré una asociacion significativa con la progresién

del CCR.
8.4.6. REGULADORES DEL CICLO CELULAR.

8.4.6.1. PTEN (Phosphatasa and tensin homologue deleted on chromosome

10) y pAKT.

Akt es una subfamilia de protein-quinasas implicadas en regular el balance entre
supervivencia y apoptosis celular mediante la via de sefializacién PI3K-AKT-mTOR. Uno de
los mecanismos de activacién de Akt es la inactivacién del gen supresor tumoral PTEN
(phosphatase and tensin homolog deleted on chromosome 10) que se localiza en 10g23.3 y
codifica una fosfatasa lipidica que defosforila la posicion 3- del fosfatidil inositol 3,4,5-

trifosfato (PIP3) inactivdndolo. La unién de Akt a PIP3 en la vertiente interna de la



membrana citoplasmatica permite que la quinasa PDK1 fosforile a Akt activandola (pAkt).
Akt fosforilada y activada modula la actividad de una cascada de proteinas relacionadas

con la supervivencia y proliferacién celular®®?%°,

Akt se encuentra hiperactivado en algunos tipos de tumores malignos en humanos y se
piensa que esta activacion tiene un importante papel en la carcinogénesis y progresion de

estos tu mOFESZZl' 222, 223.

El gen de PTEN se encuentra también mutado en varios tipos de cancer humano, y su
ausencia o disminucidn en su expresion se asocia con la progresidon tumoral y un peor

prondstico 2% 2% 226,

227, 228

En el CCR, a pesar de que las mutaciones del gen de PTEN son infrecuentes si se ha

229

observado una disminucidn en la expresién de PTEN““". En el CCR también se ha observado

un aumento de la frecuencia de la activacion de Akt pero los mecanismos que originan

230

esta activacién no estan bien aclarados aun “*". Algunos estudios sugieren que la pérdida

de la funcién de PTEN puede ser un mecanismo subyacente a la activacién de Akt.

Segun concluyen algunos estudios, la expresion disminuida de PTEN se comporta como un
factor independiente asociado a una menor supervivencia en pacientes con CCR de células

claras metastatico®®,

Se ha observado que la inhibicién de la activacidon de Akt inhibe la proliferacién celular en
algunas lineas celulares de tumores malignos, y se ha considerado este punto como una
posible diana terapedtica. Los datos preclinicos obtenidos en algunos estudios sugieren
que los agentes terapéuticos dirigidos contra esta via de sefializacidén, podrian tener un
mavyor efecto en tumores que carecen del gen supresor PTEN. Pantuk y cols®** realizaron
un estudio de 417 pacientes mediante TMA para evaluar el potencial y las limitaciones del
uso como diana terapéutica de la via mTOR en el CCR. Observaron que los pacientes con
activacion de la via mTOR podrian beneficiarse mas de este tipo de terapia, pero con
diferencias segun el subtipo histolégico. Encontraron una pérdida de la expresién de PTEN
mas frecuentemente en el CCR en comparacidn con el tejido renal normal, siendo mas
significativa esta pérdida en el CCR de células claras con diferenciacion sarcomatoide. La

frecuencia de expresion de pAKT (phosphorilated AKT) fue mayor en los CCR de ductos



colectores (89%) y en los CCR de células claras, sugiriendo otras vias de activacion

diferentes a la pérdida de PTEN.
8.4.7. MOLECULAS DE ADHESION.

Una amplia variedad de moléculas de adhesion han sido estudiadas en el CCR y parece que
algunas pueden afectar al prondstico, entre las que se encuentran la molécula CD44, la
molécula de adhesion epitelial (EpCAM) y EphA2. De todas ellas la mejor estudiada y mas

relevante por su versatibilidad es la molécula CD44.

CD44 pertenece a una amplia familia de moléculas de adhesién implicadas en las
interacciones entre las células y la matriz extracelular. Anteriormente conocida como
“homing receptor”, esta molécula interacciona con los miembros de la familia ezrin (ERM
family) y forma complejos que tienen diversas funciones importantes tanto en las células
normales como en las tumorales, y que afectan a la motilidad y migracién celular,
diferenciacién, sefiales de transduccién y transcripcion genética. Estas propiedades
sugieren que pueda tener un papel importante en la progresion tumoral y el desarrollo de

metéastasis®>> 232,

Los resultados obtenidos en el estudio de su posible relacién con el prondstico en el CCR
son contradictorios: algunos estudios demuestran que se comporta como un factor
prondstico independiente >3, mientras que otros lo encuentran fuertemente asociado al

grado nuclear?* 2%,

8.4.8. METALOPROTEINASAS DE LA MATRIZ (MMP).

Las metaloproteinasas de la matriz son enzimas proteoliticas dependientes de zinc capaces

de disgregar los componentes de la matriz extracelular.
Se ha demostrado que MMP-2 y MMP-9 influyen en la agresividad del CCR 236

La proporcion de células de CCR que expresan MMP-7 y la densidad de vasos positivos con
MMP-7 se ha correlacionado con el grado, el estadio tumoral y la presencia de metdstasis
mediante un analisis multivariante: la expresion de MMP-7 se correlaciona con el estadio
tumoral Unicamente, mientras que la densidad de vasos MMP-7-positivos se correlaciona

. , .2
con la presencia de metastasis 2*’.



8.4.9. MARCADORES DE INESTABILIDAD GENETICA.

Las proteinas MMR (Mismatch Repair) constituyen un importante grupo regulador de la
estabilidad genética durante la proliferaciéon celular, cuya funcién es la de corregir los
desoxinucledtidos mal incorporados y las inserciones y delecciones erréneas durante la

replicacion del ADN.

Tanto los tumores de individuos con mutaciones hereditarias de de los genes MMR (como
el sindrome de Linch) como los tumores esporadicos con mutaciones inactivadoras de
estos genes, muestran inestabilidad de microsatélites (IMS), debido a la incapacidad de las

células para corregir las inserciones y delecciones erréneas en las secuencias repetidas.

Diferentes genes MMR se encuentran en el genoma humano. Los genes MSH (mut S
homolog) incluyen hMSH2, 3, 4, 5y 6. Ademas, estan los genes hMLH1 (Mut L homolog) y
hPMS1 y 2 (pos-meiotic segregation). A pesar de que todos los genes MMR estan
implicados en la reparacién, sélo hMSH2, hMSH6, hMLH1 y hPMS2 se han relacionado con

. , . 2
la carcinogénesis 2%,

Se ha detectado IMS en el CCR espordadico, lo que sugiere que los genes MMR podrian

tener también un papel en la iniciacién o progresion de estos tumores 2*°.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Il. HIPOTESIS Y OBJETIVOS.

1. HIPOTESIS.

El CCR, con una incidencia anual de 4.5 - 5/100.000 habitantes, es la enfermedad
oncoldgica del aparato urinario mas letal. En las ultimas décadas ha aumentado la
incidencia del CCR siendo diagnosticados mayoritariamente en estadios T1 vy, por lo
tanto, tributarios de ser tratados con intencién curativa mediante cirugia. A pesar de
ello, la tasa de mortalidad especifica no se ha modificado y cada vez es mas evidente
gue en una subpoblacion de carcinomas confinados en el rifiéon el tratamiento
quirargico no es suficiente para controlar la enfermedad y se muestra la necesidad de
estrategias multimodales. Los factores prondsticos convencionales, clinicos vy
patoldgicos, se han mostrado insuficientes para definir la categoria de carcinomas

renales que precisardn de acciones terapéuticas adyuvantes a la cirugia.

Los importantes avances en el conocimiento de la biologia del CCR han permitido
identificar moléculas que se relacionan con la carcinogénesis y la progresion de este
tumor. El desarrollo de anticuerpos para estas moléculas hace posible determinar su

expresion tumoral.

Nuestra hipdtesis de trabajo se basa en que el perfil molecular definido con Ia
inmunoexpresion de moléculas implicadas en la carcinogénesis y progresion del CCR
localizado y tratado con intencién curativa mediante cirugia, sirva de forma aislada o
asociado a factores prondsticos conocidos para predecir la progresién y por lo tanto

para definir categorias tumorales tributarias de estrategias terapéuticas multimodales.



HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2. OBIJETIVOS.

I. Determinar en el CCR tratado mediante cirugia, el valor predictivo de

prondstico del perfil patoldgico tumoral mediante la valoracién de:

a. Variables anatomopatoldgicas convencionales: Estadio pT, pN, tipo
histoldgico y grado nuclear
b. Otras variables histoldgicas: Necrosis coagulativa tumoral e

infiltrado de células mononucleares.

II. Determinar en el CCR tratado mediante cirugia, el valor predictivo de

prondstico del perfil molecular definido por la expresion de:

a. Marcadores moleculares implicados en proliferacion celular: ki67
b. Marcadores moleculares implicados en la apoptosis celular y control

del ciclo celular: p53, MDM2, Bcl-2 y survivina
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I1l. MATERIAL Y METODO.

1. MUESTRA ANALIZADA.

El estudio se realizd sobre una muestra 148 pacientes diagnosticados de carcinoma
de células renales (incluyendo cualquiera de los subtipos contemplados en la ultima
clasificacién de la OMS) y tratados mediante cirugia radical o conservadora en el
Servicio de Urologia del Hospital Universitario Principe de Asturias de Alcala de
Henares entre los afios 1993 y 2006. La seleccidn se baso en la disponibilidad de tejido
fijado en formol e incluido en parafina almacenado en el archivo del Servicio de

Anatomia Patoldgica.

El diagndstico se llevéd a cabo mediante la realizacion de una historia clinica,
exploracion fisica, determinaciones bioquimicas y hematoldgicas y pruebas de imagen
(radiografia, ecografia y TAC abdominal). Todos los pacientes de la muestra fueron
sometidos a cirugia con intencidn curativa (tumorectomia o nefrectomia). La
valoracion y clasificacion histopatoldgica fue realizada en el Servicio de Anatomia
Patoldgica del Hospital universitario Principe de Asturias. En ninguno de los casos

incluidos en el estudid se practico tratamiento coadyuvante de ningun tipo.

El seguimiento se realizé de forma periddica mediante TAC y ecografia abdominal,

radiografia de térax, hemograma y bioquimica.

2. PARAMETROS CLINICOS.
Se valoraron los siguientes parametros clinicos:

2.1. ESTUDIO HISTOPATOLOGICO.

Para la valoracién histopatoldgica de los especimenes se seleccionaron distintos cortes
de las zonas mads representativas del tumor, de sus limites y, en el caso de las

nefrectomia totales, de su relacién con la capsula renal, la fascia de Gerota vy el tejido



adiposo perirrenal, la pelvis renal y la via urinaria, el seno renal y el hilio renal,

incluyendo vena y arteria renal.
En relacién con el tumor se analizaron los siguientes parametros:

e Tamafio tumoral: medido en centimetros, determinando la medida del
eje mayor del tumor.

e Subtipo histoldgico: Se determiné el subtipo histolégico predominante en
cada caso segun la sexta edicién de la clasificacion de la OMS para el
carcinoma de células renales (CCR), (Tabla 4).

e Grado nuclear: Se utilizaron los criterios de Fuhrman para clasificar los
tumores segun las caracteristicas nucleares (tamafio y forma
nuclear, aspecto de la cromatina y tamafo y presencia o ausencia
de nucléolo) en cuatro grados (1, 2, 3 y 4) como se ha comentado
anteriormente.

e Afectacion de la vena renal: Se revisaron las descripciones macroscopicas
de todos los casos y se realizd la confirmacion histoldgica de los casos en
los que se informa esta afectacidn.

e Afectacidn de la capsula renal: Se valord del mismo modo que el apartado
anterior.

e Infiltracién del tejido adiposo perirrenal: EI método de valoracion fue
igual al de los dos apartados anteriores.

e Infiltracién de ganglios linfaticos regionales: En los casos tratados
mediante linfadenectomia regional se valord la presencia de infiltracién
metastdsica en los ganglios aislados, clasificando dicha afectacion seguln
los criterios descritos en la sexta edicion de la clasificacién TNM para el

carcinoma renal:

NO Ausencia de metdstasis en ganglios
N1 Metastasis en un ganglio linfatico

N2 Metastasis en mas de un ganglio linfatico



e Necrosis coagulativa tumoral: definida como la necrosis histoldgica del
tejido tumoral que excluye cambios degenerativos como la autolisis,
fibrosis, hemorragia o esclerosis (Figura 16 y 17). Se identifica
histolégicamente como masas amorfas eosinofilicas con la tincién de
hematoxilina-eosina, en las cuales en ocasiones se pueden detectar las
sombras de lo que fueron las células tumorales. Se valord la ausencia o
presencia de este tipo de necrosis y se cuantificd su presencia segun el
porcentaje del volumen tumoral afectado de acuerdo con la siguiente

escala:

0 Ausencia de necrosis

1 Necrosis que afecta a menos del 25% del volumen tumoral

2 Necrosis que afecta a entre el 25 y el 50% del volumen tumoral
3 necrosis que afecta a entre el 51 yel 75% del volumen tumoral

4 Necrosis que afecta a mas del 75% del volumen tumoral
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Figura 17. Necrosis coagulativa tumoral (HE, 20x).

e [nfiltrado inflamatorio de células mononucleares intratumoral: Se revisaron

las preparaciones histoldgicas tefiidas con hematoxilina-eosina que
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contenian la mayor cantidad de infiltrado inflamatorio de células
mononucleares y se gradud su extensidn segun los criterios descritos por
Webster'®® (Figura 18 ) en las siguientes categorias:

0 Ausencia de infiltrado inflamatorio mononuclear

1 Infiltrado inflamatorio mononuclear focal

2 Infiltrado inflamatorio mononuclear moderado

3 Infiltrado inflamatorio mononuclear intenso
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Figura 18. Extension del infiltrado inflamatorio de células mononucleares (HE, 40x).
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2.1.1. CONFECCION DE LAS MICROMATRICES DE TEJIDO.

Después de la valoracion de las variables histopatoldgicas se seleccionaron los bloques
con las zonas del tejido tumoral mds representativas y mejor conservadas (blogues
donantes). Se marcaron dos puntos con un rotulador negro de punta gruesa en las
preparaciones de HE correspondientes a cada bloque de cada tumor, para indicar los
puntos de cada bloque de parafina donante de los que se deberian extraer los cilindros

que serian posteriormente introducidos en el bloque de parafina receptor.

Ill

Por medio del “tissue arrayer” (Beecher Instruments, Silver Spring, MD, EE.UU.) se
procedidé a extraer un cilindro de tejido tumoral de 1 mm de didmetro de cada zona
marcada. Estos cilindros tisulares se dispusieron ordenadamente en un bloque de
parafina vacio (bloque receptor). De esta manera se realizaron cuatro micromatrices
de tejido, que contenian 296 cilindros de un milimetro de didmetro cada uno,
representando el tejido neopldsico por duplicado de los 148 casos seleccionados. A

partir de estos bloques se obtuvieron las secciones tisulares de 4 micras de espeso

sobre las que se realizaron las técnicas de inmunohistoquimica (Figura 19).
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Figura 19. Esquema de confeccion de micromatrices de tejido.



2.2. ESTUDIO INMUNOHISTOQUIMICO DE LA EXPRESION PROTEICA.

2.2.1. TECNICA INMUNOHISTOQUIMICA.

Se realizé mediante el sistema de visualizacidon Envision Dual-Link (Dako) utilizando
anticuerpos monoclonales de ratén o policlonales de conejo frente a la serie de

anticuerpos establecida (Tabla 12).

Brevemente, tras la desparafinizacion e hidratacidén de los tejidos en una serie de
alcoholes decrecientes hasta el agua destilada se procedid a la inhibicién de la
peroxidasa enddgena durante 10 minutos. A continuacidn, las muestras se lavaron con
agua destilada y se realizé el desenmascaramiento antigénico con EDTA a 1502C
durante 45 minutos. Posteriormente, las muestras se lavaron de nuevo en agua
destilada y a continuacién en tampdn Tris pH=7,4 a temperatura ambiente. Se realizd
la incubacion con el anticuerpo primario. Las muestras se lavaron en tampdn Tris
pH=7,4 y se afadid el anticuerpo secundario conjugado. Por ultimo, las muestra se
lavaron en tampon Tris pH=7,4 y se revelaron mediante la aplicacién del cromégeno

diaminobencidina, durante 5 minutos.
Con el fin de visualizar los nucleos, se realizd contratincién con hematoxilina.

Este procedimiento se realizd utilizando el inmunotefidor automatico Techmate500

(Dako).

Tabla 12. Anticuerpos para el estudio inmunohistoquimico.

o Ki67 (Dako, clon MIB1, dil. : 1:100)

o p53 (Novocastra, clon DO-7, dil. 1:100)
o MDM2 (Dako, clon IF2, dil. 1:10)

o Bcl-2 (Dako, clon 124, dil. 1:50)

o Survivina (Abcam pcl, policlonal de conejo, dil. 1:400)



2.2.2. VALORACION DE LA EXPRESION INMUNOHISTOQUIMICA.

La inmunotincidn fue evaluada por el autor sin conocimiento de los datos clinicos ni

del informe anatomopatoldgico.

Utilizando el microscopio éptico se procedid primero a poco aumento, a la localizacion
de unos de los extremos de la matriz considerado de forma arbitraria como el punto
de partida de la lectura. Los resultados se fueron anotando en las casillas
correspondientes a cada caso, ordenadas de la misma manera que en las
micromatrices de tejido en cuatro plantillas. A continuaciéon , a mayor aumento, se
procedid a evaluar la tincién inmunohistoquimica de cada una de las proteinas objeto

de estudio.
2.2.2.1. Ki67.

Su localizacién y por tanto, la tincion a evaluar, es nuclear. Se realizd una
valoracién cuantitativa, considerando la tincidon de los nucleos de cualquier grado
de intensidad. A efectos de manejo estadistico, se establecié como punto de corte
para considerar un determinado caso con alta proliferacion, la tincién del 20% o

mas de los nucleos celulares, teniendo en cuenta la literatura al uso (Figura 20).
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Figura 20. Tincion positiva para Ki67 (40x).



2.2.2.2. p53.

Se trata también de una proteina con localizacién nuclear. En condiciones
normales la proteina p53 tiene una vida media muy corta y se elimina con rapidez,
por lo que su deteccién no es posible. Sin embargo, cuando el gen de p53 sufre
mutaciones, da lugar a un proteina andmala que no es degradada y se acumula

por mas tiempo, lo que hace posible su deteccion mediante inmunohistoquimica

(Figura 21).

Se establecié como punto de corte para considerar un determinado caso positivo,

la tincidn del 10% o mas de los nucleos.
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2.2.2.3. MDM-2.

Al igual que p53 también tiene localizacion nuclear, manteniendo ademas,

estrechas relaciones funcionales con ella (Figura 22).

El punto de corte se establecié en el 5% o mas de los nucleos con tincién para

considerar un caso positivo.
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Figura 22. Expresion nuclear positiva para MDM-2 (40x)
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2.2.2.4. Bcl-2.

Esta proteina tiene distribucion citoplasmatica. Al igual que con Ki67, no se
realizd una valoracién cuantitativa sino tan solo cualitativa, considerandose
como valida cualquier intensidad de tincién. El punto de corte se establecié en

el 10% de células con tincién (Figura 23).
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Figura 23. Tincion positiva para Bcl-2 (40x).
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2.2.2.5. Survivina.

Su expresion fue evaluada en el citoplasma y en el nlcleo. Se realizé una

evaluacion tanto cualitativa como cuantitativa.

Se gradud la intensidad de la tincidn citoplasmatica en dos apartados: 1.
Inmunotincion negativa (ausente o débil) y 2. Inmunotincién positiva
(moderada o fuerte) Teniendo en cuenta la literatura al uso se consideré como
punto de corte para considerar como positiva la expresién de survivina, el

hallazgo de un 10% o mas de las células con tincion citoplasmatica (Figura 24).

Se valord la presencia o ausencia de tincidon nuclear y se gradudé en dos
apartados: 1 Inmunotincién positiva en nucleo y 2. Inmunotincién negativa en
nucleo. Al igual que en el citoplasma, se consideré como punto de corte para

esta graduacion el 10% de los nucleos con inmunotincién (Figura 25).

Figura 24. Tincidn citoplasmdtica débil para survivina (20x).
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Figura 25. Tincion nuclear y citoplasmdtica intensa para survivina (40x).

2.3 ESTUDIO ESTADISTICO.

Las variables cualitativas se presentan con su distribucién de frecuencias. Las variables
cuantitativas se resumen en su media y desviacién estandar (DE) o su mediana y rango

intercuartilico (p25-p75).

Se evalud la asociacién entre variables cualitativas con el test de y” o prueba exacta de

Fisher, en el caso de que mds de un 25% de los esperados fueran menores de 5.

Se compararon las variables cuantitativas mediante el test de la t de Student (en
comparaciones de una variable con dos categorias) y las medianas con el test no

paramétrico de la mediana.

En todos los casos se comprobd la distribucion de la variable frente a los modelos

tedricos y se contrasté la hipétesis de homogeneidad de variancias.
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Se estimaron las funciones de supervivencia por el método de Kaplan-Meier para las
variables independientes para el estudio de los eventos: muerte y recidiva. Se
presentan las graficas de las curvas estimadas. La comparacion de las funciones de
supervivencia de los distintos subgrupos se realizé6 mediante el test exacto de Breslow.
Consiste en comparar el nimero de eventos observados en cada uno de los subgrupos
con el nimero de eventos esperados en el caso de que la distribucién de la variable

dependiente fuera la misma en todos las categorias (hipétesis nula).

Se ajustd un modelo de regresidon de riesgos proporcionales de Cox. Este modelo
permite identificar y evaluar la relacién entre un conjunto de variables explicativas y el
tiempo de ocurrencia de un evento (muerte y recidiva) y también predecir el tiempo
de supervivencia de un determinado sujeto a partir de los valores que toma en las

variables explicativas o prondsticas.

h(t; X )= hy (£) e = hy(t)*e W e sfoms)

h(t; X)

Tasa de riesgo de un sujeto, con valores X=(x1; X, .; Xp) en las variables explicativas, en
el instante t. Es la variable respuesta que se modeliza. Representa el riesgo de fallecer
(o recidivar) en el instante t, de los sujetos que tienen un determinado patrén de

valores x en las variables explicativas.

e’
Funcidn exponencial, cuyo exponente es la combinacién lineal, sin término constante,

de las p variables explicativas X;

hy(t)

Funcién de riesgo de referencia (“baseline” o “underlying hazard function”), que sélo
depende del tiempo, llamada asi porque representa las tasas instantaneas de riesgo de

un sujeto hipotético con valor 0 en todas las variables predictivas.



Se evalud la existencia de interacciones, introduciendo las variables independientes
multiplicativas con pruebas de significacion estadistica y se mantienen en el modelo
los términos de interaccidn estadisticamente significativos. Se presentan los “riesgos
relativos” ajustados junto a sus intervalos de confianza al 95%. La interpretacién de los
pardmetros del modelo con signos positivos indican un aumento de la tasa instantdnea
de riesgo, es decir, un peor prondstico del sujeto para un valor alto de la variable x. Un
parametro B con signo negativo indica mejor prondstico para un valor alto en la
variable x. La contribucidon de una variable x se valora con el exponente eB, que es el
factor por el cual se multiplica la tasa de riesgo instantdneo de un sujeto cuando la
variable x se incrementa en una unidad. Este exponente se interpreta como el riesgo
relativo en el instante t de los sujetos. En variables dicotémicas es pasar de la ausencia
(0) a la presencia (1) del factor x. En variables cuantitativas el incremento lineal de la
tasa de riesgo cuando se incrementa la variable x en una unidad. Este aumento es
proporcional en todos los valores que toma la variable. Por ejemplo la edad, el
incremento o decremento es igual de pasar de 34 a 35 afios que de 50 a 51 o de 67 a
68 afos. En variables policotémicas (mas de dos categorias) una categoria se toma
como referencia y por lo tanto el RR es de 1. El resto de las categorias se comparan

frente a la de referencia.

Los supuestos basicos que deben de cumplir los datos para poder aplicar dicho modelo
son sobre todo de la parte paramétrica ya que la contribucién de las diferentes
variables explicativas en la prediccion de la supervivencia, o mas precisamente, de la
tasa instantdnea de riesgo, es la misma en cualquier momento de tiempo de
seguimiento. La parte no paramétrica del modelo no impone ningln supuesto sobre la

forma de distribucidn de los tiempos de supervivencia.

Se realizd un andlisis estratificado para evaluar la modificacion de efectos de las

variables clinicas y los marcadores tumorales.

En todos los contrastes de hipdtesis se rechazé la hipétesis nula con un error de tipo |

o error oo menor a 0.05.

El paquete informatico utilizado para el analisis fue SPSS para Windows version 15.0.
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IV. RESULTADOS.

1. ANALISIS DESCRIPTIVO.

1.1. CARACTERISTICAS GENERALES DE LA MUESTRA ANALIZADA.

1.1.1. TAMANO DE LA MUESTRA.

Se trata de una serie de 148 pacientes diagnosticados de carcinoma de células
renales, en el periodo comprendido entre 1993 y 2006, en el Hospital Universitario

Principe de Asturias de Alcald de Henares (Madrid).
1.1.2. EDAD.

La edad media de la serie fue de 58.88 afos (rango de 23-83) con una desviacion

tipica de 12,906.
1.1.3. SEXO.

De los 148 pacientes, 96 pertenecian al sexo masculino (64,9 %) y 52 al sexo femenino

, 0). LA proporcion nompre:mujer ae la serie es de 1,o:1.
(35,1%). L ion homb jer del i de 1,8:1
1.1.4. PRESENTACION CLINICA.

En el momento del diagnéstico 64 pacientes presentaban sintomatologia asociada
(43,2%), mientras que en 84 pacientes el diagndstico se realizé de forma incidental
(56,8%) mediante pruebas de imagen realizadas por otra causa (principalmente
metastasis). Entre los pacientes sintomaticos, 29 presentaron dolor, 36 hematuria, 12
masa palpable y 10 pérdida de peso. En cuanto a la presencia de alteraciones
analiticas, 38 pacientes presentaban anemia, 10 poliglobulia, 10 hipercalcemia y 21

alteraciones de la funcién hepatica.
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1.1.5. LOCALIZACION DEL TUMOR.

En 74 de los casos el tumor se encontraba localizado en el rifién derecho (50%) y en
72 casos en el rifidn izquierdo (48%), mientras que en dos de los casos el tumor era

bilateral (1,4%).
1.1.6. TIPO DE TRATAMIENTO QUIRURGICO.

En 122 de los casos la técnica quirudrgica realizada fue la nefrectomia radical (82,4%).

En 13 casos se realizé nefrectomia parcial (8,8%) y en 12 casos tumorectomia (8,1%).

1.1.7. SEGUIMIENTO.

El tiempo medio de seguimiento para toda la muestra fue de 67,07 meses (S.E: 44,32)

con una mediana de 64,90 y un rango de 3-165,60 meses.

1.2. PARAMETROS ANATOMOPATOLOGICOS.

1.2.1. TIPO HISTOLOGICO.

Correspondian al subtipo histoldgico de células claras 109 tumores (73,6%). Entre los
restantes, 21 correspondian al subtipo papilar (14,2%), 13 al subtipo cromodfobo
(8,8%) y 4 al subtipo quistico multilocular (2,7%) y uno fue considerado como

inclasificable (0,7%). En la tabla se muestra la distribucién (Tabla 13).

Tabla 13. Tipo histolégico.

Frecuencia % % acumulado
Cél. Claras 109 73,6 73,6
Papilar 21 14,2 87,8
Cromoéfobo 13 8,8 96,6
Quistico multilocular 4 2,7 99,3
No clasificable 1 0,7 100

148 100
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1.2.2. GRADO NUCLEAR DE FUHRMAN.

Segun la clasificacion de Fuhrman para el grado nuclear, 19 de los tumores mostraban

un grado 1 (12,8%), 72 un grado 2 (48,6%), 43 un grado 3 (29,1%) y 14 un grado 4

(,5%) (Figura 26)(Tabla 14).
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Figura 26. Distribucion de la muestra segun el grado nuclear.

Tabla 14. Grado nuclear.

80

Grado 1 19
Grado 2 72
Grado 3 43
Grado 4 14

148

12,8
61,5
90,5
100
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1.2.3. ESTADIO TUMORAL.

En todos los casos, tras el estudio histoldgico, se determind el estadio patoldgico
tumoral. Segun la clasificacion TNM, en 96 de los 148 casos se trataba de un estadio
organoconfinado (71,6%) (36 estadio T1a (24,3%), 41 estadio T1b (27,7%) y 29 estadio
T2(19,6%)). Entre los restantes, 28 casos correspondian a un estadio T3a (18,9%) por
afectacion del tejido adiposo perirrenal, 10 casos se clasificaron como estadio T3b

(6,8%) por afectacion de la vena renal y 4 casos como T4 (Figura 27) (Tabla 15).

Frecuencia

Tla Tib T2 T3a T3b T4
Estadio patologico

Figura 27. Distribucidon de la muestra segun el estadio patoldgico.

Tabla 15. Estadio patoladgico (pT).

Tla 36 24,3 24,3
Tlb 41 27,7 52,2
T2 29 19,6 71,6
T3a 28 18,9 90,5
T3b 10 6,8 97,3
T3c 0 0 97,3
T4 4 2,7 100
148 100
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1.2.4. ESTADIO GANGLIONAR (PN).
En 139 (93,9%) pacientes no se detectaron metdstasis ganglionares en el estudio
postquirurgico (pNO), mientras que en 5 pacientes (3,4%) se detecté un ganglio con
metdstasis (pN1) y en 4 cuatro pacientes (2,7%) se detectaron mas de un ganglio con

metadstasis (pN2) (Tabla 16).

Tabla 16. Estadio ganglionar (pN)

pNO 139 93,9 93,9

pN1 5 3,4 97,3

pN2 4 2,7 100
148 100

1.2.5. NECROSIS HISTOLOGICA.

En 48 de los 148 tumores (32,4%) se observd la presencia de necrosis coagulativa
tumoral en el examen histolégico, con una proporcién variable respecto al volumen
tumoral total: En 21 casos afectaba entre Oy el 25%, en 19 casos entre 26 y 50%, en 6
casos entre 51y 75% y en 2 casos entre 76 y el 100% del volumen tumoral (Figura 28)

(Tabla 17).

120
100
80

60

Frecuencia

40

20

0 <25% 26-50% 51-75% >76%

% de necrosis

Figura 28. Distribucion de la muestra segun la extensidon de la necrosis coagulativa tumoral.
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Tabla 17. Necrosis coagulativa tumoral.

Ausente 100 67,6 67,6
<25% 21 14,2 81,8
26-50% 19 12,8 94,6
51-75%> 6 4,1 98,7
>75% 2 1,4

148 100

1.2.6. INFILTRADO INFLAMATORIO DE CELULAS MONONUCLEARES.

En 54 de los 148 tumores (36,5%) no se objetivd la presencia de un infiltrado
inflamatorio de células mononucleares. Entre los que si se objetivd, en 48 casos se
clasificé como focal (32,4%), en 33 casos como moderado (22,3%) y en 13 casos como

intenso (8,8%), de acuerdo a los criterios previamente descritos (Figura 29) (Tabla 18).

Frecuencia

Ausente Focal Moderado Intenso

Intensidad

Figura 29. Distribucidn de la muestra segun el Infiltrado inflamatorio mononuclear.



Tabla 18. Infiltrado inflamatorio mononuclear.

Frecuencia % % acumulado
Ausente 54 36,5 36,5
Focal 48 32,4 68,9
Moderado 33 22,3 91,2
Intenso 13 8,8 100
148 100

1.3. PARAMETROS INMUNOHISTOQUIMICOS.

1.3.1. INMUNOEXPRESION DE KI67.

Estableciendo el punto de corte en el 20% se identificaron 127 casos con disminucidn
de proliferacién (85,8%), y 11 casos aumento de proliferacion (7,4%). En 10 casos la
valoraciéon no fue posible por escasez o ausencia de tumor (6,8%). En los casos
valorados se observd una proporcion de nucleos tefiidos variable, entre 0% y 48%

(Tabla 19).

Tabla 19. Inmunoexpresion de Ki67.

Frecuencia % % acumulado % acumulado
Positivo 127 85,8 92 92
Negativo 11 7,4 8 100
Total 138 93,2 100
148 100

1.3.2. INMUNOEXPRESION DE P53.

La valoracion de la inmunoexpresién de p53 fue posible en 138 casos. Se
desestimaron los 10 restantes por considerarse su valoracion poco fiable por escasez
0 ausencia de tumor o por desprendimiento de la muestra (6,8%). Estableciendo el
punto de corte en el 10% se identificaron 24 casos con sobreexpresiéon (16,2%) y 114

casos con tincion negativa (77%) (Tabla 20).
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Tabla 20. Inmunoexpresion de p53.

Frecuencia % % acumulado % acumulado
Positivo 24 16,2 17,4 17,4
Negativo 114 77 82,6 100
Total 138 93,2 100
148 100

1.3.3. INMUNOXPRESION DE MDM-2.

La valoracidn de la inmunoexpresién de Mdm-2 se pudo realizar en 133 casos. En 15
casos no fue posible la valoracidn por escasez o ausencia de tumor en las muestras o
por desprendimiento de la muestra (10,1%). Estableciendo el punto de corte en el
10% se identificaron 31 casos positivos (20,9%) y 102 casos negativos (68,9%) (Tabla
21).

Tabla 21. Inmunoexpresion de MDM-2.

Frecuencia % % acumulado % acumulado
Positivo 31 20,9 23,3 23,3
Negativo 102 68,9 76,7 100
Total 133 89,9 100
148 100

1.3.4. INMUNOEXPRESION DE BCL-2.

La valoracion de la inmunoexpresion de bcl-2 se pudo realizar en 138 casos. En 10
casos la valoracién no fue posible por escasez o ausencia de tumor o por
desprendimiento de la muestra (6.8%). Estableciendo el punto de corte en el 10%, se
identificaron 39 casos con tincidn positiva (26,4%) y 99 casos con tincién negativa

(66,9%) (Tabla 22).



Tabla 22. Inmunoexpresion de Bcl-2.

Frecuencia % % acumulado % acumulado
Positivo 39 26,4 28,3 28,3
Negativo 99 66,9 71,7 100
Total 138 93,2 100
148 100

1.3.5. INMUNOEXPRESION DE SURVIVINA.

Se valoré cualitativamente la expresidn de survivina en el citoplasma y en el nucleo de
las células tumorales. En la valoracidon de la expresidon citoplasmatica se identificaron
20 casos con inmunotincién débil (13,5%), 55 casos con inmunotincion moderada
(37,2%) y 59 casos con imunotincion intensa (39,9%). En 4 casos no se observd
inmunotincion (2,7%). En 9 casos la valoracidon no fue posible debido a escasez o
ausencia de tumor en los cortes histoldgicos (6,1%)(Tabla 23). Dados los resultados
obtenidos se reagruparon los datos con el fin de mejorar la potencia estadistica y se
obtuvieron tienen dos grupos con la siguiente distribucion: 24 casos con
inmunotincién negativa (ausencia de inmunotincion o inmunotincion débil) (16,2%) y
114 casos con inmunotincién positiva (inmunotincién moderada o intensa) (77,1%)

(Tabla 24).

En la valoracién de la expresién nuclear, se identificaron 78 casos con inmunotincién
nuclear positiva (52,7%) y 60 casos con inmunotincidn nuclear negativa (40,5%). En 9
casos no se pudo realizar la valoracién por escasez o ausencia de tumor en las

muestras (6,1%)(Tabla 25)

Tabla 23. Inmunoexpresion de survivina en citoplasma segun la intensidad.

Frecuencia % % acumulado % acumulado
Negativo 4 2,7 2,9 2,9
Débil 20 13,5 14,5 17,4
Moderada 55 37,2 39,9 57,2
Intensa 59 39,9 42,8 100
Total 138 93,2 100

148 100
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Tabla 24. Inmunoexpresion de survivina en citoplasma segun la intensidad, tras
reagrupacion.

Negativo
(Negativa/Débil) 2 16,2 17,4 17,4
Positivo
(Moderada/Intensa) 114 sl 82,6 100
Total 138 93,2 100

148 100

Tabla 25 . Inmunoexpresion de survivina en el nucleo.

Negativo 60 40,5 43,5 43,5
Positivo 78 52,7 56,5 100
Total 138 93,2 100

148 100

2. ESTADISTICA ANALITICA.

2.1. SUPERVIVENCIA DE LA SERIE.

Se calculd la supervivencia en nuestra serie a los 6, 18, 36 y 72 meses, y se obtuvieron
unos porcentajes de supervivencia del 95,8%, 88,5%, 83,8% y 78,4%, respectivamente.
Estos resultados se exponen en la tabla 26. Para el calculo de la supervivencia se
consideraron dos pacientes que fueron intervenidos en estadio M1 con cirugia de las
metastasis. Sin embargo, estos dos pacientes no seran considerados en el calculo de

los intervalos libres de enfermedad.

Tabla 26. Supervivencia de la serie a los 6, 18, 36 y 72 meses.

134 118 90 56
95,8% (1,7) 88,5% (2,7) 83,8%(3,2) 78,4% (3,8)
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A continuacién se calcularon las probabilidades de supervivencia de la serie en
funcion de las distintas variables clinicas y anatomopatolégicas y de la expresién
inmunohistoquimica de los marcadores estudiados, mediante un analisis univariante

de las mismas.
2.1.1. SUPERVIVENCIA SEGUN LAS VARIABLES CLINICO-PATOLOGICAS.
2.1.1.1. Edad.

Se observé una diferencia significativa en la supervivencia en funcién de la
edad en nuestra serie, siendo mayor la supervivencia en los pacientes menores

de 60 afios (p=0,04)(Tabla 27).

Tabla 27. Supervivencia de la serie a los 6, 18, 36 y 72 meses, segtin la edad.

EDAD
>0= 60 60 59 43 24 0,04 2,21
i 97%(2,1) 87,5%(4,1) 80.7%(5) 71,4%(6,3) (1,06-4,46)
<60 72 63 47 32 1
i 94,8%(2,5) 89,4%(3,5) 86,5%(4) 84,6%(4,3)
2.1.1.2. Sexo.

No se encontraron diferencias significativas en la supervivencia entre los

hombres y mujeres que forman parte de nuestra serie (p=0,94) (Tabla 28)

Tabla 28. Supervivencia de la serie a los 6, 18, 36 y 72 meses segun el sexo.

SEXO
Hombre 87 76 56 35 1
95,7%(2,1) 87,9%(3,4) 82,9% (4) 81% (4,4)
Mujer 47 42 34 21 0,94 13
96% (2,8) 89,9%(4,3) 85,5(5,1) 74,6%(6,8) ! (0,49-2,15)
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2.1.1.3. Diagnéstico sintomatico o incidental.

Se observd una tendencia a una mayor supervivencia en los pacientes que

presentaban sintomas en el momento del diagndstico respecto a aquellos cuyo

diagnostico se realizé de manera incidental, aunque este comportamiento no

llega a tener significacion estadistica (p=0,053)(Tabla 29).

Tabla 29 . Supervivencia de la serie a los 6, 18, 36 y 72 meses, seglin la presencia o no de
sintomas en el momento del diagnéstico.

6 meses 18 meses 36 meses 72 meses P HR
n n n n (1C) 95%
Prob (EE) Prob (EE) Prob (EE) Prob (EE)
SINTOMAS EN EL DIAGNOSTICO
Sintomatico 95,23/32,7) 86,9124,3) 78°/§(95,4) 71,45/5(6,2) 0,053 (0,9255?:,22)
Incidental 76 69 >1 30 1
96,3%(2,1) 89,9%(3,4) 88,3%(3,7) 84,2%(4,5)

2.1.1.4. Estadio pT.

Se observé una diferencia significativa en la supervivencia de los pacientes de

nuestra serie en funcidon del estadio patoldgico determinado segun la

clasificacién TNM, cuando se agrupaban las categorias con comportamientos

similares (Tabla 30 y 31).

Tabla 30 . Supervivencia de la serie a los 6, 18, 36 y 72 meses, segun el estadio pT.

6 meses 18 meses 36 meses 72 meses P HR
n n n n (IC) 95%
Prob (EE) Prob (EE) Prob (EE) Prob (EE)
pT
36 34 28 13
U=l 100% 100% 100% 100% 1
41 36 27 17 21158,12
vek 100% 94,9%(3,5) 91,9%(4,5) 87,3%(6,2) 0.88 Indeter.
T2 24 20 15 11 05 63146,97
88,9%(6) 85,2%(6,8) 80,9%(7,7) 69,%(10) ’ Indeter.
T3a 25 20 15 13 OaE 87172,02
96,4%(3,5) 85,2%(6,8) 73,3%(8,75) 73,3%(8,7) ’ Indeter.
10 7 5 2 223996,12
T3b 100% 7,8%(13,9) 55,6%(16,6) 33,3%(15,7) 0,87 Indeter.
1 1 0 682998,59
[ 33,%(27,2) 33,3%(27,2) 0% ) 0,86 Indeter.
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Tabla 31. Supervivencia de la serie a los 6, 18, 36 y 72 meses, seglin el estadio pT

reagrupado.
ESTADIO pT
T 77 70 55 30 1
100% 97,3%(1,9) 95,8%(2,4) 93,5%(3,2)
o 2 20 15 1 0,006 5,66
8,9%(6) 85,2%(6,8) 80,9%(7,7) 69,4%(10) (1,66-19,38)
25 20 15 13 7,82
U=zl 96,4%(3,5) 852%(6,8)  73,35%(8,7) 73,3%(8,7) 2ot (2,45-24,95)
1 8 5 2 25,06
=T3a 83,3%(10,8)  66,7%(13,6)  41,7%(14,2) 25%(12,5) <0001 7780,77)

2.1.1.5. Estadio pN.

Desde el punto de vista clinico, el estadio pN inicial de todos los pacientes

incluidos en el estudio era NO, sin embargo, en nueve de ellos se detectd

afectacidn ganglionar en el estudio histoldgico tras la cirugia por lo que fueron

clasificados como pN1 o pN2.

Se observaron diferencias significativas en la supervivencia de los pacientes

pN2 respecto a los pNO (HR= 8,27, p=0,001) pero no era asi con los pN1

(HR=1,14, p=0,9) (Tabla 32).

Tabla 32. Supervivencia de la serie a los 6, 18, 36 y 72 meses, seglin el estadio pN.

ESTADIO pN
NO 129 114 86 52 1
P 97,8%(1,3) 90,8%(2,5) 85,8%(3,1) 80%(3,9)
N1 > 3 . 3 09 1,14
P 75%(21,7) 75%(21,7) 75%(21,7) 75%(21,7) ’ (0,15-8,44)
2 1 1 1 8,27
sl 50%(25) 25%(21,7) 25%(21,7) 25%(21,7) 0,001 (2,47-27,71)

2.1.1.6. Tipo Histologico.

No se observaron diferencias significativas en la supervivencia de nuestra serie

en funcién del tipo histolégico de CCR. Si se observé una tendencia en los
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tumores papilares a tener una probabilidad menor de supervivencia a los 72
meses, aunque sin llegar a tener significacion estadistica. El resto de los tipos

histoldgicos mostraron una supervivencia similar al de células claras (Tabla 33).

Tabla 33. Supervivencia de la serie a los 6, 18, 36 y 72 meses, segun el tipo histolégico.

6 meses 18 meses 36 meses 72 meses P HR
n n n n (IC) 95%
Prob (EE) Prob (EE) Prob (EE) Prob (EE)

TIPO HISTOLOGICO

Células 99 86 67 46 1
claras 96,2%(1,8) 87,4%(3,3) 82%(3,8) 79%(4,3)
. 20 18 12 3 0.09 2,03
P 90,9%(61) 86,4%(7,3) 81,3%(85) 55,4%(14,1) ! (0,9-4,56)
P 11 9 8 3 .
Cromofobo 100%(-) 100%(-) 100%(-) 100%(-) 0,98 Indeterminado
Quistico- 4 4 4 4 )
multilocular | 100%() 100%() 100%(-) 100%() R

2.1.1.7. Grado Nuclear.

Las probabilidades de supervivencia, estratificAndose segun el grado, quedan

reflejadas en la tabla 34.

Tabla 34. Supervivencia de la serie a los 6, 18, 36 y 72 meses, seguln el grado nuclear.

6 meses 18 meses 36 meses 72 meses P HR
n n n n (IC) 95%
Prob (EE) Prob (EE) Prob (EE) Prob (EE)
GRADO NUCLEAR
. 19 19 12 7 1
100%(-) 94,4%(5,4) 94,4%(5,4) 94,4%(5,4)
5 67 65 53 33 e 9902,94
97,2%(2) 97,2%(2) 95,6%(2,5) 91,2%(3,9) ’ Indeterminado
3 40 29 20 14 0158 52393,93
97,6%(2,4) 80%(6,4) 65,6%(7,8) 58,5%(8,4) ’ Indeterminado
4 8 5 5 2 o 105692,15
74,1%(12,9) 46,3%(15) 46,3%(15) 37,07%(14,6) ’ Indeterminado

Si se reagrupaban los tumores en dos categorias segun fueran de bajo grado
(grados 1y 2) o de alto grado (grados 3 y 4), se observé que la supervivencia
era menor para los pacientes con tumores de alto grado comparada con los de

bajo grado (HR=7,76; p<0,001) (Tabla 35).
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Tabla 35. Supervivencia de la serie a los 6, 18, 36 y 72 meses, segun el grado nuclear
reagrupado en “bajo grado” y “alto grado”.

GRADO NUCLEAR
Bajo 86 84 65 40 1
grado 97,8%(1,6) 97,8%(1,6) 96,5%(2) 92,7%(3,3)
Alto 48 34 25 16 <0001 7,73
grado 92,6%(3,6) 72,7%(6,21) 61,6%(7) 53,5%(7,5) ’ (3,32-18)

2.1.1.8. Necrosis Coagulativa Tumoral.

Encontramos un peor comportamiento en cuanto a supervivencia en aquellos
tumores con presencia de necrosis coagulativa tumoral respecto a los que no
la presentaban, con significacion estadistica (p<0,001) (Tabla 36) (Figura 30).
Ademas, la supervivencia era peor en nuestra serie, cuanto mayor era la
extension de la necrosis observada, valorada como porcentaje estimado del

volumen tumoral (p<0,001) (Tabla 37) (Figura 31).

Tabla 36. Supervivencia de la serie a los 6, 18, 36 y 72 meses, segun la presencia o no de
necrosis coagulativa tumoral.

NECROSIS TUMORAL
38 28 19 11 1,23
Presente 88,9%(4,7) 69,7%(7,1) 59,6%(7,6) 52%(8,4) <0,001 (3,05-13,91)
Ausente 96 90 71 45 1
99%(1) 96,9%(1,8) 94,6%(2,4) 89,9%(3,5)
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Figura 30. Curvas de Kaplan-Meier para supervivencia segun presencia o ausencia de necrosis
coagulativa tumoral.

Tabla 37. Supervivencia de la serie a los 6, 18, 36 y 72 meses, segln la presencia o no de
necrosis coagulativa tumoral y segtin su extension.

NECROSIS TUMORAL %
Ausente % 90 71 a5 ]
99%(1) 96,9%(1,8) 94,6%(2,4) 89,9%(3,5)
16 12 9 4 3,62
0, ’
<25% 89,5%(7) 723%(10,6)  72,3%(106)  72,3%(10,6) 0019 (1 2310,62)
15 11 6 5 88
- 0, 7
25-50% | ggow(7,4)  702%(113)  447%(12,4)  37,2%(12,4) 000 (3722083)
7 5 4 2 8,54
0, )
>50% | e75%(11,7)  62,5%(17,1) 62,5%(17,1)  41,7%(20,5) <0001 (2,00-25,11)
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Figura 31. Curvas de Kaplan-Meier para supervivencia segun la extension de la necrosis
coagulativa tumoral.

2.2.1.9. Infiltrado inflamatdrio de células mononucleares.

Se valoré el efecto que podria tener en la supervivencia de los pacientes de
nuestra serie la presencia de un infiltrado inflamatorio de células

mononucleares intratumoral y su intensidad.

Se observd un comportamiento diferente en los distintos grupos, con
significacion estadistica. La supervivencia era peor en los tumores con
infiltrado de células mononucleares y dentro de este grupo, en aquellos con

mayor intensidad del infiltrado (Tablas 38 y 39) (Figura 32).
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Tabla 38. Supervivencia de la serie a los 6, 18, 36 y 72 meses, segun la presencia o no de
infiltrado de células mononucleares y segin su extension.

INFILTRADO DE CELULAS MONONUCLEARES
P 49 45 36 19 1
Sl 989%(1,9) 96%(2,8) 96%(2,8) 92,7%(4,2)
Focal 45 40 30 » 0.031 4,08
95,8%(2,9) 91,5%(4,1) 86,6%(5,1) 80,3%(6,4) ' (1,14-14,65)
28 11 17 12 0.001 8,49
Moderado | g go45 1) 70,2%(11,3) 619%(8,9) 57,4%(9) ’ (2,44-29,60)
- 13 5 7 3 0.062 4,61
=R 100%(-) 62,5%(17,1) 83,39%(10,8) 62,5%(19,8) ' (0,93-22,88)

Tabla 39. Supervivencia de la serie a los 6, 18, 36 y 72 meses, seglin la presencia o no de
infiltrado de células mononucleares y seguin su extension, reagrupado.

INFILTRADO DE CELULAS MONONUCLEARES
Ausente 49 45 36 19 1
98%(1,9) 96%(2,8) 96%(2,8) 92,7%(4,2)
Focal 45 40 30 22 0.031 4,09
95,8%(2,9) 91,5%(4,1) 86,6%(5,1) 80,3%(6,4) ' (1,14-14,66)
Moderado- 40 33 24 15 0.001 7,39
intenso 93,3%(3,7) 77%(6,4) 67,2%(7,2) 60,3%(8) ! (2,16-25,24)
1,0 -p"
1
I_‘_|———|_I—I P=0,031
0,84 L j /:uselnte
P=0,001 oca
Moderado-Intenso
. | I
0,4
0,2+
0,0
L 1 L Ll 1 L 1
a 1z 24 36 48 &0 72

Figura 32. Curvas de Kaplan-Meier para supervivencia segun la extension del infiltrado
inflamatorio de células mononucleares.
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2.2. SUPERVIVENCIA SEGUN LAS VARIABLES INMUNOHISTOQUIMICAS.

2.2.1. KI67.

Se observaron diferencias estadisticamente significativas en la supervivencia

del grupo de pacientes cuyos tumores expresaban Ki67 en el 20% o mas de los

nucleos,

respecto a

la supervivencia de los pacientes cuyos tumores

expresaban este marcador en menos del 20% de los nucleos (p=0,001) (Tabla

40) (Figura 33).

Tabla 40. Supervivencia de la serie a los 6, 18, 36 y 72 meses, segun la expresion de Ki67.

Ki67
Baja
roliferacién 115 102 80 51 1
P (<20%) 95,9%(1,8) 90%(2,7) 85,4%(3,3) 80,6%(3,9)
< (]
Alta 9 6 3 0 4,91
pr(o..'fe;;‘%m 09%(@E7)  606%(156)  455%(175)  227%(83 00 (19612,29)
>0= (]
1,0
0,5 == Baja proliferacién
e Alta proliferacién
06—
047 P=0,001
.

02+

0,0

24

36
Tiempo (meses)

43

G0

72

Figura 33.Curvas de Kaplan-Meier para la supervivencia segun la expresion de Ki67.
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2.2.2. p53.

No se observaron diferencias en la supervivencia de nuestra serie en funcidn

de la expresion positiva o negativa de p53 (p=0,671)(Tabla 41).

Tabla 41. Supervivencia de la serie a los 6, 18, 36 y 72 meses, segun la expresion de p53 .

p53
Negativo 102 88 69 45 1
(<10%) 95,5%(2) 86,9%(3,3) 82,7%(3,7) 78,5%(4,3)
Positivo 22 20 14 6 0671 0,82
(>10%) 95,7%(4,3) 91,3%(5,9) 81,4%(8,4) 68%(11,3) ! (0,34-2,01)

2.2.3. MDM2.

La supervivencia en nuestra serie no mostraba diferencias en funcién de la

expresion de MDM-2 (p=0,966) (Tabla 42)

Tabla 42. Supervivencia de la serie a los 6, 18, 36 y 72 meses, seguin la expresién de MDM-2.

MDM-2
Negativo 102 88 69 45 1
(<10%) 95,5%(2) 86,9%(3,3) 82,7%(3,7) 78,5%(4,3)
Positivo 22 20 14 6 0.966 0,82
(210%) 95,7%(4,3) 91,3%(5,9) 81,4%(8,4) 68%(11,3) : (0,34-2,01)

2.2.4. BCL-2.

No se observaron diferencias en la supervivencia de nuestra serie en funcidn

de la expresion positiva o negativa de bcl-2 (p=0,742) (Tabla 43)
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Tabla 43. Supervivencia de la serie a los 6, 18, 36 y 72 meses, seglin la expresion de Bcl-2.

6 meses 18 meses 36 meses 72 meses P HR
n n n n (1C) 95%
Prob (EE) Prob (EE) Prob (EE) Prob (EE)
Bcl-2
Neeati 35 31 26 14 1
SRS 92,4%(4,4) 89,3%(5,1) 89,3%(5,1) 829%(6,8)

Positivo 89 " 2l £ 0,742 —

96,9%(1,8) 87%(3,5) 79,9%(4,2) 74,9%(4,9) : (0,51-2,56)

2.2.5. SURVIVINA.

e Survivina citoplasmatica.

En primer lugar se estratifico la serie en cuatro grupos segun la expresién de
survivina en el citoplasma de las células tumorales y la intensidad de
inmunotincion (negativo, débil, moderada e intensa) y se relacioné con la
evolucién de los pacientes evaluando los intervalos libres de enfermedad para
cada grupo en cada punto de corte en el tiempo. Aunque la probabilidad de no
recidiva a los 72 meses era diferente en los distintos grupos, con porcentajes
mayores para los tumores que no mostraban inmunotincidn o con
inmunotincion débil, no se observaron diferencias estadisticamente
significativas en el riesgo de recidiva tumoral (Tabla 44).

Tabla 44. Supervivencia de la serie a los 6, 18, 36 y 72 meses, seglun la expresion
citoplasmatica de Survivina.

6 meses 18 meses 36 meses 72 meses P HR
n n n n (1C) 95%
Prob (EE) Prob (EE) Prob (EE) Prob (EE)

SURVIVINA CITOPLASMATICO

Negativo 4 4 . “ 1
8 100%(-) 100%(-) 100%() 100%()
_~ 20 19 14 12
Débil 100%(-) 95%6(4,9) 84,79%(8,1) 84,7%(8,1) e
49 42 37 23
Moderada 96,3%(2.,6) 84,5%(5) 82,4%(5,3) 77%(6.3) e
Inten 52 44 27 15 0,915
L 94,7%(3) 89%(4,3) 82,2%(5,5) 75,2%(6,9) :

Para intentar aumentar la potencia estadistica del estudio se estratificé la serie
en dos grupos segun la expresidn citoplasmatica de survivina negativa/débil o

moderada/intensa, y se relaciond con la supervivencia. No se observaron
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tampoco de este modo diferencias significativas en la supervivencia entre los
dos grupos, con unos porcentajes de supervivencia de 87,3% vy 76,5% a los 72

meses de evolucién, respectivamente (Tabla 45).

Tabla 45. Supervivencia de la serie a los 6, 18, 36 y 72 meses, segun la expresion
citoplasmatica de Survivina, reagrupado .

SURVIVINA CITOPLASMATICA
. 24 23 18 15
Negativa/débil 100%(-) 95,8%(4,1) 87,3%(6,9) 87,3%(6,9) 4
. 101 86 64 38 2,61
Moderada/intensa 95,4%(2) 86,7%(3,3)  82,4%(3,8) 76,5%(4,6) 1?1 (0,78-8,76)

e Survivina nuclear.

Tampoco se observaron diferencias significativas en la supervivencia de los pacientes
de la serie al comparar aquellos cuyos tumores expresaban survivina en el nicleo con

los que no la expresan (Tabla 46).

Tabla 46. Supervivencia de la serie a los 6, 18, 36 y 72 meses, segun la expresion nuclear de
Survivina.

SURVIVINA NUCLEAR
Negativo 6 50 41 32 L
g 96,6%(2,4) 87,9%(4,3) 80,8%(5,2) 76,7%(5,7)
P 69 59 0 21 0.307 1,48
S 96%(2,3) 88,9%(3,7) 85,4%(4,3) 80,1%(5,5) ’ (0,7-3,11)

2.3. SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD.

Se excluyeron para el célculo de los intervalos libres de enfermedad aquellos
pacientes con tumores diagnosticados en estadio M1, ya que se supuso que estos no

se encuentraban libres de tumor en ningin momento mientras duraba el estudio. Por
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tanto, la muestra quedé constituida por 146 tumores para estudio de la supervivencia

libre de enfermedad.

2.3.1. RECIDIVA TUMORAL SEGUN LAS VARIABLES CLINICOPATOLOGICAS.
2.3.1.1. Recidiva tumoral y edad.

Se dividieron los pacientes de la serie en dos grupos segun su edad tomando
como punto de corte los 60 afos. Se observaron diferencias estadisticamente
significativas en la probabilidad de recidiva tumoral entre ambos grupos de tal
forma que los pacientes mayores de 60 aflos mostraban una peor evolucién

con mayor riesgo de recidiva del tumor (p=0,01) (Tabla 47).

Tabla 47. Supervivencia libre de enfermedad a los 6, 18, 36 y 72 meses, segun la edad.

EDAD
260 54 40 32 18 0.009 2,30
afios 90,4%(3,7) 68,3%(6) 66,4%(6,2) 55,6%(7,1) ' (1,23-4,30)
<60 68 61 44 28 1
afios 929%(3,1) 89,3%(3,6) 84,5%(4,3) 75,1%(5,9)

2.3.1.2. Recidiva tumoral y sexo.

El comportamiento en cuanto a probabilidad de recidiva tumoral en nuestra serie de

pacientes era muy similar si comparabamos el grupo de pacientes hombres con el de

las mujeres, en todos los puntos de corte en el tiempo (Tabla 48).

Tabla 48. Supervivencia libre de enfermedad de la serie a los 6, 18, 36 y 72 meses segun el

sexo.
SEXO
93,3%(2,6) 80,4%(4,3) 77,8% (4,5) 65,4% (6)
85,6% (5) 77,1%(6,1) 72% (6,7) 65,7%(7,4) : (0,55-1,92)
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2.3.1.3. Recidiva tumoral y presentacion clinica.

En nuestra serie no se observaron diferencias en la probabilidad de recidiva

tumoral entre los pacientes cuyo diagndstico se realizé de manera incidental y

aquellos que presentaban sintomatologia en el momento del diagndstico

(Tabla 49).

Tabla 49. Supervivencia libre de enfermedad de la serie a los 6, 18, 36 y 72 meses, segun la
clinica en el momento del diagnéstico.

94,9%(2,5)

81,5%(4,5)

79,7%(4,7)

65,7%(6.5)

6 meses 18 meses 36 meses 72 meses P HR
n n n n (IC) 95%

Prob (EE) Prob (EE) Prob (EE) Prob (EE)

CLINICA EN EL DIAGNOSTICO

Sintomatico 20 &5 = & 0,40 o
90,4%(3,7) 68,3%(6) 66,4%(6,2) 55,6%(7,1) g (0,7-2,38)

. 72 60 43 23
Incidental 1

2.3.1.4. Recidiva tumoral y estadio pT.

Se observd que, en nuestra serie de pacientes, la probabilidad de recidiva tumoral,

local o a distancia, entre los 6 y los 72 meses se correlacionaba con el estadio pT

inicial. La probabilidad de supervivencia libre de enfermedad era mayor en aquellos

pacientes con estadios menos avanzados respecto a aquellos con estadios mas

avanzados en el momento del diagndstico, y se observd esta diferencia en todos los

puntos de corte de tiempo evaluados (Tabla 50).

Tabla 50. Supervivencia libre de enfermedad de la serie a los 6, 18, 36 y 72 meses, segun el

estadio pT.
6 meses 18 meses 36 meses 72 meses P HR
n n n n (IC) 95%
Prob (EE) Prob (EE) Prob (EE) Prob (EE)
pT
1 33 30 25 10 1
g 97,1%(2,8) 91,3%(4,8) 91,3%(4,8) 75,6%(9,2)
T1b 39 35 25 16 . 1,03
97,5%(2,5) 92,4%(4,2) 86,5%(5,7) 81,9%(7) ; 0,34-3,05)
- 20 15 11 9 N 2,21
80%(8) 71,3%(9,2) 71,3%(9,2) 64,2%(10,7) ; (0,77-6,39)
T3 22 17 12 10 AGE 3,07
a 88,7%(6,1) 68,6%(9,2) 64,5%(9,5) 58,7%(10,3) ; (1,15-8,19)
T3b 7 4 3 1 <L 7,71
87,5%(11,7) 50%(17,7) 37,5%(17,1) 12,5%(11,7) ’ (2,57-23,14)
1 0 0 0 13,61
T4 50%(35,4) 0%(-) 0%(-) 0%(-) o (2,26-69,63)
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Con el fin de aumentar la potencia estadistica se reagruparon los tumores en estadios

de comportamiento similar. Los resultados se exponen en la tabla 51.

Tabla 51. Supervivencia libre de enfermedad de la serie a los 6, 18, 36 y 72 meses, segun el
estadio pT agrupado.

ESTADIO pT
1 72 65 50 26 1
P 97,3%(1,9) 91,8%(3,2) 88,7%(3,8) 78,8%(5,8)
20 11 15 9 218
pT2 80%(8) 71,3%(9,2) 71,3%(9,2) 64,29%(10,7) g (0,90-5,27)
7 17 12 10 3,02
pT3a 88,7%(6,1) 68,6%(9,2) 64,5%(9,5) 58,7%(10,3) UL (1,38-6,64)
8 4 3 1 8,39
>pT3a 80%(12,6) 40%(15,5) 30%(14,5) 10%(9,5) S (3,54-19,87)

2.3.1.5. Recidiva tumoral y estadio pN.

Desde el punto de vista clinico el estadio de todos los pacientes incluidos en el
estudio era NO, sin embargo en nueve de ellos se detectd afectacion
ganglionar en el estudio histolégico tras la cirugia. Se observaron diferencias
en probabilidad de supervivencia libre de enfermedad de los pacientes pNO
comparada con la de los pacientes pN2 con significacion estadistica (p<0,001),
pero no se observaron diferencias entre pNO y pN1 (Tabla 52).

Tabla 52. Supervivencia libre de enfermedad de la serie a los 6, 18, 36 y 72 meses, segun el
estadio pN.

ESTADIO pN
NO 117 98 74 4 1
P 92,3%(2,3) 81,8%(3,4) 78,9%(3,7) 68,2%(4,8)
N1 3 3 2 2 050 1,65
P 75%(21,7) 75%(21,7) 50%(25) 50%(25) ' (0,4-6,94)
2 0 0 0 10,43
pN2 88,7%(6,1) 68,6%(9,2) 64,5%(9,5) 58,7%(10,3) <L (3-36,22)
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2.3.1.6. Recidiva tumoral y tipo histolégico.

No se observaron diferencias con significacién estadistica en el comportamiento de
los tumores segun el tipo histoldgico del carcinoma de células renales, desde el

punto de vista de la supervivencia libre de enfermedad en nuestra serie.

Sin embargo, en los datos obtenidos se reflejé que los CCR croméfobos y los CCR
del tipo quistico multilocular mostraban en general una buena evolucién con un
porcentaje libre de enfermedad del 100% a los 36 meses y del 87,5% a los 72
meses para los cromdéfobos y del 100% a los 72 meses para los del tipo quistico
multilocular (Tabla 53).

Tabla 53. Supervivencia libre de enfermedad de la serie a los 6, 18, 36 y 72 meses, segun el
tipo histolégico.

6 meses 18 meses 36 meses 72 meses P HR
n n n n (1C) 95%
Prob (EE) Prob (EE) Prob (EE) Prob (EE)
TIPO HISTOLOGICO
Células 88 71 55 37 1
claras 90,1%(3) 76,6%(4,3) 73,1%(4,5) 63,6%(5,4)
Panil 19 16 10 3 G 1,11
2ELay 90,5%(6,4) 819%(8,6) 74,7%(9,9) 62,3%(14,1) ' (0,49-2,52)
, 13 13 13 5
Croméfobo 100%(") 100%(") 100%(") 87,5%(11,7) g - o2t 4)
Quistico- 4 4 4 4 )
multilocular 100%(-) 100%(-) 100%(-) 100%(-) 0,98 Indeterminado

2.3.1.7. Recidiva tumoral y grado nuclear.

En nuestra serie, el porcentaje de pacientes libres de enfermedad a los 72 meses
fue mayor cuanto menor era el grado nuclear. Sin embargo, segin los datos
obtenidos el comportamiento de los tumores con grados 1 y 2 fué muy similar
(Tabla 54). Por esta razon se estratificaron los pacientes segun el grado nuclear en
dos grupos: de “bajo grado” (grados 1y 2) y de “alto grado” (grados 3 y 4). De este
modo conseguimos una mayor potencia estadistica y se obtuvieron resultados con

mayor significacion estadistica (Tabla 55).
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Tabla 54. Supervivencia libre de enfermedad de la serie a los 6, 18, 36 y 72 meses, segtn el
grado nuclear.

GRADO NUCLEAR
1 18 17 11 7 1
100%(-) 94,4%(5,4) 94,4%(5,4) 94,4%(5,4)
> 65 59 47 28 0.58 1,53
98,5%(1,5) 92,4%(3,3) 90,6%(3,7) 78,8%(5,9) : (0,34-6,82)
3 35 23 16 10 0.02 5,74
809%(8) 71,3%(9,2) 71,3%(9,2) 64,29%(10,7) ' (0,34-24,60)
- 4 2 2 1 <0.001 16,94
88,7%(6,1) 68,6%(9,2) 64,5%(9,5) 58,7%(10,3) : (3,55-80,87)

Tabla 55. Supervivencia libre de enfermedad de la serie a los 6, 18, 36 y 72 meses, segun el
grado nuclear reagrupado en “bajo grado” y “alto grado”.

GRADO NUCLEAR
T— 83 76 58 35 1
aJo grado | oggo4(1,2)  92,8%(2,8) 91,4%(3,1) 81,4%(5)
39 25 18 11 4,94
Altogrado | ,590057)  57,8%(7,1) 50,4%(7,4) 40%(7,9) SO, (2,59-9,43)

2.3.1.8. Recidiva tumoral y necrosis coagulativa tumoral.

Se observd un comportamiento diferente en funcién de la presencia o no de necrosis

coagulativa tumoral y también en funcién de su extensién valorada como porcentaje

estimado del volumen tumoral en cada caso. Los resultados mostraban que el grupo

de pacientes cuyos tumores presentaban necrosis tumoral tenian una menor

supervivencia libre de enfermedad, con mayor probabilidad de recidiva (Tabla 56)

(Figura 34), y que ademas la probabilidad de recidiva era mayor cuanto mayor era la

extension de la necrosis (Tabla 57) (Figura 35).
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Tabla 56. Supervivencia libre de enfermedad de la serie a los 6, 18, 36 y 72 meses, segun la
presencia o no de necrosis coagulativa tumoral.

NECROSIS TUMORAL
29 19 14 8 3.68
Presente | /3 40,6,9) 52,7%(8) 52,7%(8) 42,1%(9,2) <0,001 (2,01-6,74)
Ausent 93 82 62 38 L
Sl 97,9%(1,5) 90,4%(3) 85,5%(3,8) 75,2%(5,1)

0,8

0,6

0,44

0,24

0,0

T

\_|

P<0,001

24

36

43

&0

72

= Ausente

mmwss - Presente

Figura 34. Curva de Kaplan-Meier para supervivencia libre de enfermedad segun la presencia o

ausencia de necrosis coagulativa tumoral.
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Tabla 57. Supervivencia libre de enfermedad de la serie a los 6, 18, 36 y 72 meses, segun la
presencia o no de necrosis coagulativa tumoral y seguin su extension .

NECROSIS TUMORAL %
Ausent 93 82 62 38 1
Sl 97,9%(1,5) 90,4%(3) 85,5%(3,8) 75,2%(5,1)

13 9 6 3 2.64
<25% 77,8%(9,8) 59,8%(11,8)  59,8%(11,8) 59,8%(11,8) g (1,12-6,26)
25-50% 11 e 2 3 <0,001 IR

| 69,7%(114)  42,2%(12,8)  42,2%(12,8) 25,3%(12) : (2,3410,21)
5 4 3 2 372
>50% 72,9%(165)  58,3%(18,6)  58,3%(18,6) 58,3%(18,6) S (1,28-10,86)
1,04
0,84 L‘_‘———IL_”* s Ausente
= <25%
1 25-50%
P=0,027 =TT 5509
0,6
P<0,001
0,44
0.2
P=0,016
0,0
| I I | I ] 1
a 12 24 35 45 50 72

Figura 35. Curvas Kaplan-Meier para la supervivencia libre de enfermedad segun la extension
de la necrosis coagulativa tumoral.
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2.3.1.9. Recidiva tumoral e infiltrado inflamatorio de células

mononucleares.

Se obseré un comportamiento diferente en cuanto a probabilidad de recidiva
tumoral en los distintos grupos con significacion estadistica (p=0,001). La
supervivencia libre de enfermedad era peor en el grupo de pacientes cuyos
tumores presentaban un infiltrado de células mononucleares y dentro de este

grupo, en aquellos con mayor intensidad del infiltrado (Tabla 58 y 59) (Figura 36).

Tabla 58. Supervivencia libre de enfermedad de la serie a los 6, 18, 36 y 72 meses, segln la
presencia o no de infiltrado de células mononucleares y segtin su extension .

6 meses 18 meses 36 meses 72 meses P HR
n n n n (IC) 95%
Prob (EE) Prob (EE) Prob (EE) Prob (EE)
INFILTRADO DE CELULAS MONONUCLEARES
R 47 43 34 16 1
AEfEds 97,9%(2,1) 95,8%(2,9) 93,3%(3,8) 78,7%(7,4)
Focal 43 33 23 17 0.033 2,66
L) 95,6%(3,1) 79,6%(6,1) 73,9%(6,9) 66,1%(8) ' (1,08-6,54)
23 19 16 11 3,78
Moderado | 77 50575 64,1%(8,7) 60,5%(8,9) 55,8%(9,4) 0.004 (1,52-9,42)
- 9 6 3 1 <0.001 7,34
AL 76,2%(12,1) 50,8%(14,4) 50,8%(14,4) 25,49%(19,3) ' (2,54-21,18)

Tabla 59. Supervivencia libre de enfermedad de la serie a los 6, 18, 36 y 72 meses, segun la
presencia o no de infiltrado de células mononucleares y segtlin su extension, reagrupado .

6 meses 18 meses 36 meses 72 meses P HR
n n n n (1C) 95%
Prob (EE) Prob (EE) Prob (EE) Prob (EE)
INFILTRADO DE CELULAS MONONUCLEARES
e a7 43 34 17 1
S 97,9%(2,1) 95,8%(2,9) 93,3%(3,8) 78,7%(7,4)
Focal 43 33 23 17 0,034 2,65
L) 95,6%(3,1) 79,6%(6,1) 73,9%(6,9) 66,1%(8) : (1,08-6,50)
Moderado- 32 25 19 12 0001 4,52
T 77%(6,4) 6,296(7,5) 57,7%(7,6) 50%(8,3) ' (1,91-10,67)




1,0

0,5

0,0

p=O,]034_'1-—.—
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p=0,001
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Figura 36. Curvas de Kaplan-Meier para supervivencia libre de enfermedad segtn la extension
del infiltrado inflamatorio de células mononucleares.

2.3.2. RECIDIVA TUMORAL SEGUN LAS VARIABLES INMUNOHISTOQUIMICAS.

2.3.2.1. KI67.

Al comparar en nuestra serie los tumores que presentaban inmunotincién para ki67

en <20% de

los nucleos con los que lo expresaban en > 20% de los nucleos

observamos una evolucidn significativamente distinta entre ambos grupos. Los

pacientes cuyos tumores expresaban ki67 en >20% tenian un riesgo 2,61 veces mayor

de recidiva tumoral a los 72 meses de evoluciéon (HR=2,61 con IC del 95% 1,01-6,72 y

p=0,04) (Tabla 60) (Figura 37)

Tabla 60. Supervivencia libre de enfermedad de la serie a los 6, 18, 36 y 72 meses, segun la
expresion de ki67.

6 meses 18 meses 36 meses 72 meses P HR
n n n n (IC) 95%
Prob (EE) Prob (EE) Prob (EE) Prob (EE)
Ki67
Baja Prolifer. 105 87 67 41 1
(<20%) 9,8%(2,7) 80,2%(3,7) 76,1%(4) 66,1%(5)
Alta Prolifer. 7 5 3 0 0.04 2,61
(220%) 78,8%(8,7) 56,3%(16,5) 56,3%(16,5) 28,1%(1,5) ’ (1,01-6,72)
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0,84

0,64

— Baja proliferacion

0.4 P=0,04

— Alta proliferacién

0,0+

T T T T T T T
0 12 24 36 43 a0 72

Tiempo (meses)

Figura 37. Curva Kaplan-Meier para la supervivencia libre de enfermedad segtn la expresion
de Ki67.

2.3.2.2. p53.

Comparando el grupo de pacientes cuyos tumores expresaban p53 en menos del 10%
de las células con el grupo de pacientes cuyos tumores lo expresaban en el 10% o
mas, la evolucién fué similar en cuanto a la probabilidad de recidiva tumoral en los

distintos puntos de corte en el tiempo evaluados para ambos grupos (Tabla 61).

Tabla 61. Supervivencia de la serie a los 6, 18, 36 y 72 meses, segun la expresion de p53.

p53
Negativo 92 74 58 35 1
(<10%) 89,6%(3) 76,6%(4,4) 74,3%(4,4) 64,5%(5,3)
Positivo 20 18 12 6 0.940 0,03
(210%) 90,9%(6,1) 86,4%(7,3) 75,5%(9,7) 60,4%(12,3) ! (0,46-2,33)
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2.3.2.3. MDM2.

En nuestra serie no se observaron diferencias significativas en la probabilidad de
recidiva tumoral entre el grupo de pacientes cuyos tumores mostraban
inmunotincion para MDM-2 en el 10% o mas de las células y el grupo cuyos tumores
lo mostraban en < del 10% (Tabla 62).

Tabla 62. Supervivencia libre de enfermedad de la serie a los 6, 18, 36 y 72 meses, segun la
expresion de MDM-2.

MDM-2
Negativo 82 66 48 31 1
(<10%) 89,4%(3,2) 77,1%(4,4) 74,4%(4,6) 64,6%(5,7)
Positivo 28 24 18 8 0733 1,14
(210%) 96,6%(3,4) 86,2%(6,4) 78,3%(7,9) 62,1%(10,4) ’ (0,54-2,40)
2.3.2.4. Bcl-2.

Comparando el grupo de pacientes cuyos tumores expresaban Bcl-2 en menos del
10% de las células con el grupo de pacientes cuyos tumores lo expresaban en el 10% o
mas de las células, no encontramos diferencias significativas en cuanto a probabilidad
de recidiva tumoral. La evolucién fué similar en ambos grupos para los distintos
puntos de corte en el tiempo evaluado (Tabla 63).

Tabla 63. Supervivencia libre de enfermedad de la serie a los 6, 18, 36 y 72 meses, segun la
expresion de Bcl-2.

Bcl-2
Negativo 78 o o ” !
g 89%(3,3) 76,3%(4,5) 73,7%(4,7) 62,2%(5,9)
- 34 28 21 11 0,998
Positivo 94,6%(3,7)  83,4%(62)  76,7%(7,3) 67,6%(8,8) 0,995 (0,51-1,96)
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2.3.2.5. Survivina.

e Survivina citoplasmatica.

En primer lugar se estratifico la serie en cuatro grupos segun la expresion de survivina
en el citoplasma de las células tumorales y la intensidad de inmunotincién (negativo,
débil, moderada e intensa) y se relacioné con la evolucién de los pacientes evaluando
los intervalos libres de enfermedad para cada grupo en cada punto de corte en el
tiempo. Aunque la probabilidad de no recidiva a los 72 meses fué diferente en los
distintos grupos, con porcentajes mayores para los tumores que no mostraban
inmunotincion o con inmunotincion débil, no se observaron diferencias

estadisticamente significativas en el riesgo de recidiva tumoral (Tabla 64).

Tabla 64. Supervivencia libre de enfermedad de la serie a los 6, 18, 36 y 72 meses, segun la
expresion citoplasmatica de Survivina.

6 meses 18 meses 36 meses 72 meses P HR
n n n n (1C) 95%
Prob (EE) Prob (EE) Prob (EE) Prob (EE)

SURVIVINA CITOPLASMATICO

4 4 4 4

i 100%(-) 100%(-) 100%(-) 100%(-) !
e 89,;;)(7) 89,;;(7) 89,;;)(7) 82,62/02(9,3) 0,91 L
iz et 86,3“;)2(4,8) 72‘;&5,4) 69,8:9’2)()(6,5) 58,9;?(7,5) 0,89 Indeter
Ll 94,53/33,1) 80,5°/ii,6) 75,23/3(6,4) 60,4;(9,2) 0,89 Indeter

Sin embargo, al estratificar los pacientes de la serie en dos grupos segun la expresién
citoplasmatica de survivina negativa/débil o moderada/intensa, encontramos
diferencias estadisticamente significativas en la supervivencia libre de enfermedad (p=
0,03), con un riesgo de recidiva tumoral 3,62 veces mayor para el grupo con expresion
moderada/intensa respecto al grupo con expresidon negativa/débil (HR=3,62 con IC del

95% entre 1,11y 11,83 y con p=0,03) (Tabla 65)(Figura 38).
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Tabla 65. Supervivencia libre de enfermedad de la serie a los 6, 18, 36 y 72 meses, segun la
expresion citoplasmatica de Survivina, reagrupado.

SURVIVINA CITOPLASMATICA
s 21 21 18 15
Negativa/débil 91,3%(5,9) 91,3%(5,9)  91,3%(5,9) 85,6%(7,8) !
. 92 72 52 28 B
Moderada/intensa 90,5%(2,9)  76,3%(42)  72,8%(4,5) 60,2%(5,7) 003 (1,11:11,83)

1,07
E =1 Negativo-Débil
-t

Moderado-intenso

0,5

0,6

0,44

0,2

0,0

o] 12 24 36 48 G0 72

Figura 38. Curvas Kaplan-Meier para la supervivencia libre de enfermedad segtn la expresion
citoplasmadtica de survivina.

e Survivina nuclear.

Al evaluar la supervivencia libre de enfermedad en relacidn con la expresion de
survivina en el nucleo de las células tumorales, no encontramos diferencias
significativas entre el grupo de pacientes cuyos tumores mostraban
inmunotincion y el grupo de pacientes cuyos tumores no mostraban

inmunotincion (Tabla 66).
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Tabla 66. Supervivencia libre de enfermedad de la serie a los 6, 18, 36 y 72 meses, segun la
expresion nuclear de Survivina.

6 meses 18 meses 36 meses 72 meses P HR
n n n n (1C) 95%
Prob (EE) Prob (EE) Prob (EE) Prob (EE)
SURVIVINA NUCLEAR

Negativo 62 >2 3 16 1
90,2%(3,5) 82,6%(4,6)  79,2%(5) 68,4%(7,2)

Positivo 51 41 35 27 P 1,42
91,2%(3,8) 75%(5,8) 73%(6) 61,7%(6,9) ’ (0,75-2,68)

2.3.3. ANALISIS ESTRATIFICADO DE LAS VARIABLES.

Se analizaron las relaciones que pudieran existir entre la expresion
inmunohistoquimica de los distintos marcadores moleculares aqui estudiados y las
distintas variables clinicas y patoldgicas mediante el cdlculo de su significacién
estadistica y de los riesgos relativos (HR) en relacién con la mortalidad y el intervalo

libre de enfermedad.

En nuestra serie Unicamente se identificaron interacciones de la expresién ki67 con

otras variables capaces de influir en la probabilidad de muerte o recidiva tumoral.
2.3.3.1. KI67.

Cuando estratificamos segun el estadio pT el grupo de tumores con alta proliferacién
(expresion elevada de ki67), encontramos un riesgo 5,22 veces mayor para la
mortalidad (p=0,004) en los tumores pT1-ki67 > 20%, sin significacidon estadistica en el

resto de estadios.

También se encontraron diferencias en el prondstico en los tumores con alta
proliferacién (expresidon elevada de ki67), en funcién del tipo histolégico, con un
mayor riesgo para los CCR de células claras-Ki67 > 20% comparados con el resto de los
tipos histoldgicos con expresiéon de Ki67, tanto en la mortalidad (HR=6,24; p=0,01)

como en el riesgo de recidiva (HR=3,06; p=0,04).

En cuanto a la interaccién con otras variables inmunohistoquimicas, Unicamente

identificamos un aumento en el riesgo relativo de mortalidad (HR=4,40; p=0,04) en los



tumores con alta proliferaciéon (expresién elevada de Ki67) y que no expresaban Bcl2,

comparados con los tumores con expresion elevada de ambos marcadores (Tabla 67).

Tabla 67 . Andlisis estratificado para la expresion de Ki 67.

Variable HR para mortalidad HR para ILE
Estratificada P 1C95% P 1C 95%
-Estadio pT
pT, 328 e

0,004 (1,72-15,84)

pT, i cccceceeeseeeeeee
0,55 (0,32-8,62)

-Tipo histolégico

Células Claras 6,24 3,06
0,001 (2,20-17,69) 0,04 (1,05-8,96)

Papilar 0,85 1.09
0,88 (0,69-7,39) 0,94 (0,12-9,91)

-Expresion de Bcl-2

() 440 e
0,004 (1,60-12,16)

(+) 598 e
0,10  (0,69-51,58)

2.3.4. ANALISIS MULTIVARIABLE.

Se realizd el analisis multivariable para las variables que tuvieron significacién
estadistica en el estudio univariable, primero incluyendo todos los subtipos
histoldgicos y posteriormente considerando sélo los pacientes con subtipo histolégico

de células claras.

2.3.4.1. Anadlisis multivariable para el estudio de supervivencia en

pacientes con carcinoma de células renales.

En la tabla 68 se reflejan los resultados del modelo de analisis multivariable para la

supervivencia en la serie completa.
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Ni el grado nuclear ni el tipo histolégico se comportaban como factor prondstico

independiente en relacion a la supervivencia en nuestra serie.

El estadio tumoral pT si se comportaba como un factor prondstico independiente en
nuestra serie. Agrupando los estadios pTla + pTlb y tomando este grupo como
referencia, los pT2 tenian 5,27 veces mas probabilidad de muerte (p=0,012), los pT3a

3,72 veces (p=0,05) y los pT3b + T4 13,12 (p<0,001).

El estadio ganglionar pN se comportaba también como un factor prondstico
independiente de supervivencia, de forma que los pN2 mostraban un riesgo de
muerte 4,5 veces mayor que los pNO (p=0,035). Sin embargo no se observaron
diferencias significativas en el riesgo de muerte para los pN1 comparados con los

pNO (HR=0,36; p=0,378).

En cuanto a las variables histopatoldgicas no convencionales, la presencia de
necrosis coagulativa tumoral se comportaba como factor pronéstico independiente
en nuestra serie con un riesgo 2,53 veces mayor en estos tumores comparados con

aquellos en los que no se identificaba este tipo de necrosis (p=0,03).

El infiltrado de células mononucleares también se comportba como factor
prondstico independiente en el estudio multivariable para la supervivencia en
nuestra serie, de tal forma que los tumores con presencia de infiltrado inflamatorio
tenian una peor supervivencia (HR=3,30; p=0,004) comparados con aquellos en los

gue no se detectaba.

De las variables inmunohistoquimicas analizadas, la expresién Ki67 se comportaba
en nuestra serie como un factor prondstico independiente. La alta proliferacién
medida con Ki67 en el tumor se asocié a un riesgo de muerte 3,5 veces mayor en
comparacion con los tumores con baja tasa de proliferacion de este marcador

(HR=3,52; p=0,032).



Tabla 68 . Modelo multivariable de Cox para evaluar factores prondsticos independientes
de supervivencia en pacientes con diagndstico de carcinoma de células renales.

Variable HRa P
Estratificada 1C 95%
- Edad 0.989
(0,948-1,033) 0,627
-Estadio T
T1 1
T2 5,27
(1,44-19,20) 0,012
T3a 3,72
(0,1-13,89) 0,05
>T3a 13,12
(3,47-49,54) <0,001
-Estadio pN
pNO 1
pN1 0,36 0,378
(0,04-3,47)
pN2 4,50
(1,11-18,25) 0,035
- Necrosis Coag-tumoral
Ausente 1
Presente 2,53 0,034
(1,07-5,97)
- Infiltrado de células mononucleares
Ausente
Presente 1
3,30 0,004
(1,45-7,51)
- Expresion Ki67
Ki67 (baja proliferacion) 1
Ki67 (alta proliferacién) 3,52
(1,12-11,07) 0,032

HRa: Hazard Ratios ajustados
IC: Intervalo de confianza

* Datos ajustados por edad, estadio T, estadio pN, necrosis coag-tumoral, infiltrado de células mononucleares, expresion Ki67.
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2.3.4.2. Analisis multivariable para el intervalo libre de enfermedad en

los pacientes con carcinoma de células renales.

En la tabla 69 se reflejan los resultados del analisis multivariable para el

intervalo libre de enfermedad en la serie completa.

No se identificaron diferencias significativas en cuanto al riesgo de recidiva en
funcién de las variables patoldgicas clasicas como el tipo histolégico o el grado
nuclear, pero si en funcién del estadio pT, de tal forma que los pT2 tienen 2,72
veces mas probabilidad de recidiva tumoral (p=0,046), los pT3a 2,07 veces, sin
alcanzar significacién estadistica (p=0,118), y los pT3b + T4 7,88 veces
(p<0,001).

El estadio ganglionar pN también se comportaba como factor predictivo de
recidiva tumoral en nuestra serie, con un riesgo 4,34 veces mayor para los pN2
(p=0,04) comparados con los pNO. En los pN1 encontramos un riesgo 3,3 veces

mayor pero sin significacién estadistica (p=0,254).

La necrosis coagulativa tumoral se comportaba como factor prondstico
independiente, de tal forma que existia un riesgo mayor de recidiva tumoral en
los tumores que mostraban este tipo de necrosis (HR=2,69; p=0,006) respecto

a los que no la mostraban.

El infiltrado de células mononucleares se comportaba también como factor
prondstico independiente en el estudio multivariable para el riesgo de recidiva
tumoral. Los tumores con presencia de infiltrado inflamatorio tenian un riesgo
mayor de recidiva (HR=2,85; p=0,003) comparados con aquellos en los que no

se detectaba.



Tabla 69. Modelo multivariable de Cox para evaluar factores prondsticos independientes
de supervivencia libre de enfermedad en pacientes con carcinoma de células renales.

Variable HRa P
Estratificada IC 95%
- Edad
<6la 1
>6la 0,99 0,85
(0,96-1,03)
-Estadio pT
pT1 1
pT2 2,72
(1,02-7,29) 0,046
pT3a 2,07
(0,83-5,19) 0,118
>pT3a 7,88
(2,84-21,85) <0,001
-Estadio pN
pNO 1
pN1 3,30 0,254
(0,04-2,35)
pN2 4,34
(1,07-17,58) 0,04

- Necrosis Coag-tumoral

Ausente 1
Presente 2,69 0,006
(1,33-5,47)

- Infiltrado de células
mononucleares

Ausente 1
Presente 2,85 0,003
(1,43-5,70)

HRa: Hazard Ratios ajustados
IC: Intervalo de confianza

* Datos ajustados por edad, estadio pT, estadio pN, necrosis coag-tumoral, infiltrado de células mononucleares.

2.3.4.3. Analisis multivariable para el estudio de supervivencia en

pacientes con carcinoma de células renales de células claras.

Al realizar el andlisis multivariable teniendo en cuenta uUnicamente los
carcinomas del subtipo de células claras hemos obtenido unos resultados algo

diferentes que se reflejan en la tabla 70.

El estadio tumoral pT se comportaba también como un factor prondstico

independiente en este grupo. Los carcinomas pT2 tenian 4,66 veces mas
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probabilidad de muerte (p=0,027), los pT3a 5,14 veces mds (p=0,009) y los
pT3b + T4 12,44 veces mas (p<0,001).

La presencia de infiltrado inflamatorio de células mononucleares (ICM)
intratumoral también se comportaba como un factor prondstico
independiente para la supervivencia en los CCR de células claras, aumentando

3,05 veces el riesgo de muerte (p=0,012)

En cuanto a las variables inmunohistoquimicas analizadas, sélo la alta tasa de
proliferacion medida con Ki67, se comportaba como un factor prondstico
independiente de supervivencia, con mayor probabilidad de muerte (HR=5,34;

p=0,003) comparado con el resto de los tumores.

Sin embargo, a diferencia de los datos obtenidos en la serie completa ni el
estadio ganglionar pN, ni la presencia de necrosis coagulativa tumoral se
comportaban como factor prondstico independiente para la supervivencia en

este subtipo histolégico de CCR.



Tabla 70. Modelo multivariable de Cox para evaluar factores prondsticos independientes
de supervivencia en pacientes con diagndstico de carcinoma de células renales de células

claras.
Variable Estratificada HRa P
IC 95%
-Estadio pT
pT1 1
pT2 4,66
(1,19-18,309) 0,027
pT3a 5,14
(1,51-17,51) 0,009
>pT3a 12,44
(3,46-44,70) <0,001
- Infiltrado de células
mononucleares
Ausente 1
Presente 3,05 0,012
(1,78-16,00)
-Ki 67
Alta proliferacion 1
Baja proliferacion 5,34 0,003
(1,78-16,00)
-Estadio pN
pNO 1
pN1 0,531 0,552
(0,066-4,279)
pN2 2,625 0,404
(0,272-25,35)
-Necrosis Coagulativa
Ausente 1
Presente 2,24 0,108

(0,838-6,006)

HRa: Hazard Ratios ajustados
IC: Intervalo de confianza

* Datos ajustados por, estadio pT, infiltrado de células mononucleares, ki67.

2.3.4.4. Analisis multivariable para el intervalo libre de enfermedad en

los pacientes con carcinoma de células renales de células

claras.

En el andlisis multivariable para el estudio del intervalo libre de enfermedad en

los CCR de células claras se obtuvieron unos resultados algo diferentes a los
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obtenidos en el estudio de la supervivencia para este subgrupo y también
diferian en algunos aspectos con los obtenidos para el estudio del intervalo
libre de enfermedad en la serie completa. Estos resultados quedan reflejados

en la tabla 71.

El estadio tumoral pT se comportaba como factor prondstico independiente
pero en este caso solo en los estadios avanzados >pT3a se obtuvieron
diferencias con significacion estadistica, con un riesgo de recidiva tumoral 6,48
veces mayor (p=0,002) comparado con el estadio precoz pT1. En los estadios
tumorales intermedios se obtuvieron diferencias pero sin significacion

estadistica.

La presencia de infiltrado inflamatorio de células mononucleares (ICM)
intratumoral también se comportaba como factor prondstico independiente

para el riesgo de recidiva (HR=2,95; p=0,005).

Al contrario de lo que ocurria con la serie completa, ni el estadio ganglionar pN
ni la presencia de necrosis coagulativa tumoral se comportaban como factor
prondstico independiente para el riesgo de recidiva en el subtipo histolégico
de células claras. La presencia de NCT se asocid a una mayor probabilidad de

recidiva, pero sin alcanzar significacidn estadistica (p=0,069).

Al igual que ocurria en la serie completa, tampoco se observaron diferencias
significativas en el riesgo de recidiva en funcién de la expresién de las distintas
variables inmunohistoquimicas analizadas en el subtipo histoldgico de células

claras.



Tabla 71. Modelo multivariable de Cox para evaluar factores prondsticos independientes
de supervivencia libre de enfermedad en pacientes con carcinoma de células renales de

células claras.

Variable HRa
Estratificada 1IC95% P
-Estadio pT
pT1 1
pT2 2,55
(0,92-7,01) 0,07
pT3a 2,15
(0,78-5,91) 0,139
>pT3a 6,48
(2,02-20,80) 0,002
- Necrosis Coag-tumoral
Ausente 1
Presente 2,87 0,069
(0,94-4,53)
- Infiltrado de células
mononucleares
Ausente 1
Presente 2,95 0,005
(1,38-6,30)
- Estadio pN
pNO 1
pN1 0,268 0,210
(0,034-2,099)
pN2 2,849 0,340

(0,332-24,447)

HRa: Hazard Ratios ajustados

IC: Intervalo de confianza

* Datos ajustados por, estadio pT, necrosis coag-tumoral, infiltrado de células mononucleares.
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V. DISCUSION.

Gracias al diagndstico precoz, aproximadamente un 70% de los CCR se diagnostican en
estadios localizados, pero a pesar del tratamiento quirdrgico, en un 30% de estos
pacientes la enfermedad progresa y acaban desarrollandose metastasis. De hecho, la
mortalidad en el CCR se ha mantenido en los ultimos afios y no ha disminuido, como
seria de esperar, con un mayor nimero de casos diagnosticados precozmente. Estos
datos apoyan la necesidad de, no sélo desarrollar terapias sistémicas mds efectivas
para la enfermedad progresiva, sino también de identificar nuevos marcadores que
proporcionen informacidon que nos permita predecir la evolucidon en el momento del

diagnéstico y la respuesta al tratamiento (Figura 39).
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Figura 39. Evolucion de la incidencia y mortalidad del CCR en EEUU.
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VARIABLES HISTOLOGICAS.

ESTADIO TUMORAL pT.

El estadio tumoral estd considerado de forma generalizada como el mds potente

indicador de prondstico en el CCR

El significado prondstico del tamafio tumoral estd ampliamente reconocido. A pesar de
esto, las recientes modificaciones en el sistema TNM se han centrado en redefinir los
puntos de corte en el tamafio del tumor para establecer las distintas categorias en los
estadios T1 y T2 y poder asi identificar aparentemente aquellos tumores que, aun
estando en estadios tempranos, desarrollaran recurrencias o metastasis a pesar del

tratamiento quirurgico.

En los multiples estudios realizados para evaluar el valor prondstico del tamafo
tumoral se han establecido diferentes puntos de corte con significado prondstico. Esto
no es sorprendente cuando ya se sabe que el tamafio tumoral es una variable continua
gue se asocia a una mayor probabilidad de muerte, y como consecuencia de esto,
cualquier punto de corte arbitrario tendria significado prondstico en un estudio si la

10 "E| interés creciente y la controversia

muestra fuera lo suficientemente amplia
existente para establecer estos puntos de corte dptimos residen en la importancia a la

hora de determinar el tratamiento quirdrgico mas adecuado.

En lo que se refiere al estadio T1, mientras que diversos estudios han evaluado las
diferencias en la supervivencia entre las categorias pTlay pT1b, a efectos de encontrar
el punto de corte dptimo en funcién del cual someter a nefrectomia parcial o total,
otros estudios como el de Leibovich®® no se han encontrado diferencias en la
evolucidn entre los tumores menores de 4cm y los tumores entre 4 y 7cm, tras ajustar
otros factores prondsticos. Es posible que, como indican otros autores, sea mas
determinante en el prondstico la posibilidad de extirpacion parcial con margenes

libres, determinada por la accesibilidad, mas que el tamafio tumoral en si.



En cuanto a la extension regional del CCR, los tumores clasificados como T3 han
demostrado tener una evolucién y un prondstico muy variables, de hecho sigue
habiendo debate en lo que se refiere a la estratificaciéon y extensidon de las distintas
variables que se consideran en esta categoria, como la infiltracion directa de Ia
glandula suprarrenal, la infiltracion microscépica de la vena renal o del tejido adiposo
perirrenal y del seno renal. Como consecuencia de todo esto, la clasificacion TNM
continda evolucionando en base a los resultados de los distintos estudios
multicéntricos que se llevan a cabo a gran escala para redefinir las distintas categorias,
en un intento de mejorar la capacidad de predecir el comportamiento de estos

tumores.

En nuestra serie no se han detectado diferencias de comportamiento entre los
estadios pTlay pT1b, lo cual probablemente sea debido al tamafio de la muestra, por

eso se han considerado como una categoria (pT1).

Tanto en el andlisis univariable como en el multivariable para el calculo de Ia
supervivencia y del intervalo libre de enfermedad, se obtienen riesgos aumentados en
todas las categorias con respecto al estadio mas inicial (pT1), en la mayoria de los
casos con significaciéon estadistica y en algunos sin significacion estadistica pero
indicando una tendencia, por lo que podemos considerar que nuestros resultados se
hallan en consonancia con lo publicado y que el estadio tumoral (pT), de acuerdo con
la 62 clasificacion TNM del 2002, se confirma como un factor prondstico de

supervivencia en el CCR en este estudio.

ESTADIO GANGLIONAR pN.

El valor prondstico de la afectacidn ganglionar ha sido aceptado y reconocido desde los
primeros sistemas establecidos para estadiar el CCR. En este caso, al igual que con el
estadio tumoral, el principal objeto de controversia reside en el establecimiento de los
puntos de corte para definir las categorias en la afectacion ganglionar de forma que

sirvan para categorizar los pacientes en grupos con riesgo de progresion diferente.
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En algunos estudios realizados para la validacién de la clasificacion TNM del 2002
como el de Terrone™* no se detectaron diferencias entre las tasas de supervivencia de
los pN1 y pN2 tras 5 afios de seguimiento (20 y 17% respectivamente), sin embargo
cuando se clasificaron los casos en < 4 y >4 ganglios con metastasis, si se encontraron
diferencias significativas en la supervivencia entre ambos grupos. En este estudio,
ademads, no soélo la afectaciéon ganglionar, sino también la densidad de dicha

afectacién, se comportaba como factor prondstico independiente.
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Canfield™", sin embargo, si hallé diferencias significativas entre la supervivencia de

estos dos grupos, con un peor prondstico para los pN2 comparados con los pN1.

En otro estudio, posterior a la 62 clasificacion TNM, se han encontrado diferencias
significativas entre las supervivencias de N+ comparadas con NO, con un aumento de la

mortalidad directamente proporcional al nimero de ganglios linfaticos afectados™*®.

En nuestro estudio, por un lado, hemos detectado diferencias significativas en la
supervivencia de los pN2 comparados con pNO, mientras que las diferencias en la
supervivencia de los pN1 comparados con los pNO son minimas y sin significacién
estadistica. Por lo tanto, aunque parece que el estadio ganglionar se confirma como
factor prondstico independiente en nuestra serie, tan sélo en los estadios pN2 se

comporta como tal.

Segun el estudio de Dimashkieh'®, existe un riesgo de muerte aumentado en los
pacientes con metdstasis ganglionares en los que se observa extensién extracapsular,
comparados con los casos en los que la afectacidn metastdsica ganglionar se encuentra
dentro de los confines de la cdpsula ganglio linfatico. Teniendo en cuenta este estudio
e intentando poner nuestros resultados en consonancia con la literatura actual y las
tendencias de la clasificacion TNM, se puede pensar que la extension mas alld de la
capsula ganglionar en el primer ganglio metastatizado podria ser una caracteristica
determinante de progresion tumoral, mas que la simple infiltracion inicial del ganglio y
de ahi que la afectacion de un solo ganglio (pN1) pueda o no tener significado
prondstico, segun las distintas series, siempre que no se tenga en cuenta dicha

caracteristica.



El papel de la linfadenectomia en el manejo de los pacientes con CCR continua siendo
también objeto de debate y su evaluacidon se ve, ademas, dificultada por la relativa
escasa cantidad de pacientes que muestran metastasis en ganglios linfaticos en
ausencia de diseminacién tumoral extranodal®®® . La realizacién de linfadenectomia
podria ser potencialmente curativa en aquellos pacientes con extensién tumoral
limitada a los ganglios linfaticos, sin embargo no existe en la actualidad una prueba de
imagen que pueda detectar con suficiente sensibilidad y especificidad la presencia de
metdstasis ganglionares. En diversos centros, como en el nuestro, Unicamente se
realiza linfadenectomia hiliar de forma sistematica con intencidon prondstica y sélo
cuando se detecta la existencia de masas ganglionares sospechosas se realiza la
exéresis de las mismas. La identificacién de aquellos pacientes con mayor probabilidad
de tener metastasis ganglionares ocultas podria centrarse en el estudio y deteccién de

1286 287 aAdemas, es posible que, en el futuro, con la

la invasion linfatica intratumora
utilizacién cada vez mds generalizada de técnicas de imagen de alta resolucidn, se
puedan también solventar estas dificultades en el estudio del significado prondstico de

la afectacidn ganglionar.

TIPO HISTOLOGICO.

A pesar de que en la ultima clasificacion de la OMS queda claro que los distintos
subtipos histolégicos del CCR muestran diferentes alteraciones genéticas y diferencias
clinicopatolégicas significativas, existe aun controversia en lo que se refiere al posible

impacto que pudiera tener el subtipo histoldgico en el prondstico.

En nuestra serie, la distribucion segun los distintos subtipos histologicos (73% de
células claras, 14,2% papilares, 8,8% cromdfobos y 2,7% quisticos multiloculares)

1, 24 e .
6L 240 En el analisis

parece estar en consonancia con lo descrito en la literatura
univariable, hemos obtenido una supervivencia a los 72 meses del 79,0% para los
carcinomas de células claras, del 95,4% para los papilares, del 100% para los
cromofobos y del 100% para el tipo quistico multilocular, sin significaciéon estadistica.
La probabilidad de no recidiva tumoral ha sido del 63,6%, 62,3%, 87,5% y 100%,

respectivamente, sin alcanzar igualmente significaciéon estadistica. En el estudio
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multivariable tampoco hemos observado significacion estadistica en las diferencias de
supervivencia o del intervalo libre de enfermedad. Segun nuestros resultados, el tipo
histolégico no se comporta como un factor prondstico independiente. Algunos
estudios realizados sobre series mas extensas han encontrado una asociacién en el
analisis univariable que no se ha mantenido en el andlisis multivariable, por lo que su

d °° en un estudio multicéntrico sobre

consideracion es la misma. Por ejemplo, Patar
una serie de 4063 pacientes con CCR, al realizar el andlisis univariable de los subtipos
papilar y cromdéfobo, observd que se asociaban significativamente a un mejor
prondstico, pero después de ajustar el estadio TNM, el grado y el estado ECOG en el
T . . , . . . .24 .
andlisis multivariable no se mantenian esas diferencias. Karakiewics ", en otro estudio

multicéntrico sobre 2530 pacientes, no encontré tampoco diferencias significativas en

el prondstico en funcién del tipo histolégico en el analisis multivariante.

Sin embargo, existen estudios que si han encontrado dicha asociacién. Por ejemplo,
Leibovich?®®, en un estudio retrospectivo sobre una serie de 3062 pacientes, concluyé
que el tipo histoldgico si se comportaba como un factor prondstico independiente, con
un peor prondstico asociado al tipo de células claras comparado con los tipos papilar y
cromoéfobo (HR=2,76, p<0,001), después de incluir otras variables (edad, género, modo
de presentacién, estadio TNM, tamafio tumoral, grado nuclear, necrosis coagulativa
tumoral, diferenciacién sarcomatoide y multifocalidad) en el andlisis multivariable.
Teloken*® encontrd resultados similares en un estudio centralizado sobre 1863
pacientes, cuyos resultados mostraron un mejor prondstico para los subtipos papilary
croméfobo en comparacion con el de células claras, obteniendo diferencias
significativas, que se mantuvieron en el estudio multivariable. Tanto Teloken como
Leibovich pusieron en tela de juicio los resultados de los estudios de Patard, aludiendo
a posibles errores en la clasificacién histoldgica de los casos, por falta de revisién
centralizada, al tratarse de un estudio multicéntrico. Sin duda, los resultados obtenidos
por Leibovich en una serie tan extensa (de hasta 3062 CCR), son bastante significativos
teniendo en cuenta, ademas, la gran cantidad de variables que consideré en su

analisis.



De todos estos datos se podria extraer la conclusion de que es muy probable que el
tipo histolégico tenga cierto grado de implicacion en el prondstico del CCR, pero
debido al fuerte impacto que parecen tener en este las otras variables implicadas
(grado nuclear, estadio tumoral, etc), en el analisis multivariable de la mayoria de estos
estudios, este efecte queda eclipsado y no se puede concluir que el tipo histoldgico sea

un factor pronéstico independiente.

GRADO NUCLEAR DE FUHRMAN.

El grado nuclear es considerado como uno de los factores prondsticos mas

importantes en el CCR.

En nuestra serie de tumores hemos observado un comportamiento similar entre los G1
y G2 por un lado y entre los G3 y G4, por otro lado, por lo que decidimos agrupar esta

variable en 2 categorias con la intencidén de aumentar la potencia estadistica.

En el estudio univariable hemos obtenido un riesgo de mortalidad 7,73 veces mayor
(HR=7,73, p<0,001) y un riesgo de recidiva o metastasis 4,94 veces mayor (HR=4,94,
p<0,001) en los tumores de alto grado (G3 y G4) comparados con los de bajo grado (G1
y G2). Estas diferencias, sin embargo, no se han mantenido en el estudio multivariable.
Considerando uUnicamente los carcinomas de células claras, tampoco hemos
encontrado diferencias significativas ni en la supervivencia ni en la probabilidad de
recidiva, en funcidn del grado nuclear, en el analisis multivariable. Una posible
explicacion para estos resultados, en principio discordantes con la mayoria de los
estudios, podria ser que, el efecto del grado nuclear, tanto en la supervivencia como
en el riesgo de recidiva, haya sido anulado por el de otras variables incluidas en

nuestro estudio, con mayor influencia, los cuales se discutirdan mas adelante.

A pesar de que existe una aceptacion generalizada en considerar el grado nuclear de
Fuhrman como uno de los marcadores prondsticos mas determinantes en el CCR,
continia habiendo controversias en relacion a la validez de este sistema de
clasificaciéon nuclear. Un punto débil en el sistema de Fuhrman es la ausencia de una

escala de prioridades en el momento de valorar los distintas caracteristicas que se
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deben valorar, atribuyéndose, por tanto, igual peso a cada una de ellas en la valoracién
final. Por otro lado, en el sistema de clasificacién de Fuhrman no existe una aclaracion
sobre si se debe establecer el grado en funciéon del mas alto encontrado, o del grado
predominante en el tumor. Segin Delahunt®®’, todo esto presupone una
interpretacion subjetiva por parte del patdlogo, con la consecuente falta de
reproductibilidad interobservador. Este autor, ademads, refiere que, si bien es poco
cuestionable que los tumores de bajo y alto grado se asocian a un mejor y peor
prondstico respectivamente, la mayoria de los CCR son clasificados en los grados
intermedios, para los que la evolucién es menos predecible, y por eso en los estudios
en los que se compara este grupo con el resto, no se obtienen diferencias
significativas. En estudios limitados al CCR de células claras se observan diferencias
significativas en la supervivencia entre los distintos grados, por separado o

243, 244, 245

combinados, 1+2 y 3+4 , sin embargo, estas diferencias no se mantienen en
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todos los casos en el analisis multivariable . Por otro lado, pocos estudios han

intentado validar el sistema de Fuhrman mas alld del CCR de células claras. Algunos

estudios indican que el grado nuclear en el CCR papilar deberia basarse unicamente en
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la prominencia del nucléolo®™ y otros refieren que ninguna de las caracteristicas

analizadas en la clasificacion de Fuhrman proporcionan informacién de utilidad

pronéstica en el CCR croméfobo 247,

NECROSIS COAGULATIVA TUMORAL.

De entre todas las variables clinicas y patoldgicas estudiadas en el CCR, la necrosis
histolégica tumoral es una de las mas atractivas, en parte por su potencial valor
predictivo del prondstico y también por la posibilidad de su valoracién histoldgica de
forma rutinaria y sin costes anadidos. La necrosis coagulativa tumoral es una
caracteristica histopatoldgica bien definida (muy probablemente infraevaluada por los
patdlogos e infravalorada por los urdlogos), que no debe confundirse con cambios
degenerativos, fibrosis o depdsito de fibrina en el CCR. Algunos modelos han evaluado
el potencial predictivo de la necrosis tumoral y su influencia en la mortalidad cancer-

especifica, en combinacidén con otras variables de significado prondstico mas



establecidas. De hecho, la combinacion de las variables necrosis tumoral, estadio TNM,
tamafio tumoral y grado de Fuhrman constituyen el nomograma llamado “The Mayo

»117

Clinic Stage, Size, Grade and Necrosis (SSIGN) score””"". Sin embargo, en otros

1

nomogramas, como el de Karakiewicz**' no se incluye la necrosis tumoral como

variable a considerar.

En nuestra serie de tumores se detectd la presencia de necrosis coagulativa tumoral en
un 32,4%, con la siguiente distribucion segun la extension respecto al volumen
tumoral: 0% necrosis=67,6%, 0-25%=14,2%, 26-50%=12,8%, 51-75%=4,1% vy
>76%=1,4%.

En nuestro estudio, la presencia de necrosis se ha confirmado como un factor
prondstico que indica una mayor probabilidad de muerte y de recidiva tumoral en el
CCR. En el subtipo histolégico de células claras los resultados tan solo han indicado una

tendencia a una mayor probabilidad de recidiva tumoral.

En los estudios publicados hasta la fecha, la necrosis tumoral no se ha asociado de
forma uniforme a un peor prondstico. En uno de los estudios con la serie de pacientes
mas extensa (3009 CCR), Sengupta® evalud la presencia de necrosis coagulativa
tumoral. Tanto en el analisis univariable como en el multivariable, después de ajustar
segln el estadio, el tamafio tumoral y el grado histoldgico, encontrd diferencias
significativas con una peor supervivencia para los CCR con presencia de necrosis
coagulativa tumoral (HR=1,90, p<0,001). Katz**®, en su serie de 841 CCR, hall6 una
asociacién similar en el analisis multivariable evaluando la presencia o ausencia de
necrosis (HR=2,56, p<0,001) y ademas, valorando la necrosis de forma cuantitativa,
encontré también diferencias significativas en la supervivencia de los tumores con
<50% de necrosis (HR=2,12, p<0,001) y los tumores con >50% de necrosis (HR=4,71,
p<0,001) comparandolos con los que no presentaban necrosis. Klatte 8 en su serie de
343 pacientes observé que la presencia de >20% de necrosis tumoral se asociaba a

2 s, . . . s .
® encontré una asociacién significativa entre la

una peor supervivencia. Lam
presencia de necrosis y una peor supervivencia en el CCR localizado, pero no asi en el

CCR metastasico.
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Sin embargo, también hay estudios en los que no se observan estas asociaciones. En

una de estas series, Sorbellini®>!

evalué 701 tumores y no encuentra diferencias
significativas en el analisis multivariable; no obstante, en su serie solamente 23
tumores (3,2%) presentaban necrosis. Isbarn %°? evalué la posibilidad de que el valor
predictivo de mortalidad cancer-especifica del nomograma de Karakiewicz pudiera ser
incrementado mediante la inclusion de la necrosis tumoral entre sus variables, pero no
encontré dicho efecto. Rey?*?, en un estudio espafiol sobre una serie de tamafio similar
a la nuestra, concluyé que la necrosis se comportaba como una variable significativa

gue se asociaba a una peor supervivencia, aunque en el andlisis multivariable no pudo

demostrar que se comportara como un factor prondstico independiente.

Segun refiere Sengupta’”®

, la falta de apreciaciéon de la necrosis tumoral como un
factor pronéstico en el CCR podria explicarse por diferentes motivos: 1) El
relativamente limitado ndmero de estudios que han evaluado la necrosis tumoral
como una potencial variable de valor prondstico, 2) La falta de apreciacién de las
peculiaridades morfolégicas genéticas y de comportamiento biolégico de los diferentes

subtipos histolégicos y, 3) Las multiples definiciones y formas de necrosis que han sido

valoradas.

La patogénesis de la necrosis tumoral en el CCR aun no esta del todo clara. Segun
algunos investigadores podria ser la consecuencia de un crecimiento tumoral excesivo

gue sobrepasa la capacidad del aporte vascular del tumor®>*

. Sin embargo, se ha
descrito la presencia de necrosis coagulativa tumoral en CCR de células claras de
pequeiio tamafio®>>, y ademas algunos estudios han mostrado que la necrosis tumoral
frecuentemente ocurre en zonas con aumento de la densidad microvascular®®. Segin
las hipotesis planteadas por Hemmerlei®®n, la hipoxia crénica facilitaria la selecciéon de

clones tumorales mas resistentes, con la consecuente degeneracion de los restantes

gue acabarian sufriendo necrosis tumoral.

Por otro lado, existen estudios que han demostrado que los CCR que no presentan

apenas tejido tumoral viable, fendmeno denominado “necrosis masiva o extensa”, se
. s .. 257 . . 258

asocian a un prondstico similar®’, o incluso mejor”" que los que no muestran este

fenédmeno. Algunos investigadores han sugerido que la presencia de “necrosis



coagulativa tumoral extensa” podria ser el resultado de la respuesta inmune

antitumoral®®®. El

CCR destaca entre los tumores sélidos por sus propiedades
inmunogénicas y su susceptibilidad a la inmunoterapia, por lo que algunos autores
plantean la hipdtesis de que los CCR con necrosis coagulativa tumoral extensa, en
algunos casos, podrian representar un grupo de tumores en regresién, como resultado

. . 264
de un mecanismo autoinmune “°".

INFILTRADO INFLAMATORIO DE CELULAS MONONUCLEARES.

Se ha demostrado que la presencia de infiltrado inflamatorio de células
mononucleares se correlaciona con un mejor prondstico en tumores sélidos de

, . ; 160,161,162
pulmén, ovario y pancreas %1616

. Sin embargo, el impacto que este tipo de infiltrado
inflamatorio pudiera tener en el prondstico del CCR continla siendo objeto de

controversia.

En nuestro estudio, un 36,5% de los tumores no presentaban infiltrado inflamatorio
mononuclear y un 64,% presentaban infiltrado inflamatorio de células mononucleares,
que en el 32,4% se clasific6 como focal, en el 22,3% se clasific6 como moderado y el
8,8% como intenso. Webster'®® en su estudio, obtuvo un porcentaje de tumores con
infiltrado inflamatorio mononuclear (46%) y una distribucidn similar a la nuestra, seguin

la intensidad (23%, 17% y 6%, respectivamente).

Los resultados obtenidos en nuestra serie indican que el infiltrado inflamatorio de
células mononucleares se comporta como un factor prondstico capaz de predecir un

mayor riesgo de recidiva o muerte en pacientes con CCR.

Nuestros resultados concuerdan en algunos aspectos con los obtenidos por Webster*®®
en su valoracidn cualitativa, no asi en la valoracidn cuantitativa. Este autor analizo la
presencia de infiltrado de células mononucleares (independientemente de su fenotipo
e inmunofenotipo) en una serie de 306 pacientes con CCR, Unicamente del subtipo
histolégico de células claras, y encontré en el estudio univariable un riesgo
incrementado de muerte cancer-especifica (HR=2,63, p<0,001) en los pacientes cuyos

tumores si mostraban infiltrado de células mononucleares compardndolos con
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aquellos en los que éste estaba ausente. Esta diferencia se mantenia en el estudio
multivariable (HR=1,75, p=0,014) después de ajustar por las variables de significado
prondstico mas importantes. Sin embargo, no observd diferencias, ni en la
supervivencia ni en la probabilidad de recidiva, en funcién de la mayor o menor
intensidad de dicho infiltrado. Ademas, mas alla de todo esto, Webster hizo también
una caracterizacién de este infiltrado mononuclear, que generalmente se encontraba
presente en el CCR de células claras y que parecia estar constituido
predominantemente por linfocitos T, macréfagos y células NK, con una pequeiia

proporcién de linfocitos B.

Los estudios previos a éste se han centrado Unicamente en valorar el efecto de la
poblaciéon de linfocitos T en el infiltrado intratumoral, con opiniones dispares en lo que
se refiere a qué subgrupo de linfocitos T (CD4+ o CD8+) tiene mayor influencia en el

comportamiento biolégico del CCR.

Kolbec™®® por ejemplo, encontré en su serie de 24 pacientes un riesgo aumentado de
recidiva tumoral para los tumores con infiltrado inflamatorio de linfocitos T. Nakano 16>
estudié 221 pacientes con CCR de distintos subtipos histoldgicos y observé un mayor
riesgo de mortalidad cdncer-especifica en los pacientes cuyos tumores mostraban un
infiltrado inflamatorio abundante de linfocitos T CD8+. Bromwich *®° sin embargo no
encontré diferencias en la supervivencia de los pacientes en funcién del infiltrado de
linfocitos T CD8+, pero sugirié que la presencia de un infiltrado intenso de linfocitos T

CD4+ se asociaba a una peor supervivencia, independientemente del grado nuclear.

Toda esta controversia, segun Webster'®® podria deberse, en parte, a la
infravaloracién del impacto que pudieran tener en el prondstico los otros tipos de
células inmunes presentes en el infiltrado inflamatorio intratumoral de células
mononucleares (linfocitos B, linfocitos NK, macréfagos). En esta linea de discrepancia,

29 analizéd el infiltrado inflamatorio intratumoral en una serie de 121

Jensen
carcinomas de células renales de células claras localizados y encontrd que la presencia
de neutrdfilos intratumorales se comportaba como un factor predictivo de prondstico
independiente y que se asociaba a una menor supervivencia libre de enfermedad

(HR=3; p<0,001) y a una mayor mortalidad cdncer especifica (HR=3,5; p<0,001). No



hall6  asociacion, sin embargo, entre la presencia de linfocitos T CD8+ vy la

supervivencia y el riesgo de recidiva tumoral.

Mas alla de su posible valor predictivo de prondstico, la presencia de infiltrado de
células mononucleares en el CCR podria tener importancia respecto al abordaje de
estos tumores mediante inmunoterapia. Tipicamente, el microambiente que rodea a
los tumores sdlidos, en general, reine muchas de las caracteristicas de la inflamacién
crénica, que, en conjunto, crean unas condiciones muy favorables para el crecimiento
y progresion tumoral. Segun algunos estudios, las células tumorales podrian expresar
citoquinas que, inicialmente, reclutarian células inmunes hacia el tumor pero,
posteriormente, neutralizarian su actividad y que, a su vez, las células del infiltrado
mononuclear podrian producir citoquinas que, o bien activarian el crecimiento tumoral
o bien frenarian la actividad inmune antitumoral **>. Un mecanismo por el que las
células tumorales del CCR de células claras podrian actuar inhibiendo la inmunidad
antitumoral seria la expresion de la molécula inmunoinhibitoria coestimuladora B7-H1,
gue ha mostrado tener actividad sobre los linfocitos T volviéndolos anérgicos o
induciendo su apoptosis. De este modo, esta molécula podria proteger a los CCR de
células claras de la respuesta antitumoral mediada por células T**! . Se ha demostrado,
ademas, que los pacientes con CCR con altos niveles de B7-H1 tienen una peor
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supervivencia cancer-especifica , por lo que esta molécula se perfila como un

posible marcador prondstico y una atractiva diana para inmunoterapia en el CCR.

VARIABLES MOLECULARES.

Debido que el CCR es un tumor resistente a la quimioterapia convencional y dada la
baja tasa de respuesta que muestra a la inmunoterapia, el prondstico de los pacientes
con enfermedad avanzada continla siendo, cuanto menos, incierto. Es por esta razén
que la identificacién de nuevos factores prondsticos potencialmente detectables en el
tejido tumoral podria ser de gran utilidad para predecir la evolucion del CCR
inicialmente localizado, asi como para predecir la respuesta a las nuevas terapias que

se estan desarrollando recientemente para los pacientes con enfermedad avanzada. A
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pesar del gran interés que esta suscitando la investigaciéon de estos potenciales
factores prondsticos, la realidad es que, hasta la fecha, no se dispone de ningln
marcador molecular suficientemente validado para su utilizacion en el estudio

anatomopatoldgico de rutina y en el manejo clinico de estos tumores.

Ki67.

Uno de los marcadores de proliferacion mas estudiados y que se correlaciona bien con
la fraccidn de crecimiento de una poblacién celular es el Ki67. Ki67 es una molécula
gue se expresa en el nucleo de las células durante las fases G1, G2 G3 y M del ciclo

celular.

En el analisis univariable para la supervivencia de nuestra serie hemos encontrado un
riesgo de muerte 4,91 veces mayor para los tumores con expresidon positiva de Ki67
(HR=4,91; p=0,001) comparados con los de expresién negativa. También hemos
hallado un riesgo incrementado de recidiva tumoral en los tumores con expresion

positiva de Ki67 (HR=2,61; p=0,04).

En el analisis multivariable la diferencia en el riesgo se mantiene con significacién
estadistica (HR=3,52; p=0,032) para la supervivencia, no asi para el riesgo de recidiva

tumoral.

Cuando realizamos el analisis multivariable Unicamente para los CCR del subtipo
histolégico de células claras, la expresion de Ki67 se ha comportado como factor
prondstico independiente asociado a un mayor riesgo de muerte por CCR (HR=5,34;
p=0,003), pero no se ha asociado al riesgo de recidiva tumoral, al igual que en la serie

completa.

Multiples estudios han evaluado la influencia de la expresion de Ki67 en el prondstico
de los pacientes con CCR y en varios de estos estudios se ha demostrado que este

marcador de proliferacién se comporta como un factor prondstico independiente 2°*

266 Algunos estudios han sugerido, ademas, que la expresién de Ki67 podria ser un

|250.

marcador de necrosis tumoral™”; sin embargo, en una serie de 741 pacientes



Tollefson®®® demostré que, aunque si existe una correlacién positiva entre estas dos

variables, la informacidn de prondstico de ambas no se solapaba.

Por otro lado, también existen estudios en los que la expresion de ki67 no se ha
comportado como factor prondstico independiente, pero éstos son, generalmente,
sobre series no muy extensas, de no mas de 60 pacientes, lo que podria haber influido

claramente en sus resultados 27 2%,

Klatte 2°° analizé la supervivencia libre de enfermedad en funcién de la expresién de
ki67, entre otros marcadores moleculares, en una serie de 170 pacientes y encontré
un riesgo ligeramente incrementado de recidiva en los pacientes con expresion

elevada de Ki67 en el andlisis multivariable (HR=1,053; p=0,016).

Parker 2°, en su estudio sobre una serie de 634 carcinomas de células renales de
células claras, concluyé que la expresion elevada de Ki67 se comportaba como un
factor pronéstico independiente de mortalidad por CCR y propuso su inclusidn, junto
con la valoracién de survivina y B7-H1, en un panel de marcadores moleculares
llamado BioScore, que utilizado en combinacidon con otros nomogramas que incluyen
variables convencionales, podria aumentar significativamente el valor predictivo del

pronéstico de éstos.

De todos estos datos se deduce que, ya sea de forma aislada o en combinacién con
otros marcadores en el contexto de la utilizacién de nomogramas prondsticos, la
tendencia actual es a considerar el marcador de proliferacién Ki67 como un factor
prondstico independiente capaz de predecir la evolucidn en el CCR. Los resultados

obtenidos en nuestra serie de pacientes se encuentran en esta linea.

En cuanto a los resultados obtenidos en el analisis estratificado de las variables, no
hemos encontrado una clara justificacidn para el hecho de que, entre los tumores con
alta proliferacién medida con Ki67, sea mayor la mortalidad en los tumores pT1
comparados con los pT2, tampoco hemos hallado resultados semejantes en la

literatura.

En cuanto a la interaccidn con el inhibidor de la apoptosis Bcl-2, el hecho de que, entre

los tumores con alta proliferacion celular (expresién elevada de Ki67), sea mayor el
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riesgo de muerte en aquellos que, ademas, no muestran expresion de Bcl-2, tampoco
tiene una explicacién clara. Teniendo en cuenta que en estudios como el Kallio?”* la
elevada expresion de Bcl-2 se asocia a un peor prondstico en el CCR, una expresion
baja de Bcl-2, al traducirse en un incremento en la apoptosis tumoral contrarrestaria
en cierto grado el efecto negativo en el prdsnostico de la alta proliferacion celular que
supone una expresion elevada de Ki67. Es posible que, tal y como sugiere Zhang™®’, sea
necesario un balance entre la proliferacién y la apoptosis celular para el crecimiento y
la progresiéon tumoral. En tumores de otros érganos se ha descrito un incremento en la
proliferaciéon celular junto con un incremento de la apoptosis de las células neopldsicas

e, incluso, en algunos casos, se ha relacionado con un peor pron(')sticom’ 282

P53.

La pérdida de la funcion normal de la molécula p53 es un evento critico en el
desarrollo y evolucién tumorales y ocurre a través de una sucesion de eventos,
tipicamente mutaciones seguidas de pérdida de heterozigosidad. Mientras que existen
evidencias de que, en otros tumores humanos, esta pérdida de la funcién de p53
supone una ventaja para el crecimiento y la seleccion de clones tumorales, en lo que

se refiere al CCR las cosas no estan del todo claras.

La importancia de la inactivacidon de p53 en el CCR ha sido objeto de controversia.
Existen estudios que han descrito una baja frecuencia de detecciéon de p53 mediante
inmunohistoquimica, realizados sobre series cortas de pacientes con CCR: 16%, n=31%"3
y 2% n=53 274 Sin embargo, Haitel 29 ha mostrado que la sobreexpresion de p53 es un
hecho frecuente en el CCR que ocurre en aproximadamente el 36% de los casos. En
otro estudio realizado sobre una serie mdas extensa de 188 tumores primarios y 58
metastésicos, Zigeuner’® observé sobreexpresiéon de p53 en el 22,8 de los tumores
primarios y en el 51,8% de los metastasicos. Segun estos estudios, ademas, la
expresion de p53 varia en funcién del subtipo histoldgico y del grado nuclear, siendo

. . . 2 2
mas frecuente en el subtipo papilar’®y en los tumores de alto grado®®.

En nuestra serie de tumores hemos detectado sobreexpresion de p53 en el 16,2 % de

los casos, lo que concuerda con los datos publicados y comentados.



En el andlisis univariable no encontramos diferencias significativas en la probabilidad

de muerte o recidiva tumoral en funcidn de la expresion de p53.

Multiples estudios se han llevado a cabo para evaluar la relacién entre la expresién de
p53 y el prondstico en el CCR, y no en todos ha demostrado comportarse como un

factor prondstico independiente.

Por un lado, estudios como el de Zigeuner206 han llegado a la conclusién de que,
aunqgue la sobreexpresion de p53 es mas frecuente en los subtipos no convencionales
(papilar y croméfobo), tan sélo demuestra ser un factor prondstico independiente en
el CCR de células claras. Klatte® igualmente, después de estudiar una serie de 170
CCR de células claras, concluyé que la expresion de p53 se comportaba como un factor

prondstico independiente en este subtipo histolégico. En la serie de Puoch?”

, tras
analizar diferentes factores moleculares, la expresion de p53 se comportaba como
factor prondstico independiente en el CCR de células claras tanto metastatico como

organoconfinado.

Sin embargo, Bayketin®’®, tras evaluar los resultados obtenidos a partir de una serie de
104 CCR de distintos subtipos histoldgicos, no encontré relacidn entre la expresion de
p53 y el prondstico de los pacientes pero sugiridé que la mutacién del gen p53 en el CCR
podria tener relacién con la quimioresistencia de estos tumores. Sakai?”’ tampoco
demostrd ninguna asociacidn entre la expresion de p53 y el prondstico en su serie de

150 CCR organoconfinados.
MDM-2.

La proteina MDM-2 juega un papel critico en la regulacién de la proliferacién y
apoptosis celular, regulando de forma negativa la actividad del gen supresor tumoral

p53.

En nuestra serie de pacientes, un 23,3% de los tumores mostraban sobreexpresion de
MDM-2. En el analisis univariable no se ha observado una asociacion entre la expresion
de MDM-2 y el pronéstico, en lo que se refiere a la supervivencia o al periodo libre de

enfermedad.
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Existen pocos estudios que hayan intentado evaluar la influencia de la sobreexpresion
de MDM-2 en el prondstico del CCR, siempre en relacidon con la expresidon de p53,

proteina a la que se encuentra funcionalmente ligada.

Moch®®, por ejemplo, analizé la supervivencia de una serie de 50 CCR no papilares, en
funcion de la sobreexpresion de MDM-2 y de p53 y, aunque en el andlisis univariable
encontrd que tanto la sobrexpresion de p53 como de MDM-2 se asociaban a un peor
prondstico, en el andlisis multivariable sélo la sobreexpresion de p53 se comportaba

como factor pronéstico independiente.

2 en su estudio observaron que, en el andlisis

Por otro lado, Haitel y cols
multivariante, la expresién de MDM-2 y la expresion conjunta de p53/MDM-2 tenian
una asociacion significativa con el prondstico. Ademds, encontraron una diferencia
significativa en la supervivencia de los pacientes con expresion de mdm-2 y factores
clinico-patolégicos negativos. Estas observaciones podrian indicar que el papel

funcional de MDM-2 contribuiria a la pérdida de la funcidon de p53 de tal manera que

favoreceria el desarrollo y la progresidn de la neoplasia.
Bcl-2.

Una elevada expresion de Bcl-2 estd directamente ligada a una disminucion de la tasa
de apoptosis en las neoplasias malignas sélidas y a un tiempo de supervivencia
prolongado de las células neoplasicas. Sin embargo, su implicacidn en el prondstico de

los pacientes con CCR estd aun por determinar.

En la mayoria de las series de casos publicadas al respecto, la expresiéon de Bcl-2 no se
comporta como un factor prondstico independiente. En algunos de estos estudios se
han detectado diferencias significativas en la probabilidad de muerte o de recidiva en
el andlisis univariable, con un peor pronéstico para los casos con expresion de Bcl-2,
pero estas diferencias no se han mantenido en el analisis multivariable. Kallio?”*, por
ejemplo, en el analisis de la supervivencia de una serie de 138 CCR encontrd una
asociacién entre la expresién positiva de Bcl-2 y un peor prondstico, pero estas

diferencias no se mantuvieron con significacion estadistica en el analisis multivariable.



Sakai’’’ tampoco encuentra significado prondstico independiente a la expresién de

Bcl-2 en su serie de 153 pacientes.

Hay estudios como el de Lee®™®, en los que se ha detectado una mayor expresion de
Bcl-2 en los CCR metastdsicos en comparacion con los tumores érgano-confinados,

pero tampoco se ha observado una relacién con el prondstico en este caso.

En nuestra serie de pacientes, un 28,2% de los tumores mostraban expresion
citoplasmatica de Bcl-2. En el andlisis univariable no hemos detectado diferencias en la
probabilidad de muerte o recidiva en funcién de la expresién de Bcl-2, de modo que
nuestros resultados estan en consonancia con los datos de la literatura. De momento,
no se ha podido demostrar que la expresidn de Bcl-2 tenga relevancia en el prondstico

del CCR.

Survivina.

La survivina es un inhibidor de la apoptosis frecuentemente detectado en el tejido
embrionario en desarrollo y en tejidos neoplasicos, pero no en el tejido normal del
adulto. Mediante técnicas de inmunohistoquimica se ha demostrado una expresién
aumentada de survivina en neoplasias malignas de distintas localizaciones como en

ovario, endometrio, higado, estémago y colon, entre otras muchas, describiéndose

282, 278 279, 280, 281

tanto como tincién citoplasmatica como nuclear . El impacto de la
expresion de survivina es diferente para las distintas localizaciones. En general, su
expresion en los carcinomas se asocia a unas caracteristicas histolégicas desfavorables
y @ una peor supervivencia; sin embargo, en algunos carcinomas, como el de estdmago

. . .. . . . . 27
o el carcinoma urotelial de vejiga, se ha asociado a una mejor supervivencia general®’®

282
d

y a una mejor supervivencia libre de enfermedad"*, respectivamente.

Se dispone de pocos estudios que hayan evaluado la posible relacion entre la
expresion de survivina, citoplasmatica o nuclear, y el prondstico en los pacientes con
CCR. En la mayoria de los estudios realizados la expresién aumentada de survivina se
comporta como un factor prondstico independiente que predice un peor prondstico.

. 21 epe s .7 « . s
Por ejemplo, Parker’™, cuantificé la expresiéon de survivina en 312 CCR de células
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claras y analizd su asociacién con la progresidon de la enfermedad y la supervivencia
especifica en relaciéon con el tumor. Los pacientes con expresién alta de survivina
tenian mayor riesgo de muerte por el CCR que los pacientes con niveles bajos de
expresion. En el andlisis multivariante, la expresidn de survivina se mantenia asociada
al riesgo de muerte por CCR incluso después de ajustar en funciéon del ECOG-PS, el
estadio TNM, el grado y la puntuacién SSIGN de la clinica Mayo. En los 273 pacientes
con CCR de células claras localizado, la expresién de survivina mostré una asociacién
significativa con la progresion del CCR. Resultados similares han sido obtenidos por
Krambeck ?®2 en una serie de 298 CCR de células claras y por Buyn®®* en su cohorte de
85 CCR, incluyendo distintos subtipos histolégicos con claro predominio de células
claras. Baytekin®®, sin embargo, no ha encontrado correlacidn entre la expresién de
survivina y la supervivencia en su serie de 104 CCR pero ha sugerido que dicha
expresion podria estar relacionada con la resistencia a la quimioterapia en estos

tumores.

En nuestro estudio la expresion de survivina no se ha confirmado como un factor
prondstico independiente en el CCR. Nuestros resultados concuerdan mas con los
obtenidos por Baytekin®® ya que, aunque en el andlisis univariable inicial obteniamos
diferencias significativas en el riesgo de recidiva segln la expresién nuclear de
survivina, finalmente en el estudio multivariable no hemos podido concluir que su
expresion aumentada implique diferencias significativas en la supervivencia o en el
riesgo de recidiva tumoral. En nuestro estudio no hemos podido concluir tampoco que
este marcador se comporte como un factor prondstico independiente. La relativa
escasez de estudios al respecto y la falta de homogeneidad en los términos del
estudio, en lo que se refiere al tamano de la serie, al numero relativo de cada subtipo
histolégico, asi como al método de valoracién de la expresidon del marcador y el punto
de corte para su estratificacion, hacen necesario nuevos estudios con cohortes amplias
y una minima homogeneizacién de los planteamientos para que en el futuro se pueda
dilucidar el papel que este potencial factor prondstico pueda tener en el

comportamiento del CCR.
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VI. CONCLUSIONES.

1. El estadio tumoral (pT) se comporta como factor prondstico independiente para
predecir la supervivencia cancer especifica y supervivencia libre de enfermedad en
el CCR.

2. El estadio ganglionar (pN) se comporta como factor prondstico independiente
para predecir la supervivencia cadncer especifica y la supervivencia libre de
enfermedad para el estadio pN2 en el CCR, pero no para el subtipo histolégico de
células claras considerado individualmente.

3. El tipo histolégico no se comporta como factor prondstico para predecir
supervivencia cancer especifica ni la supervivencia libre de enfermedad en el CCR.

4. El grado nuclear de Fuhrman se comporta como factor prondstico para predecir la
supervivencia cancer especifica y la supervivencia libre de enfermedad en el analisis
univariable, pero no en el multivariable.

5. La presencia de necrosis coagulativa tumoral se comporta como factor pronéstico
independiente para predecir la supervivencia cancer especifica y la supervivencia
libre de enfermedad en el CCR. Esta significacién no se alcanza cuando se valoran de
forma individualizada los CCR de células claras.

6. La presencia de infiltrado inflamatorio de células mononucleares intratumoral se
comporta como factor prondstico independiente para predecir la suprvivencia
cancer especifica y la supervivencia libre de enfermedad en el CCR.

7. La expresion inmunohistoquimica de Ki67 en mas del 20% de las células tumorales,
es un factor prondstico independiente para predecir la supervivencia céncer
especifica en el subtipo histolégico de células claras. En el conjunto de los CCR, se
asocia a un efecto negativo en el prondstico, sin alcanzar significacion estadistica
(tendencia). No se comporta como factor prondstico para predecir la supervivencia
libre de enfermedad.

8. La expresidon inmunohistoquimica elevada de p53, MDM-2, Bcl-2 y survivina, no se
comporta como factor prondstico para predecir la supervivencia cancer especifica y

la supervivencia libre de enfermedad en el CCR.
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