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ABREVIATURAS

CCR: carcinoma de células renales.

CCRm: carcinoma de células renales metastasico.
CCRom: carcinoma de células renales oligometastasico.
CRcc: carcinoma renal de células claras.

CRncc: carcinoma renal no células claras.

SLE: supervivencia libre de enfermedad.

SCE: supervivencia cancer-especifica.

SG: supervivencia global.

CUN: Clinica Universidad de Navarra

TAC: tomografia axial computarizada.

RNM: resonancia nuclear magnética.

HR: hazard ratio.

IC: Intervalo de confianza.

NA: nefrectomia ampliada.

NAL: nefrectomia ampliada laparoscdpica.

NP: nefrectomia parcial.

NPL: nefrectomia parcial laparoscépica.
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1. Introduccion

1.1 Epidemiologia:

El carcinoma renal supone alrededor de un 2-3% de todos los tumores
diagnosticados y de causas de muerte por cancer en el mundo, con unas
proporciones de incidencia generalmente mas elevados en paises
desarrollados'. Anualmente, se diagnostican unos 295.000 nuevos casos
de céncer renal y se registran alrededor de 134.000 muertes por esta

1>2. En estados Unidos se diagnostican unos 63.000

causa a nivel mundia
nuevos casos y unas 14.000 muertes por afio®, mientras gue en Europa
suponen unos 84.000 nuevos casos y unas 35.000 muertes por afio>. Es
mas frecuente en varones que en mujeres (en razén de 2:1 de nuevos
casos). Segun datos de la SEOM (sociedad espafiola de oncologia médica),

en Espana se diagnostican unos 6500 nuevos casos y unas 2300 muertes

por afno.

La mayor incidencia de carcinoma renal se da en la Republica Checa con
una proporcion de 22,1y 9,9 nuevos casos por cada 100.000 habitantes en
hombres y mujeres respectivamente, en el periodo entre 2003-2007°. La
incidencia es muy alta en los paises Balticos y de Europa del Este, aunque
las razones son desconocidas. La incidencia global ha ido aumentando en
la ultima década, mientras que la mortalidad ha ido en descenso. Esta
divergencia es particularmente evidente en paises desarrollados. Por
ejemplo, un analisis de la base de datos de Estados Unidos (SEER:
Survillance, Epidemiology, and EndResults), indica que el aumento de la
incidencia en carcinoma de células renales se produce a expensas de

tumores pequefios y localizados, probablemente, en parte al menos, por
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el aumento del diagndstico incidental de masas renales pequenas (de un
tamafo < 4 cm de diametro mayor) sin enfermedad metastdsica a

distancia’.

1.2 Etiologia:

La incidencia aumenta de manera significativa con la edad y es mayor en
hombres que en mujeres. En estados Unidos la incidencia varia en funcién
del grupo étnico: siendo mayor en americanos nativos, indigenas de
Alaska y afroamericanos y menor en americanos asiaticos y personas de

las islas del Pacifico®.

Los factores de riesgo mas establecidos para el desarrollo de carcinoma de
células renales son el exceso de peso, la hipertensidon arterial y ser
fumador®, apareciendo aproximadamente en la mitad de los nuevos casos
diagnosticados en Estados Unidos’. Otras caracteristicas médicas que se
han relacionado con el desarrollo de carcinoma renal son la insuficiencia
renal crénica, la hemodidlisis, el trasplante renal, la enfermedad
poliquistica renal, un diagndstico previo de carcinoma renal o la diabetes

mellitus®.

Algunos factores como la dieta, el estilo de vida, el trabajo y algunos
factores ambientales también se han asociado al desarrollo de carcinoma
.. . . . 10 . . .
renal con distintos niveles de evidencia™. Por ejemplo, existen estudios
contradictorios sobre el consumo de carne roja o el consumo moderado

11,12,13

de alcohol (211 g. al dia)

También hay factores genéticos que aumentan el riesgo de padecer

carcinoma de células renales: se ha podido comprobar que pacientes con
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historia familiar de cancer renal presentan el doble de probabilidades de
padecerlo™. Las investigaciones en carcinoma de células renales familiar
han descubierto mutaciones en al menos 11 genes (BAP1, FLCN, FH, MET,
PTEN, SDHB, SDHC, SDHD, TSC1, TSC2 y VHL), algunas de las cuales se han
asociado al desarrollo esporadico del carcinoma de células renales™. Un
ejemplo destacado es la mutacion del gen de vonHippel-Lindau (VHL), que
se caracteriza por presentar elevadas probabilidades de desarrollo de
carcinoma renal de células claras'®. Los estudios de todo el genoma han
asociado 6 locus con el desarrollo de cancer renal: 2p21, 2922.3, 8g24.21,

11913.3, 12p11.23 y 12¢24.31"7%.

1.3 Tipos histoldgicos:

Carcinoma renal de células claras. Constituyen entre el 70-80% de los

tumores renales, por lo que se considera como la variedad
“convencional”?'. Se trata de tumores muy vascularizados, que contienen
una red de sinusoides vasculares intercalados entre acinos de células
tumorales. Las células claras son tipicamente redondas o poligonales, con
abundante glucdégeno, colesterol y fosfolipidos en su citoplasma, los cuales
son facilmente eliminados por los agentes disolventes utilizados en el

proceso histoldgico de rutina®.

Alrededor de un 15% de los mismos son de caracteristicas quisticas, lo

cual confiere baja agresividad.

Entre un 2-5% de éstos, presentan caracteristicas sarcomatoides, que son
de mal prondstico, y que se identifican por el tipo celular y la apariencia

macroscopica: células fusiformes y aspecto nodular blanco-grisaceo.
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Es la variedad histoldgica que con mayor frecuencia produce crecimiento

tumoral vascular venoso?>.

Carcinoma Papilar. Llamado croméfilo en la antigua clasificacion de Mainz,

es el segundo mas frecuente, representando entre un 10-15% de los
tumores renales®. Es mas frecuente encontrarlos en pacientes con
enfermedad renal terminal o con poliquistosis renal. Se trata de tumores
en su mayoria hipovasculares. Al examen microscépico la mayoria estan
constituidos por células baséfilas o eosindfilas, dispuestas configurando
una arquitectura papilar, tubular o tubulo-papilar. Al menos el 75% del
tumor debe tener esta estructura para ser considerado como tal, aunque
hoy la definicidon es esencialmente genética. Una caracteristica unica del
carcinoma papilar es su tendencia a la multicentricidad que se aproxima al
40% en muchas series’".

Se han descrito dos variantes en funcion de las caracteristicas citolégicas,

inmunohistoquimicas y de expresién génica® ***’:

- Papilar tipo I: que es la variante mas comun. Constituida por células
basdfilas con escaso citoplasma.
- Papilar tipo Il: mas agresiva. Constituida por células eosinéfilas con

abundante citoplasma granular.

Los dos subtipos se corresponden con dos sindromes familiares de
carcinoma de células renales: el sindrome del carcinoma renal papilar
hereditario con el tipo |, y la leiomiomatosis hereditaria con carcinoma

renal con el tipo Il.

Las alteraciones citogéneticas asociadas con el carcinoma renal papilar son

caracteristicas e incluyen la trisomia del cromosoma 7y 17 y la pérdida del
28

cromosoma Y.
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Carcinoma croméfobo. Descrito en 1985, es un subtipo histolégico que

parece derivarse de la porcidn cortical de los conductos colectores®.
Representa entre el 3-5% de los tumores renales. Las células tumorales
muestran un citoplasma tipicamente transparente, con un fino patrén

|H

reticular, que da una apariencia de “célula vegetal”. El nombre que recibe

es debido a su naturaleza croméfoba, sin embargo, también se han

descrito variantes eosinofilicas que suponen un 30% de los casos*>>". E

n
cualquier caso, las caracteristicas mas distintivas del carcinoma renal de
células cromofobas es el hallazgo de la presencia de un halo perinucleary,
a la microscopia electrdnica, de numerosas microvesiculas citoplasmaticas
de unos 150-300 nm, que se colorean de azul con la tinciéon de hierro

coloidal (tincion de Hale).

En analisis genéticos se objetivan multiplesmonosomias en los
cromosomas 1, 2, 6, 10, 13, 17 y 21, asi como ADN hipodiploide en los

anlisis por citometria de flujo en la mayor parte de los casos™.

Carcinoma del conducto colector o Carcinoma de los conductos de Bellini.

Es un tipo histolégico raro que supone menos del 1% de los tumores
renales®. Son tumores muy agresivos que, en la mayoria de los casos
publicados, al diagndstico, son de alto grado, se presentan en estadios
avanzados y no responden a las terapias convencionales®.
Microscopicamente incluyen estructuras pseudo-tubulares, nidos o
cordones, revestidas por una sola capa de células cuboidales, que a veces
parecen tachuelas en medio de un vasto estroma laxo, creando a menudo
una apariencia de “adoquin”. Presenta displasia de las células de los

, e e . . 34
neotubulos con tincion intensa a mucina del citoplasma™.
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Carcinoma medular renal. Es un tipo que ocurre casi exclusivamente en

asociacion con la enfermedad de células falciformes. Aunque también los
hay asociados a leoimiomatosis uterina y cutdnea (como ocurre en el
sindrome de Reed, con alteracion del gen fumarato-hidratasa). Suele
diagnosticarse en afroamericanos jovenes, a menudo en la tercera década
de vida, y en muchos casos son localmente avanzados y metastasicos en el

momento del diagndstico®>*

. Este tumor comparte muchas caracteristicas
histolégicas con el carcinoma del conducto colector, y algunos autores lo
consideran un subtipo de carcinoma de conducto colector o al menos un

. 29,36
tumor estrechamente relacionado”™”

. Tiene un curso muy agresivo. Se
cree que tiene su origen en el epitelio calicilar, cerca de las papilas renales,
y que, junto a la asociacion al rasgo falciforme, sugiere que un ambiente

relativamente hipdxico puede contribuir a la carcinogénesis.

Carcinoma renal inclasificable. Representa una pequeiia minoria de casos

(<3%) de presunto carcinoma de células renales con caracteristicas que

. . . , . . ,1. _« 37
permanecen indeterminadas incluso después de un minucioso analisis™.
La mayoria son poco diferenciados y estdn asociados con un
comportamiento bioldgico altamente agresivo, lo que les confiere mal
prondstico®®. Dentro de éstos se encuentran aquellos con diferenciacién

sarcomatoide pero sin estirpe epitelial discernible.

1.4 Presentacion clinica y diagndstico:

Dada la localizacidon de los rinones en el retroperitoneo, la mayor parte de
las masas renales son asintomaticas y no palpables hasta fases muy
avanzadas. En la actualidad, mas del 60% de las masas renales se

diagnostican de manera incidental, debido al uso cada vez mas frecuente
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de pruebas de imagen no invasivas para el estudio de multiples sintomas

inespecificos™.

Un tercio de los pacientes tienen metdstasis en su presentacioén, a los que
hay que sumar los pacientes clinicamente localizados que presentaran
recidiva de su enfermedad a lo largo del seguimiento (alrededor de un 20-

30%)** .

De entre los sintomas asociados con la aparicién de carcinomas renales se
encuentran aquellos derivados de la lesidon a nivel local, de los posibles
sindromes paraneopldsicos o de la presencia de enfermedad metastasica.
A nivel local pueden producir hematuria, efecto masa, dolor y hematoma
perirrenal o edema bilateral de extremidades inferiores y/o varicocele
derecho en caso de obstruccién de la vena cava inferior por crecimiento
tumoral vascular venoso. De entre los sindromes paraneoplasicos:
hipercalcemia, hipertension, policitemia, sindrome de Stauffer... Y debido
a la enfermedad metastdsica pueden producir entre otros: tos persistente,

dolor éseo, sintomas constitucionales, adenopatias cervicales...

Afortunadamente, la triada clasica consistente en dolor, hematuria
macroscopica y masa abdominal palpable es de aparicién rara en la
actualidad, ya que casi siempre denota enfermedad avanzada. Otros
indicadores de enfermedad avanzada son: la presencia de sintomas
constitucionales (como la pérdida de peso, fiebre y sudoraciéon nocturna) y
algunos hallazgos en la exploracién fisica (como la palpacién de
adenopatias cervicales, la presencia de varicocele o edema de

extremidades inferiores).

Aproximadamente, un 20% de los pacientes con carcinoma de células

renales presentan algun sindrome paraneopldsico y unos pocos se asocian
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con una gran diversidad de sindromes como: una tasa de sedimentacion
eritrocitaria elevada, hipertensidon, anemia, caquexia, pirosis, funcion
hepatica  alterada, hipercalcemia, policitemia, = neuromiopatia,
amiloidosis... De hecho, era conocido como el tumor del internista, por la
predominancia de sintomas sistémicos respecto a los locales. En la
actualidad una denominacién mas apropiada seria el tumor del radidlogo,

dada la elevada frecuencia de deteccidn incidental®.

Mediante la ecografia podemos distinguir con claridad el componente
solido del liquido y establecer o no el diagndstico de quiste renal simple.
Existen criterios estrictos que definen los quistes renales simples: su forma
redondeada u ovalada sin presencia de ecos en su interior, una pared lisa
y refuerzo de la pared posterior. Una masa renal que no presente
estrictamente estos criterios ecograficos debe ser estudiada mediante
tomografia axial computarizada, siendo ésta la prueba mas importante
para evaluar la naturaleza de una masa renal. En general cualquier masa
renal que realce con la administracion de contraste endovenoso mas de
15 unidades Houndsfield, debe considerarse un carcinoma de células
renales mientras no se demuestre lo contrario®. Entre un 10-20% de las
masas solidas renales los hallazgos del TAC son indeterminados y se
necesita de pruebas alternativas o de exéresis quirurgica de la misma para
establecer el diagndstico definitivo. La resonancia nuclear magnética es la

. , . ./ 43
alternativa estandar al TAC para la caracterizacion de las masas renales™
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Ademas de para la caracterizaciéon de la masa renal que confirme el
diagndstico, un TAC de abdomen junto con el de térax son necesarios para
realizar el estudio de extension, que podra completarse mediante la

realizaciéon de una gammagrafia dsea y/o una RNM cerebral en caso de
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que el paciente presente sintomas que nos pudieran hacer sospechar

metastasis dseas o cerebrales.

1.5 Estadificacion:

El sistema de tumores, ganglios y metdstasis (TNM) propuesto por la
Unidn Internacional contra el cancer (UICC) ha sido adoptado por la
comunidad cientifica como consenso de estadiaje del carcinoma de células
renales®. Este ha sufrido numerosas revisiones a lo largo del tiempo,
siendo la ultima actualizacion, de uso en el momento actual, propuesta
por parte de la American Joint Commitee on Cancer (AJCC) en el afio 2017

y en la que se presentan nuestros datos.
TUMOR PRIMARIO
T,: tumor £ 7 cm y confinado al rifidn.
T1a: tumor £4 cm y confinado al rifidn
Tip: tumor >4 cmy <7 cm y confinado al rifén.
T,: tumor > 7 cm y confinado al rifidn.
T,.: tumor >7 cmy £ 10 cm y confinado al rifdn.
T,p: tumor > 10 cm y confinado al rifidn.

T5: tumor que se extiende en la vena renal, tejido perinefritico, sin afectar

a la glandula suprarrenal ipsilateral y no mas alla de la fascia de Gerota.

Ts,: tumor que se extiende a la vena renal o sus ramas (incluyendo
su pared), invade tejido perirrenal o la grasa del seno renal, pero no

sobrepasa la fascia de Gerota.
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Tsp: tumor que se extiende dentro de la vena cava inferior por

debajo del diafragma.

Ts.: tumor que se extiende dentro de la vena cava por encima del

diafragma o invade la pared de la misma.

T,: tumor que invade la fascia de Gerota o extension contigua a la

glandula suprarrenal ipsilateral.

GANGLIOS REGIONALES

No: no hay metastasis en los ganglios linfaticos regionales.
N.: metastasis en ganglios linfaticos regionales.
METASTASIS A DISTANCIA

My: no hay metastasis a distancia.

M, : metdstasis a distancia.

Agrupacion por estadios:

- Estadio I: T{N,M,

- Estadio Il: T,N M,

- Estadio lll: T3Ng1 Mgy T1;,N1 Mg

- Estadio IV: T4N¢.1,Mg, T114N,Mgy T14No1 M4

Grado histolégico: en la calificaciéon tumoral, las caracteristicas nucleares
pueden ser muy variables. Asi pues, la clasificacion se ha basado
principalmente en el tamano y la forma nucleares y en la presencia o
ausencia de nucléolos prominentes. El sistema de gradacion de Furhman

ha sido el de mayor consenso, reconociéndose como un factor prondstico
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independiente en los carcinomas de células renales y especialmente en los

de células claras*®?".

Grado de Tamaiio Estructura Nucléolos Grado de
Furhman Nuclear Nuclear diferenciacion
| 10 mm Redondo, Ausente o Bien

uniforme discreto diferenciado
I 15 mm Irregular Pequeio | Moderadamente
diferenciado
1 20 mm Irregular Prominente Pobremente
diferenciado
v >20 mm Bizarro, a Prominente, Muy
menudo presencia de pobremente
multilobulado gruesos diferenciado
grumos de
cromatina

Estadificacion del nivel de trombo tumoral en vena cava inferior:
I: adyacente al ostium de la vena renal.
Il: que se extiende hasta la parte inferior del higado.

lll: que implica la porcidn intrahepatica de la vena cava inferior por debajo
del diafragma.

IV: que se extiende por encima del diafragma.

1.6 Tratamiento

1.6.1 Tratamiento del carcinoma de células renales localizado
Las perspectivas acerca del carcinoma de células renales cT; han
cambiado sustancialmente en las dos ultimas décadas. Anteriormente
todas las masas renales se consideraban malignas y el tratamiento era

agresivo mediante nefrectomia radical. Actualmente conocemos que
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existe gran heterogenicidad en la biologia molecular de estas lesiones, por
lo que existen multiples estrategias terapéuticas que incluyen Ila
nefrectomia parcial, la nefrectomia radical, la ablacion térmica o la

vigilancia activa®® *>*°,

La nefrectomia parcial es el tratamiento estandar para las masas renales <

4 cm (T4,), siempre que sea posible, ya que la nefrectomia radical supone
un sobretratamiento para la mayoria de estas lesiones, que tienden a
tener un potencial biolégico limitado®. También es preferible en aquellos
pacientes en los que es muy importante preservar toda la funcién renal
posible, como aquellos con insuficiencia renal previa, con alteraciones del
rindn contralateral o aquellos con carcinoma de células renales multifocal
o familiar. La tasa de recurrencia local en pacientes tratados mediante
nefrectomia parcial es del 1-2%, con una supervivencia global libre de
enfermedad de mas del 90%*. Esta técnica exige realizar un estudio
exhaustivo de la vascularizacién renal con el fin de preparar y valorar la
idoneidad de la cirugia. En cuanto a la funcidon renal tras la nefrectomia
parcial, la mayoria de estudios indican que el factor mds importante es la
cantidad de nefronas preservadas, mientras que el tiempo de isquemia
tendria un papel secundario, puesto que siempre que el tiempo de
isquemia caliente sea limitado (<25 minutos) la mayoria de las nefronas

recuperaran su funcion basal’".

Los carcinomas de células renales mas grandes (T;, o T,), presentan un
mayor potencial oncoldgico y con frecuencia ya han reemplazado una
porcidon sustancial del parénquima renal, por lo que los beneficios de la
nefrectomia parcial, con un rindn contralateral normal, son limitados y

habra que individualizar en cada caso.
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Inicialmente la nefrectomia radical, con control y ligadura temprana del

pediculo renal y diseccién primaria externa a la fascia de Gerota, incluia la
adrenalectomia ipsilateral y una linfadenectomia extendida aorto-cava.
Sin embargo, asi como la realizacion de una nefrectomia perifascial es
indudable, en la practica de rutina la adrenalectomia ipsilateral no es

52, 53 . s . pe . .
' %, salvo que la lesidn renal infiltre la misma o exista gran

necesaria
dificultad para su diseccion por encontrarse muy adherida. Del mismo
modo ocurre con la realizaciéon de una linfadenectomia extendida, que

54, 55 s
22, Ademas,

tampoco ha mostrado ninguna ventaja frente a no realizarla
los ganglios con mayor potencial de afectacidon oncoldgica suelen estar
incluidos en la realizacidon de la nefrectomia radical que suele incluir los

ganglios perihiliares y pericavos o periadrticos adyacentes.

La via de abordaje, tanto en la nefrectomia parcial como en la radical,
vendra determinada por el tamafio y localizacion del tumor, asi como por
los antecedentes médico-quirurgicos del paciente. En la actualidad, la
mayoria de los pacientes se manejan con abordaje laparoscopico, ya que
ha permitido replicar los buenos resultados oncoldgicos de la cirugia
abierta con las ventajas propias de la cirugia minimamente invasiva de
menor morbilidad. Asi, de manera genérica, la cirugia abierta ha quedado
para tumores de tamano >10-12 cm o con afectacion vascular venosa, asi
como para aquellos pacientes que por sus antecedentes médicos no
puedan tolerar el neumoperitoneo durante el acto quirdrgico. Tanto en
cirugia abierta como en cirugia laparoscdpica el abordaje transperitoneal

es el preferido por la mayor parte de los urélogos.

Las terapias térmicas ablativas, incluyendo la crioablacién vy Ia

radiofrecuencia, han emergido como alternativas a la nefrectomia parcial

en pacientes con carcinoma de células renales localizado®. Ambas
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técnicas se pueden realizar de manera percutanea o tras exposicion por
via laparoscdpica, reduciendo la morbilidad y ofreciendo una recuperacion
mas rapida®® °’. Asi pues, constituyen alternativas razonables a la
nefrectomia parcial en pacientes seleccionados. En general, su eficacia
oncoldgica a largo plazo no esta tan bien establecida como la exéresis
quirudrgica, ya que los datos actuales sugieren tasas de recurrencia mas
altas que las de los abordajes quirtrgicos™. Los candidatos ideales son
pacientes con edad avanzada o con comorbilidades significativas que se
decantan por una actitud activa, pero que no son candidatos éptimos para
una cirugia convencional; pacientes con una recurrencia local tras haber
sido tratados mediante nefrectomia parcial; o pacientes con carcinoma de
células renales hereditario que presentan lesiones multifocales®™. La
experiencia clinica y el seguimiento de los pacientes tras la crioablacion,
sugieren un buen control local en aproximadamente el 90% de los
pacientes’®®, aunque muchos estudios presentan un seguimiento
limitado y, a menudo, incompleto. Ademas, el diagndstico de la recidiva
local es complicado, por la presencia de fibrosis en el lecho tumoral que
puede ser dificil de distinguir del cancer residual. La experiencia con la
radiofrecuencia ha sido mas variable, dependiendo de la experiencia del
cirujano, de las diferentes plataformas a las que se puede acceder para
realizar este procedimiento y a la incapacidad para monitorizar el
procedimiento tan rigurosamente como la crioablaciéon®®. El control local
tras la radiofrecuencia es dificil de determinar, aunque la mayoria de los
estudios estima que estd entre el 80-90%"'® *. La tecnologia de la
radiofrecuencia continla mejorando y la mayoria de las series

contempordneas presentan unas tasas de recidiva local relativamente

bajas, aunque algunos de los pacientes requieren tratamientos repetidos
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para lograr un buen control local, lo cual es infrecuente en la crioablacidn
y raro tras la cirugia®®. También se estan desarrollando nuevas técnologias

como el HIFU o el Cyberknife.

El diagndstico incidental de muchos carcinomas de células renales en
pacientes ancianos asintomaticos o de riesgo quirurgico alto ha permitido
observar la tasa de crecimiento de estos tumores en pacientes que no
pueden o no quieren someterse a cirugia® ®. Asi pues, series de varios
centros han confirmado que muchas masas renales pequeias (<3cm)
crecen lentamente (tasa de crecimiento medio de 0,12 a 0,34 cm/afio) y
que presentan una tasa baja de metastasis (1,2% a 2 % durante 2 a 4 afios

de seguimiento). Todo esto sugiere que la vigilancia activa pueda ser una

estrategia de gestion razonable en pacientes cuidadosamente

®3. % En general la vigilancia activa no es apropiada para

seleccionados
pacientes con masas renales > 3 cm, heterogéneas o mal definidas o
cuando la biopsia indica que se trata de un carcinoma de células renales
potencialmente agresivo, excepto en pacientes con esperanza de vida
limitada. Tampoco es aconsejable en pacientes jovenes, sanos con
tumores pequenos y sélidos cuyas caracteristicas radioldgicas sugieran un
carcinoma de células renales. La vigilancia activa requiere inicialmente la
realizacion de una biopsia percutdnea del tumor. El seguimiento es
individualizado en funcién de la tasa de crecimiento que se calcula con un

control de imagen con TAC o RNM a los 6 meses, y en funcion de la misma

mediante nuevo TAC, RNM o ecografia al menos 1 vez al afio.
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1.6.2 Tratamiento del carcinoma de células renales localmente

avanzado

Una de las caracteristicas Unicas del carcinoma de células renales es su
patron frecuente de crecimiento intraluminal en la circulacion venosa
renal y que puede extenderse por la vena cava inferior en sentido cefdlico
hasta la auricula derecha o mas alla, como sucede entre un 4%-10% de los
pacientes. Con el afiadido de que muchos de éstos pacientes, a pesar del
crecimiento tumoral por la vena cava inferior, no presentan metdstasis®>
°® Esto supone que un 45%-70% de éstos pacientes se pueden curar con
un planteamiento quirudrgico agresivo que incluya la nefrectomia radical y
la trombectomia. El abordaje quirurgico se adapta en funcién del nivel del
trombo tumoral, pero comienza siempre con la diseccién renal y una
ligadura lo mas temprana posible de la arteria renal®’. En general los
trombos de nivel | se aislan mediante la colocaciéon de un clamp de
Satinsky alrededor del ostium de la vena renal. Los trombos de nivel Il
requieren un control y clampaje de la vena cava inferior por encima y por
debajo del trombo, con control de la vena contralateral y de venas
lumbares. Se abre el ostium de |la vena renal y se elimina el trombo, salvo
que éste infiltre la pared de la cava, en cuyo caso habria que hacer
reseccion de la misma intentando conseguir mdrgenes quirurgicos
negativos para disminuir el riesgo de recurrencia. El control vascular para
los trombos de nivel Il y nivel IV requieren una diseccion mas extensa,
circulacién extracorpdrea cardiopulmonar y parada cardiaca en
hipotermia. Para los trombos de nivel lll, la movilizacidon del higado con
exposicion de la vena cava inferior intrahepatica puede permitir un

aislamiento del trombo con clampaje de |la cava por debajo de las venas
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suprahepaticas, procediendo de manera similar a como se realiza con el

trombo a nivel Il.

En la mayoria de las series, el carcinoma de células renales invade
estructuras adyacentes (T;) en un 2% de los casos®. Son pacientes que
suelen presentar dolor, generalmente por la infiltracién de la pared
abdominal posterior, raices nerviosas o musculos paraespinosos. Son
tumores grandes que pueden infiltrar la glandula suprarrenal ipsilateral,
aunqgue rara vez infiltran el higado al que suelen desplazar, siendo mas
frecuentes la aparicion de metdstasis hepaticas que la infiltracién local por
contigtiidad®. La infiltracién duodenal o pancreatica es infrecuente. Si es
mas frecuente la infiltracion del colon y su mesenterio. Aproximadamente
solo un 40% de los pacientes en los que se sospecha infiltracion de
estructuras vecinas en el preoperatorio, se confirman posteriormente en
el andlisis patoldgico. Debido a que la terapia quirdrgica es el Unico
tratamiento potencialmente curativo del carcinoma de células renales, el
tratamiento de estos pacientes es la nefrectomia radical con reseccion en
bloque de las estructuras adyacentes afectadas. Por ello es importante
una planificacion exhaustiva de la cirugia, por si es necesaria la
colaboracion de otro equipo quirdrgico, asi como advertir al paciente de la

mayor probabilidad de morbilidad que presentan estas cirugias.

La necesidad de linfadenectomia extendida en pacientes con carcinoma de
células renales localmente avanzado es controvertida en la actualidad, ya
que los estudios realizados hasta el momento no demuestran una clara

ventaja>* .
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1.6.3 Tratamiento del carcinoma de células renales metastasico

El manejo de los pacientes con carcinoma de células renales metastasico
es complejo y multidisciplinar. Serd individualizado en cada paciente
segun su estado general, sus caracteristicas clinico-patolégicas, asi como

el nimero vy la localizaciéon de las metdstasis.

En cuanto al tratamiento sistémico distinguimos dos etapas: la de la
inmunoterapia hasta el afio 2005 y la de las terapias diana, a partir de ese

ano.

La valoracidon inicial de estos pacientes supone el planteamiento de la
posibilidad de realizar una nefrectomia citorreductora, cuya indicacién
siempre ha sido controvertida. Inicialmente, en la etapa de Ia
inmunoterapia, quedd demostrado con numerosos estudios
retrospectivos y dos estudios fase Ill, multicéntricos, prospectivos y
aleatorizados’®, que la nefrectomia citorreductora suponia una mejora
significativa, tanto de supervivencia global como de supervivencia libre de
progresion de la enfermedad, en aquellos pacientes que presentaban un
buen estado general. Del mismo modo, numerosos estudios
retrospectivos avalaban la mejora significativa de la supervivencia en
pacientes con CCRm tratados inicialmente con nefrectomia citorreductora

71, 72 .
' °“. Recientemente

y posterior tratamiento sistémico con terapias diana
se han publicado los resultados de dos estudios fase Ill, multicéntricos,
prospectivos y aleatorizados: estudio CARMENA que compara nefrectomia
citorreductora y Sunitinib frente a Sunitinib sélo”® y el estudio SURTIME
gue valora si los beneficios de la nefrectomia citorreductora son mayores

si el Sunitinib se administra antes o después del tratamiento quirurgico’.

Ambos (especialmente el segundo) con importantes limitaciones en
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cuanto al reclutamiento de pacientes. CARMENA concluye que el
tratamiento con sunitinib sélo no es inferior al tratamiento inicial con
nefrectomia citorreductora seguido de sunitinib en pacientes con CCRm
de riesgo intermedio o alto riesgo de MSKCC (Memorial Sloan Kettering
Cancer Center)’. Sin embargo, con respecto a la valoracion del aporte de
supervivencia de la nefrectomia citorreductora, esto queda de nuevo
obsoleto, puesto que las recomendaciones actuales de primera linea de
tratamiento sistémico incluyen inhibidores de la tirosin-kinasa de segunda
generacion en combinacion con anticuerpos monoclonales o

inmunoterapia dual.

El siguiente paso es plantear la posibilidad de realizar, en aquellos
pacientes con nefrectomia citorreductora y que sean oligometastasicos, la
exéresis quirurgica de las metastasis con intencion de que queden libre de
enfermedad. Los estudios retrospectivos realizados hasta el momento,
indican que aquellos pacientes metastasicos a los que tras la nefrectomia
y metastasectomia citorreductora se les deja libres de enfermedad, son

los que mejor supervivencia global y libre de progresién presentan’.

Por ultimo, las terapias sistémicas. Como hemos mencionado hasta el afio
2005 se basaban en inmunoterapia con citoquinas como el Interferén-a y
la Interleuquina-2 a altas dosis. Pero desde entonces se han ido
desarrollando numerosos tratamientos dirigidos. Entre ellos, los
inhibidores de la tirosin-kinasa, dirigidos frente al factor de crecimiento
vascular endotelial (VEGF) como el sorafenib, sunitinib, pazopanib
inicialmente y una segunda generacion como axitinib, lenvatinib y
cabozantinib. Estos ultimos actualmente recomendados en combinacién
con anticuerpos monoclonales como tratamiento de primera linea en

todos los grupos de riesgo de IMDC (International Metastatic Renal Cell
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Carcinoma Database Consortium): axitinib + pembrolizumab, levantinib +
pembrolizumab y cabozantinib + nivolumab. Ademas para pacientes con
CCRm de riesgo intermedio y alto riesgo de IMDC también se puede
utilizar como primera linea inmunoterapia dual con ipililumab +

nivolumab’®.
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2. Hipotesis y objetivos

2.1 Hipétesis de trabajo:

Una vez expuesto el panorama actual del CCR trabajaremos bajo las

siguientes hipotesis:

1. Ausencia de diferencias en las caracteristicas clinico-patolégicas,
en la supervivencia, en el diagndstico y en el tratamiento en los
pacientes con CCR tratados con cirugia entre 1990-2003 versus 2004-
2013.

2. Ausencia de diferencias entre nuestro propio modelo prondstico
con otros ya validados para pacientes con CCR localizado.

3. Ausencia de diferencias en las caracteristicas clinico-patoldgicas y
en la supervivencia de los pacientes con CCRm sincrénico y

metacronico.

2.2 Objetivos:
Con estas hipdtesis concretaremos el trabajo en los siguientes objetivos:

1. Estudio longitudinal para analizar la evolucién en el tiempo (1990-

2013) de los pacientes con CCR.

2. Estudio de los pacientes con carcinoma de células renales

clinicamente localizado:

a) Estudio de la SLE y la SCE, asi como las variables clinico-
patoldgicas de influencia prondstica en ambas, tanto para pacientes con

CCRcc, como para los CCRncc.
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b) Disefo de modelos de riesgo de SLE y de SCE en ambos grupos.

¢) Comparacién de nuestro modelo de riesgo de SLE para pacientes

con CRcc con otros modelos de riesgo.
3. Estudio de los pacientes con CCRm:

a) Estudio comparativo de la SG y variables clinico-patolégicas en

pacientes con CCRm sincrénico y metacronico.

b) Estudio de las variables prondsticas influyentes en la SG de los
pacientes con CCRm y CCRom y disefio de modelos de riesgo de SG para

estos pacientes.

52



3. Material y
metodos



54



3. Material y métodos

3.1 Poblacion a estudio:

Entre enero de 1990 y diciembre de 2013, 722 pacientes con carcinoma de
células renales (626 pacientes con CCR localizado y 96 con CCR
metastdsico al diagnostico), han recibido tratamiento quirdrgico en

nuestro centro, por el mismo grupo de cirujanos.

Realizamos un estudio analitico, observacional y retrospectivo de sus
caracteristicas y de todos los factores influyentes en la supervivencia libre

de enfermedad y cancer-especifica.

Tal y como se puede observar en los objetivos, debido a la diferencia de
prondstico, distinguiremos dos grupos, que estudiaremos por separado:
pacientes no metastasicos y pacientes metastasicos. Por lo que,
suponiendo, segun la literatura, una tasa de supervivencia cancer
especifica en pacientes no metastasicos del 85%, con una proporcion de
pacientes no metastdasicos del 90%, para poder determinar supervivencias
en el grupo de metastasicos mayores o iguales al 70%, con un indice de
confianza del 95%, un error de 0,05 y una potencia del 90%, se
necesitarian un total de 623 pacientes: 560 no metastasicos y 63
metastasicos (cdlculos realizados con MedCalcStatistical Software version
18.9 (MedCalc Software bvba, Ostend, Belgium;

http://www.medcalc.org;2018).
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3.2 Recogida de datos:

Todas las variables han sido recogidas a partir de la historia clinica
hospitalaria (revisadas una a una por el equipo médico) mediante un
sistema de disociacién de datos respetando la privacidad de los pacientes.

Las variables recogidas quedan resumidas en el apartado de resultados.

3.3 Estudio preoperatorio:

Previamente al tratamiento quirdrgico, todos los pacientes fueron
evaluados en consulta de urologia realizando una historia clinica detallada
con exploracion fisica. El estudio de extensién se completé en todos los
casos mediante TAC téraco-abdominal. Como regla general, se realizd
gammagrafia dsea a aquellos pacientes que referian sintomas que podian
hacer sospechar la presencia de metastasis dseas. Asimismo, se realizd
RNM cerebral a aquellos pacientes que clinicamente sugerian focalidad

neuroldgica, para descartar posibles metastasis cerebrales.

3.4 Tratamiento quirurgico:

En nuestro centro, hasta finales de los afios 90 a todos los pacientes se les
realizd una nefrectomia radical abierta, en la mayoria de los casos
mediante abordaje transperitoneal. La técnica fue descrita por Robson en
1969”7, aunque en la actualidad, como hemos comentado en la
introduccidon, no se realiza de manera sistematica la adrenalectomia

ipsilateral ni la linfadenectomia aorto-cava extendida.

A partir de 1998 empezamos a generalizar la nefrectomia parcial en
aquellos pacientes con masas renales pequeias, siempre y cuando la
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localizacion de las mismas permitiese esperar un buen resultado
oncolégico. En el caso de las nefrectomias parciales abiertas el abordaje

mas utilizado en nuestro caso ha sido el extraperitoneal.

El abordaje laparoscopico se realizé en nuestro centro por primera vez en
el aflo 2004. La via mas utilizada en la mayor parte de los casos ha sido la
transperitoneal tanto para nefrectomia parcial como radical, a excepcién

de algunos pocos casos que se han realizado por retroperitoneoscopia.

Asi pues, desde 2004 el abordaje ha sido fundamentalmente
laparoscopico, quedando la cirugia abierta para aquellos pacientes con
tumores renales de gran tamafio o localmente avanzados o con afectacion
vascular; y también para aquellos pacientes con tumores renales
pequeinos de mayor complejidad quirdrgica para el abordaje
laparoscépico, por su localizacidon y/o tamafio, buscando siempre la mayor

seguridad oncoldgica y de funcidn renal postquirurgica para el paciente.

3.5 Procesamiento anatomopatoldgico:

El examen de la pieza lo han realizado dos patélogos dedicados en
exclusiva a la patologia uroldgica, segun las recomendaciones de la ISUP

(International Society of Urological Pathology).

Macroscépicamente todas las piezas fueron pesadas, medidas, tefidas y
talladas. Identificacion inicial de las estructuras vasculares, del uréter y de
la presencia o no de glandula suprarrenal. Apertura del uréter. Seccién de
la pieza en su eje mayor de lateral a medial. Se toman medidas de los
diametros mayores del tumor. Indicaciéon de afectacion de la grasa

perirrenal o de la vena renal. Del tumor se suele realizar un corte por cada
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cm, requiriendo un minimo de tres cortes. Sin embargo, se realizan tantos
cortes de la pieza como considere necesarios el patélogo, con el fin de
poder realizar una buena valoracién microscépica de la afectaciéon de la
grasa perirrenal, seno renal, pelvis renal, fascia de Gerota, invasion
vascular, glandula suprarrenal,o algunas dreas de apariencia o consistencia
diferente durante el analisis macroscopico que sugieran algunas
caracteristicas especificas de cada tumor como la diferenciacion

sarcomatoide o la presencia de necrosis tumoral.

3.6 Seguimiento:

Tras la cirugia, el seguimiento se realizd mediante TAC téraco-abdominal
cada 6 meses durante los 2 primeros afios y posteriormente de caracter
anual hasta los 5 afios. A partir de los 5 afios el seguimiento se realizé de
manera individualizada, mediante ecografia abdominal o TAC tdraco-
abdominal y con una determinada periodicidad en cada caso.
Asimismo,durante el seguimiento, se realiz6 gammagrafia ésea o RNM
cerebral sélo en aquellos pacientes que aquejaban sintomas que pudieran

sugerir recidiva de la enfermedad a nivel 6seo o cerebral.

3.7 Analisis estadistico:

Utilizamos la regresidon Joint Point para el estudio de cambios de
tendencia en el tiempo mediante el software de regresidon Jointpoint
(versidon 4.6.0.0, USA National Cancer Institute). Estos anadlisis identifican
los puntos de inflexién (denominados “jointpoints”) en los que se dan

cambios significativos en la tendencia lineal. Se determinan el nimero y
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localizacion de los jointpoints significativos para cada variable estudiada
mediante modelos log-lineales. Estimamos el porcentaje de cambio anual
(PCA) y calculamos los intervalos de confianza del 95% correspondientes
para describir la magnitud del cambio en cada una de las tendencias
identificadas. En estos modelos, las variables estudiadas son las
dependientes, mientras que el afio es La variable independiente. En todos

los analisis, se considera significacion estadistica valores de p < 0,05.

Para comparaciéon de variables cualitativas se utilizan tablas de
contingencia y las pruebas de chi cuadrado o F exacta de Fisher. T de
Student para comparacion de medias en variables cuantitativas. La
normalidad de las variables cuantitativas continuas ha sido determinada
mediante los tests de Kolmogorov-Smirnov y de Shapiro-Wilk. Las
variables cuantitativas estudiadas no siguen una distribucion normal y
para su comparacion se han utilizado pruebas no paramétricas (U de

Mann-Whitney).

Para el estudio de supervivencia actuarial utilizamos el modelo de Kaplan-
Meier. Para la comparaciéon de supervivencias, la prueba de igualdad de
distribuciones de supervivencia Log-Rank (analisis por parejas sobre los

estratos).

En pacientes con CCR localizado, definimos la recidiva como la aparicion
de nuevas lesiones visibles tanto a nivel local como a distancia, detectadas
mediante cualquiera de las pruebas de imagen realizadas durante el
seguimiento. Confirmando dicha recidiva mediante anatomia patoldgica
obtenida por reseccidn quirdrgica o bien mediante puncidn-biopsia de

alguna de las lesiones de nueva aparicion. Y definimos la muerte de causa
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tumoral en aquellos pacientes con recidiva de la enfermedad que progresa

de manera que finalmente condiciona el fallecimiento del paciente.

En los pacientes con CCR localizado, para el estudio de la supervivencia
libre de enfermedad, el tiempo de estudio es el periodo entre la fecha de
tratamiento quirdrgico hasta la fecha en que se diagnostica la recidiva

III

tumoral, siendo el “endpoint” la aparicidon de recidiva tumoral.

En los pacientes con CCR localizado, para el estudio de la supervivencia
cancer-especifica, el tiempo de estudio es el periodo entre la fecha de
tratamiento quirdrgico hasta la fecha de muerte o de ultima revision,

Ill

siendo el “endpoint” la muerte de causa tumoral.

En los pacientes con CCR metastasico, para el estudio de la supervivencia
global, el tiempo de estudio es el periodo entre la fecha de tratamiento
quirurgico hasta la fecha de muerte o de ultima revisidon en el caso de los
pacientes con CCRm sincrénico o del periodo entre la fecha de diagndstico
de la metastasis hasta la fecha de muerte o de ultima revisiéon en el caso
de los pacientes con CCRm metacrénico, siendo el “endpoint” la muerte

por cualquier causa.

Realizamos un estudio univariado de todos los posibles factores
influyentes en la supervivencia de manera global y por grupos segun sus
caracteristicas clinico-patoldgicas. Con aquellas variables significativas
realizaremos un nuevo estudio multivariado para detectar las variables
con influencia pronostica independiente. Una vez obtenidas estas
variables crearemos grupos de riesgo prondstico para poder predecir la
supervivencia. Disefaremos los grupos de riesgo en funcion del nimero

de variables favorables o desfavorables. Obtendremos de este modo
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modelos predictivos seglin las diferentes variables preoperatorias vy

postoperatorias.

Para la determinacion de variables influyentes en la supervivencia se han
utilizado modelos de Cox (estudio univariado y multivariado), con sus
valores p de significacion estadistica y de hazard ratio con sus respectivos

intervalos de confianza.

Para establecer puntos de corte, en variables cuantitativas continuas, se
realizd una aproximaciéon inicial con curvas ROC buscando cual nos

proporciona una mayor area bajo la curva.

El disefio de grupos de riesgo se ha realizado utilizando las variables
influyentes. De acuerdo con la influencia prondstica de cada una de ellas,
se han disefiado modelos distintos que se han evaluado y comparado con
modelos de Cox eligiendo el que mejor explica la supervivencia. Cuando
disefiamos un modelo de riesgo de supervivencia valoramos el peso
prondstico de cada variable de influencia independiente (hazard ratio) y su
comparacion con las demas. Asignamos un valor numérico a cada variable
dependiendo de su peso prondstico de manera que en cada paciente se
suman los valores numéricos de las variables presentes y el resultado es
su valor dentro de una clasificaciéon prondstica. Comparamos todos los
modelos numéricos posibles y escogemos el mejor por estudio

multivariado (modelo de Cox).

Todos los analisis estadisticos se han realizado con la versidon 25.0 del
programa informadtico IBM SPSS (StatisticalProduct and ServicesSolutions,
SPSS Inc., Chicago, lllinois, USA). Todos los datos son presentados como
medias +/- desviacién estandar. Un valor de p menor de 0,05 ha sido

exigido para determinar la significacion estadistica.
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4. Resultados

4.1 Estudio de todo el grupo

4.1.1 Estudio descriptivo:

En la siguiente tabla se resumen todas las caracteristicas clinico-

patoldgicas:

Variables n:722
Edad (afios) 57,8 +11,7
Sexo Varon: 553 (76,6%)

Mujer: 169 (23,4 %)

Cr pre (mg/dl) 1,05+0,5

Hb pre (mg/dl) 13,83+1,8

Diagndstico incidental 479 (66,3%)
Diagndstico por dolor 50 (6,9 %)
Diagndstico por masa 8 (1,1 %)

Diagnostico por hematuria 111 (15,4 %)
Diagndstico por dos o mas de éstos sintomas 26 (3,6 %)
Diagndstico por sintomas constitucionales 26 (3,6 %)
Diagndstico por metastasis 22 (3 %)

Ecografia si: 552 (76,5 %)

no: 170 (23,5 %)

TAC si: 714 (98,9 %)
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RNM

Gammagrafia

Tipo de cirugia:

Complicaciones postoperatorias

Complicaciones postoperatoriasclasificacionClavien-
Dindo:

Necesidad de transfusiones postoperatorias
Concentrados de hematies en pacientes transfundidos
Cr post (mg/dl)

Hb post (mg/dl)

Ingreso (dias)

Anatomia patoldgica:

no: 8 (1,1 %)

si: 61 (8,4 %)
no: 661 (91,6 %)
si: 349 (48,3 %)
no: 373 (51,7 %)
NA: 365 (50,6 %)
NAL: 157 (21,7 %)
NP: 116 (16,1 %)
NPL: 54 (7,5 %)
NA+T: 13 (1,8 %)
NA Cec: 17 (2,3 %)
220 (30,5 %)
Ninguna: 502 (69,5 %)
I: 14 (1,9 %)
I1: 174 (24,1 %)
Ma: 9 (1,2 %)
lib: 18 (2,5 %)
IVa: 5 (0,7 %)
IVb: 0.
V: 0.
197 (27,3 %)
Mediana de 3 CH/paciente
1,34+0,7
11,30+1,5
7,14+ 3,6

Células claras: 530 (73,4
%)

Cromoéfobo: 89 (12,3 %)

Papilar: 103 (14,3 %)
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pT1

pT2

pT3

pT4

Ganglios

Metastasis

Grado de Furhman

Afectacion grasa perirrenal
Afectacidn vascular linfatica
Invasidn de la pelvis renal
Multicentricidad
Necrosis tumoral
Caracteristicas sarcomatoides

Margenes quirurgicos

432 (59,8 %)

pT1la: 270 (37,4 %)
pT1b: 162 (22,4 %)

92 (12,7 %)

pT2a: 56 (7,8 %)
pT2b: 36 (5,5 %)

185 (25,6 %)

pT3a: 155 (21,5 %)
pT3b: 21 (2,9 %)
pT3c: 9 (1,2 %)
13 (1,8 %)
NO: 648 (89,8 %)
N1: 74 (10,2 %)
MO: 626 (87 %)
M1: 96 (13 %)
1: 143 (19,8 %)
I1: 350 (48,5 %)
11: 169 (23,4 %)
IV: 60 (8,3 %)
155 (21,5 %)
23 (3,2 %)
64 (8,9 %)
78 (10,8 %)
315 (43,6 %)
43 (6 %)

26 (3,6 %)
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Afectacion vascular

Tamaiio (cm)

Seguimiento (afnos)

No afectacion: 584 (80,7
%)

Microscdpica: 36 (5,1 %)
TVR: 72 (10 %)
TVC: 30 (4,2 %)

5,7713,6
Media: 7,2+ 5

Mediana: 6,6
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4.1.2 Analisis de supervivencia cancer-especifica de toda la serie:

a 2 afios (%)

a 5 afios (%)

a 10 afios (%)

SCE

89+1

831

771

Pacientes en
riesgo

592

448

209

Realizamos andlisis de SCE en funcion de pT:

SCE a 2 aios (%)
(pacientes en

SCE a 5 aios (%)
(pacientes en

SCE a 10 ainos
(%) (pacientes

riesgo) riesgo) en riesgo)
pT1 99 £ 0,5 (396) 97 £0,9 (339) 95 + 1 (205)
pT2 89 1+ 3 (76) 85 + 3 (60) 74 £5 (36)
pT3 71+ 3 (119) 55 + 3 (75) 40 + 4 (29)
pT4 16 £ 10 (2)
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Kaplan Meier. Andlisis por parejas sobre los estratos

pTNM pTl pT2 pT3 pT4
x> | Sig. | ¥ | sig. | x* | sig. | ¥ | Sig.
Log Rank | pT1 38,94 | 0,000 | 231,58 | 0,000 | 416,81 | 0,000
(Mantel- oT2 | 3894 | 0,000 23,95 | 0,000 | 73,37 | 0,000
Cox)
T3 | 231,58 | 0,000 | 23,95 | 0,000 30,69 | 0,000
oT4 | 416,81 | 0,000 | 73,37 | 0,000 | 30,69 | 0,000
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4.2 Evolucion del tipo de paciente con CCR a lo largo de dos etapas

(1990-2003 versus 2004-2013):

Dividimos a los pacientes en dos grupos sucesivos en el tiempo y por tanto

en orden cronoldgico: hasta 2003 incluido y de 2004 en adelante.

Elegimos este punto de corte puesto que es el que mejor divide a los
pacientes en cuanto a numero y homogeneidad de las muestras, a la vez
gue se encuentra cercano en el tiempo a los dos cambios mas importantes
gue se han producido en este tiempo en cuanto al tratamiento: el inicio de
la cirugia laparoscdépica (en el ano 2004 en nuestro centro) y la utilizacién
de las nuevas terapias diana en el tratamiento sistémico pacientes con

CCRm (en 2005).

4.2.1 Caracteristicas clinico-patologicas y SCE de ambos grupos:

Al realizar la division como hemos comentado en el parrafo anterior, nos

guedan dos grupos:
- Etapa 1990-2003: con un total de 332 (46 %) pacientes.

- Etapa 2004-2013: con un total de 390 (54 %) pacientes.

En la siguiente tabla resumimos la comparacion de las caracteristicas

clinico-patolégicas en ambos grupos:
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1990-2003 2004-2013 p
(n:332) (n:390)
Edad 57,5+12,2 58,0+11,4 0,591
Cr preoperatoria 1,08 £+ 0,51 1,03 +0,61 0,315
Hb preoperatoria 13,76 £ 1,90 13,90+1,71 0,316
Dg incidental 202 (60,8 %) 278 (71,2 %) 0,003
Anatomia
pagtologica
Celulas claras 241 (72,6%) 289 (74,1%)
Cromofobo 45 (13,5%) 44 (11,3%)
Papilar 46 (13,8%) 57 (14,6%) 0,645
Ecografia 277 (83,4 %) 275 (70,5) < 0,001
TAC 327 (98,4 %) 387 (99,2 %) 0,481
Gammagrafia 221 (66,5 %) 128 (32,8 %) < 0,001
pT1 167 (50,3 %) 264 (67,6 %)
pT2 55 (16,5 %) 37 (9,4 %)
pT3 102 (30,7 %) 84 (21,5 %)
pT4 8 (2,4 %) 5(1,2 %) <0,001
no 295 (88,8 %) 353 (90,5 %)
nl 37 (11,1 %) 37 (9,4 %) 0,008
mo 274 (82,5 %) 352 (90,2 %)
m1 58 (17,4 %) 38 (9,7 %) 0,024
Furhman
/ 70 (21,0 %) 73 (18,7 %)
I 150 (45,1 %) 200 (51,2 %)
1 83 (25,0 %) 86 (22,0 %)
v 29 (8,7 %) 31(7,9 %) 0,443

Tipo de cirugia
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Ampliada
Parcial
Complicaciones
postoperatorias
Clavien-Dindo
/

)
llla
Ilb
IVa
Tranfundidos
N2 concentrados
Cr postoperatoria

Hb
postoperatoria

Dias de ingreso

Seguimiento
(aios)

Media

Mediana

287 (86,4 %)
45 (13,5 %)

126 (37,9 %)

4(1,2 %)
106 (31,9 %)
3 (0,9 %)
9(2,7 %)
4(1,2 %)
115 (34,6 %)
4,5+4,4
1,43 +0,93
11,18 + 1,46

8,2+4,2

8,8%+6,0

8,6

265 (67,9 %)
125 (32,0 %)

94 (24,1 %)

10 (2,5 %)
68 (17,4 %)
6(1,5 %)

9 (2,3 %)
1(0,2 %)
82 (21,0 %)
4,4+3,0
1,26 + 0,58
11,40 + 1,64

6,1+2,5

58+3,5

5,6

<0,001

<0,001

0,056
<0,001
0,884
0,004

0,063

<0,001

<0,001
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Ademas, estudiamos la SCE en ambos grupos:

SCE a 2 aios (%) | SCE a 5 aifos (%) | SCE a 10 aios
(pacientes en (pacientes en (%) (pacientes
riesgo) riesgo) en riesgo)
1990-2003 85+ 2 (264) 79 +2(226) 72 +2(153)
2004-2013 92 +1(332) 87 +1(225) 81 +2(58)

p=0,001
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4.2.2 Comparacion de SLE y SCE de los pacientes con CCR

localizado tratados con cirugia en ambas etapas:

En este caso analizamos sélo a los pacientes con CCR localizado, que

suponen un total de 626 pacientes, que divididos como en el apartado

anterior quedan de la siguiente manera:

- Etapa 1990-2003: con un total de 274 (43,8 %) pacientes.

- Etapa 2004-2013: con un total de 352 (56,2 %) pacientes.

En este grupo de pacientes analizaremos en primer lugar la SLE, en la que

no observamos diferencias significativas:

CCR localizado | SLE a 2 ailos (%) | SLE a 5 ailos (%) | SLE a 10 afnos
(pacientes en (pacientes en (%) (pacientes
riesgo) riesgo) en riesgo)
1990-2003 87 +2 (229) 81+ 2 (198) 76 £ 2 (137)
2004-2013 90 +1 (293) 84 +2(139) 80+2(81)
100
—11990-2003
80 —;_'2004-2[?13
80 —t—-censurado

&0 | —t =
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40
30

20

Supervivencia libre de enfermedad (%)
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Tiempo hasta la recidiva (afios)
p=0,340
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Y en segundo

significativas:

lugar la SCE, en la que si encontramos diferencias

CCR localizado

SCE a 2 aiios (%)
(pacientes en

SCE a 5 aiios (%)
(pacientes en

SCE a 10 ainos
(%) (pacientes

riesgo) riesgo) en riesgo)
1990-2003 94 + 1 (244) 89+1(214) 84 + 2 (148)
2004-2013 98 + 0,7 (333) 95+1(218) 89 +2(58)

p=0,011




4.2.3 Comparacion de SG en pacientes con CCRm sincrénico con

nefrectomia citorreductora en ambas etapas:

En este caso analizamos sélo a los pacientes con CCRm sincrdonico, que

suponen un total de 96 pacientes, que divididos como en los dos

apartados anteriores quedan de la siguiente manera:

- Etapa 1990-2003: con un total de 58 (60,4 %) pacientes.

- Etapa 2004-2013: con un total de 38 (39,6 %) pacientes.

En este grupo de pacientes analizaremos exclusivamente la SG, no

apreciandose diferencias significativas:

CCR SG alafios (%) | SG a2 afios (%) | SG a5 afios (%)
metastasico (pacientes en (pacientes en (pacientes en
riesgo) riesgo) riesgo)
1990-2003 65 + 6 (33) 41 + 6 (20) 24 + 6 (12)
2004-2013 58 + 8 (21) 38 +8(13) 20+ 6(7)

Mediana de SG para 1990-2003: 1,26 anos.

Mediana de SG para 2004.2013: 1,13 afos.
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4.2.4 Analisis de tendencias con Joint-Point Regression:

Ademas, con intencién de valorar la evolucién del tipo de paciente de
manera continua en el tiempo (y no de manera dicotdmica), utilizamos la
herramienta estadisticaloint-Point Regression, que permite una mayor
precision en analisis de tendencia con el paso de los anos y la posibilidad
de hallar puntos de inflexidon (joint-points) en los cambios de la misma,

estadisticamente significativos.

A continuacion se muestran graficamente los resultados:
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Con este analisis de tendencias observamos claramente una tendencia de
mejora de la SCE a cinco afos en el tiempo, pero sin cambios de tendencia
estadisticamente significativos que nos faciliten un punto de corte para

dividir la serie en grupos y poder compararlos.
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4.3 Estudio de los pacientes con CCR localizado tratados con

cirugia:

En este apartado analizaremos las caracteristicas de los pacientes con CCR
localizado en el momento del diagndstico, la SLE y la SCE, los factores
prondstico influyentes en ambas y disefio de modelos de riesgo para

ambas.

En total suponen 626 pacientes con CCR localizado tratados con cirugia en

nuestro centro.

De acuerdo con la literatura y con el siguiente analisis de SLE y de SCE
realizado en los pacientes con CCR localizado, analizaremos por separado

aquellos con carcinoma renal de células claras, respecto a los papilares y

cromofobos (que en nuestra serie no presentan diferencias
estadisticamente significativas en SLE y SCE entre ellos):
Pacientes | HR 1C95% SLEa 5 SLE a 10 o]
anos anos
(pacientes | (pacientes
en riesgo) | en riesgo)
Croméfobo 28,6 % 90+2% 89+2%
y papilar (179 (127) (120)
pacientes)
Células 71,4 % 2,83 1,70- 80+2% 74+2% <0,001
| 4,7 2 134
claras (447 ,73 (260) (134)
pacientes)
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Pacientes HR 1C95% SCEa>5 SCEa 10 p
anos anos
(pacientes | (pacientes
en riesgo) | enriesgo)
Cromodfobo 28,6 % 95+1% 94+1%
y papilar (179 (136) (130)
pacientes)
Células 71,4 % 2,73 1,35- 91+1% 84+2% 0,005
claras (447 5,53 (295) (137)
pacientes)
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4.3.1 Caracteristicas clinico-patoldgicas de los pacientes con CRcc

localizado:

En la siguiente tabla resumimos las caracteristicas clinico-patoldgicas de

este grupo:

Variables

n: 447

Edad (afios)

Sexo

Cr pre (mg/dl)

Hb previa (mg/dl)

Hb previa dicotomizada

Hematuria
Diagndstico incidental

Localizacion

Tipo de cirugia:

Margenes quirurgicos

58,49 + 11,75
Varon: 348 (77,9 %)
Mujer: 99 (22,1 %)
Media: 1,17 £ 0,3
Mediana: 1 mg/d|
Media: 14,01 + 1,78
Mediana 14,2 mg/dl
<12 mg/dl:64 (14,3 %)
>12 mg/dl: 383 (85,7 %)

78(17,4 %)

327 (73,2 %)
Rifon derecho: 213 (47,7 %)
Rifion izquierdo: 234 (52,3 %)
NA: 208 (46,5 %)
NAL: 113 (25,3 %)
NP: 72 (16,1 %)
NPL: 37 (8,3 %)
NA+T: 8 (1,8 %)
NA Cec: 9 (2,0 %)

14 (3,1 %)
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pT1

pT2

pT3

pT4

Ganglios

Grado de Furhman

303 (67,8 %)

pT1la: 193 (43,2 %)
pT1b: 110 (24,6 %)
45 (10,1 %)

pT2a: 30 (6,7 %)
pT2b: 15 (3,4 %)
96 (21,5 %)

pT3a: 79 (17,7 %)
pT3b: 11(2,5 %)
pT3c: 6 (1,3 %)
3(0,7 %)

NO: 433 (96,9%)
N1: 14 (3,1%)

1: 105 (23,5 %)

1l: 235 (52,6 %)

11: 89 (19,9 %)

IV: 18 (4,0 %)

Afectacidn grasa perirrenal 72 (16,1 %)
Afectacion vascular linfatica 7 (1,6 %)
Invasion del sistema colector 26 (5,8 %)

Multicentricidad 41 (9,2 %)
Necrosis tumoral 167 (37,4 %)
Caracteristicas sarcomatoides-rabdoides 8 (1,8 %)
Trombo tumoral venoso 49 (11,0 %)

Tamaiio (cm) <7cm: 344 (77,0 %)
>7cm: 103 (23,0 %)

Seguimiento (afnos) Mediana: 7,13



4.3.2 Supervivencia y factores pronostico influyentes en la SLE y

SCE de los pacientes con CRcc localizado:

Supervivencia Libre de Enfermedad:

Al final del estudio 109 pacientes (24,4%) evidenciaron recidiva de la
enfermedad. La SLE de la serie es 87+1%, 80+2%, 74+2% y 65+3% con 361,

260, 134 y 49 pacientes en riesgo a 2, 5, 10 y 15 anos respectivamente.
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Las variables influyentes en la SLE en el estudio univariado se reflejan en la

tabla siguiente:

Variables HR 1C95% p

Hb preoperatoria < 12 mg/dlI 2,60 1,67 —-4,05 < 0,001
Hematuria 2,28 1,51-3,43 < 0,001
Tamafio tumoral > 7cm 4,17 2,85 -6,09 < 0,001
Grado de Furhman IlI-IV 3,91 2,67-5,71 < 0,001
Invasion del sistema colector 3,07 1,68—-5,62 < 0,001
Multicentricidad 2,01 1,18 -3,42 0,010

Necrosis tumoral 4,89 3,24-7,38 < 0,001
Componente sarcomatoide 5,90 2,57-13,52 < 0,001
Estadio pT3-pT4 6,26 4,25-9,22 < 0,001
Afectacion grasa perirrenal 5,12 3,46 — 7,57 < 0,001
Presencia de trombo venoso 5,44 3,52-8,41 < 0,001
nl 6,52 3,37-12,61 <0,001
Afectacion vascular linfatica 4,36 1,89 - 10,06 0,001

Las variables influyentes en la SLE en el estudio multivariado se reflejan en

la tabla siguiente:

Variables HR 1C95% p
Grado de Furhman llI-1V 1,95 1,30-2,93 0,001
Tamafio tumoral > 7cm 1,65 1,08 — 2,53 0,020
nl 2,75 1,38 -5,45 0,004
Necrosis tumoral 2,61 1,65-4,12 < 0,001
Estadio pT3-pT4 3,93 2,19-5,23 < 0,001
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Supervivencia Cancer-Especifica:

Al final del estudio 57 pacientes (12,8%) fallecieron a causa de la
enfermedad tumoral renal y 58 pacientes (13,0%) por otras causas. La SCE
de la serie es 95+1%, 91+1%, 84+2% y 80+2% con394, 295, 137 y 71

pacientes en riesgo a 2, 5, 10 y 15 anos respectivamente.
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Las variables influyentes en la SCE en el estudio univariado se reflejan en

la tabla siguiente:

Variables HR 1C95% p
Hb preoperatoria < 12 mg/dlI 4,46 2,58-7,70 < 0,001
Hematuria 2,25 1,29-3,95 0,004
Tamafio tumoral > 7cm 5,49 3,23-9,33 < 0,001
Grado de Furhman IlI-IV 4,95 2,92 - 8,39 < 0,001
Invasion del sistema colector 3,52 1,66—-7,47 0,001
Multicentricidad 3,12 1,68-5,81 < 0,001
Necrosis tumoral 14,52 6,57 — 32,08 < 0,001
Componente sarcomatoide 7,72 3,06 -19,46 < 0,001
Estadio pT3-pT4 8,73 4,99 - 15,27 < 0,001
Afectacion grasa perirrenal 5,39 3,16 -9,18 < 0,001
Presencia de trombo venoso 6,89 3,97 -11,95 < 0,001
nl 4,49 1,78-11,31 0,001

Las variables influyentes en la SCE en el estudio multivariado se reflejan en

la tabla siguiente:

Variables HR 1C95% p
Necrosis tumoral 8,96 3,97 -20,21 < 0,001
Hb preoperatoria < 12mg/dl 2,18 1,24-3,81 0,006
Estadio pT3-pT4 4,98 2,77 — 8,95 < 0,001
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4.3.3 Elaboracion de modelos de riesgo de SLE y de SCE de los

pacientes con CRcc localizado:

Grupos de

riesco de SLE:

utilizando

las variables de

influencia

independiente el mejor modelo incluye tres grupos de riesgo con SLE

significativamente diferentes:

Pacientes | HR 1C95% SLEa 5 SLEa 10 p
afos afnos
(pacientes | (pacientes
en riesgo) | en riesgo)
Bajo riesgo 46,9 % 95+1% 93+1% < 0,001
0 variables (210 (149) (113)
pacientes)
Riesgo 34,5% 3,80 2,05- 82+3% 73+4% <0,001
Intermedio (154 7,02 (95) (50)
1-2 variables | pacientes)
Alto riesgo 18,6 % 19,16 | 10,59- 38+5% 2616% (9) | < 0,001
3.4.5 (83 34,69 (212)
variables pacientes)
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influencia

independiente el mejor modelo incluye tres grupos de riesgo con SCE

significativamente diferentes:

Pacientes | HR 1C95% SCEa5 SCEa 10 p
afos afos
(pacientes | (pacientes
en riesgo) | en riesgo)
Bajo riesgo 50,1 % 99+0,8%
0 variables (224 (121)
pacientes)
Riesgo 31,1% 15,76 3,66- 92+2% 83+4% <0,001
Intermedio (139 67,79 (90) (43)
1 variable pacientes)
Alto riesgo 18,8 % 75,50 | 18,14- 65+5% 42+7% < 0,001
53 (84 314,27 (36) (13)
variables pacientes)
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4.3.4 Validacion externa del modelo de riesgo de Leibovich 2003
(Mayo Clinic) y comparacidon con modelo de riesgo de SLE CUN en

pacientes con CRcc localizado:

En este apartado nos planteamos la posible validez de nuestro modelo de
riesgo de SLE para CRcc localizado y lo comparamos con el de Leibovich

200378,

En primer lugar, analizamos nuestro grupo de 447 pacientes en funcidn
del modelo de riesgo citado, que en su caso se realiza asignando una serie
influencia

de valores en funcion de presentar las variables de

independiente en su caso, que se suman dando una puntuacion final y que

permite clasificar a los pacientes en:

Pacientes | HR 1C95% SLEa 5 SLEa 10 P
afos afnos
(pacientes | (pacientes
en riesgo) | en riesgo)
Bajo riesgo 55,3 % 94+1% 91+2%
Puntidan de (247 (172) (128)
0-2 pacientes)
Riesgo 30,4 % 3,93 2,36- 74+4% 65+4% <0,001
Intermedio (136 6,56 (77) (412)
Puntian de | pacientes)
3-5
Alto riesgo 14,3 % 15,44 | 9,09- 38+6% 25+7% (6) | < 0,001
Puntian 26 (64 26,21 (16)
pacientes)
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A continuacion, realizamos un estudio multivariado mediante regresion de

Cox comparando ambos grupos de riesgo, resultando que nuestro modelo

de riesgo es significativamente mejor para la valoracién del prondstico de

los pacientes en los tres grupos de riesgo:

Variables en la ecuacion

95,0% ClI para Exp(B)

B SE Wald df Sig. Exp(B) Inferior Superior
Pasol 0-12-345 116,684 2 ,000
0-12-345(1) 1,336 ,313 18,208 1 ,000 3,804 2,059 7,028
0-12-345(2) 2,953 ,303 95,172 1 ,000 19,168 10,590 34,694
SLE CUN
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Las variables que no estan en la ecuacion?®

Puntuacion df Sig.
Paso 1 0-2vs 3-5vs > 6 4,067 2 ,131
0-2 vs 3-5 vs > 6(1) 1,511 1 ,219
0-2 vs 3-5 vs > 6(2) 3,748 1 ,053

a. Chi cuadrado de residuo = 4,067 con 2 de sig. df =,131

SLE Leibovich 2003
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4.3.5 Validacion externa del modelo de riesgo de GRANT (Grade,
Age, Nodes, Tumor) y comparacion con modelo de riesgo de SLE

CUN en pacientes con CRcc localizado:

En este apartado nos planteamos la posible validez de nuestro modelo de
riesgo de SLE para CRcc localizado y lo comparamos con uno desarrollado

en 2014: GRANT(Grade, Age, Nodes, Tumor)”°.

De nuevo analizamos nuestro grupo de 447 pacientes en funcion del
modelo de riesgo citado, que en su caso permite clasificar a los pacientes

en dos grupos en funcidén de presentar o no mas de 60 afios, estadio

tumoral >pT3a, grado fuhrman IlI-IV o ganglios positivos:

Pacientes | HR 1C95% SLEa 5 SLEa 10 p
anos anos
(pacientes | (pacientes
en riesgo) | enriesgo)
Bajo riesgo 84,1 % 86+1% 7912%
, 237 124
Puntidan de (376 (237) (124)
0-2 pacientes)
Alto riesgo 15,9 % 4,51 3,01- 49+6% 44+6% < 0,001
Puntian 26 (70 6,76 (26) (17)
pacientes)
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A continuacion, realizamos un estudio multivariado mediante regresion de
Cox comparando ambos grupos de riesgo, resultando que nuestro modelo
de riesgo es significativamente mejor para la valoracién del prondstico de

los pacientes con CRcc localizado:

Variables en la ecuacion

95,0% CI para Exp(B)

B SE Wald df Sig. Exp(B) Inferior Superior
Paso1l 0-12-345 116,684 2 ,000
0-12-345(1) 1,336 ,313 18,208 1 ,000 3,804 2,059 7,028
0-12-345(2) 2,953 ,303 95,172 1 ,000 19,168 10,590 34,694

SLE CUN

Las variables que no estan en la ecuaciéon®
Puntuacion df Sig.

Paso 1 01-234 2,307 1 ,129

a. Chi cuadrado de residuo = 2,307 con 1 de sig. df =,129
SLE GRANT
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4.3.6Estudio comparativo caracteristicas clinico-patoldégicas, SLE y

SCE de los pacientes con CCR cromofobos y papilares localizado:

CCR cromdfobos CCR papilares p
(n: 83) (n:96)
Edad 56,8 +11,3 58,2+12,6 0,440
Hb 13,81+1,69 14,24 + 1,46 0,070
Dg incidental 56 (67,4 %) 80 (83,3 %) 0,015
pT1 52 (62,7 %) 70 (72,9 %)
pT2 21 (25,3 %) 9 (9,4 %)
pT3 9 (10,9 %) 16 (16,6 %)
pT4 1(1,2 %) 1(1,0%) 0,681
n0 77 (92,7 %) 93 (96,8 %)
ni 6(7,3 %) 3(3,2%) 0,306
Furhman
| 10 (12,1 %) 25 (26,0 %)
] 48 (57,8 %) 51 (53,1 %)
1l 21 (25,3 %) 17 (17,7 %)
v 4 (4,8 %) 3(3,1%) 0,106
Afectacion grasa 8 (9,6 %) 15 (15,6 %) 0,268
perirrenal
Trombo tumoral 5 (6,0 %) 4 (4,1 %) 0,735
venoso
Afectacion 1(1,2 %) 2(2,1%) 0,998
vascular linfatica
Componente 3(3,6 %) 2(2,1%) 0,664
sarcomatoide-
rabdoide
Necrosis tumoral 27 (32,5 %) 36 (37,5 %) 0,532
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Invasion del 3(3,6%) 3(3,1%)
sistema colector
Multicentricidad 2(2,4%) 7 (7,2 %)
Seguimiento
(afos)
Media 9,2+4,5 7,9+ 4,6
Mediana 86 76
Supervivencia Libre de Enfermedad:
SLE a 2 anos SLE a 5 anos
(pacientes en | (pacientes en
riesgo) riesgo)
Cromofobo 96+2% (80) 93+2% (66)
Papilar 91+2% (82) 87+3% (61)
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Supervivencia Cancer Especifica:

SCE a 2 ainos SCE a 5 ainos
(pacientes en | (pacientes en
riesgo) riesgo)

Cromofobo 98+1% (82) 97+1% (74)

Papilar

96+1% (90) 93+2% (67)
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Ante la ausencia de diferencias estadisticamente significativas en cuanto a

caracteristicas clinico-patoldgicas, SLE y SCE, agruparemos las dos

histologias en pacientes con CRncc para el estudio de factores prondstico.
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4.3.7 Supervivencia y factores pronostico influyentes en la SLE y

SCE de los pacientes con CRncc localizado:

En este apartado estudiamos los 179 pacientes con CRncc (croméfobos y

papilares) localizado. Mediana de seguimiento de 8,02 aios.

Supervivencia Libre de Enfermedad:

Al final del estudio 17 pacientes (9,5%) evidenciaron recidiva de la
enfermedad. La SLE de la serie es de 93+1%,90+2% y 89+2% con 161, 127

y 120 pacientes en riesgo a 2, 5y 10 anos respectivamente.
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Las variables influyentes en la SLE en el estudio univariado se reflejan en la

tabla siguiente:

Variables HR 1C95% p
Hb previa <12 mg/dI 4,69 1,65-13,32 0,004
Grado de Furhman llI-IV 8,17 2,85-23,04 < 0,001
Invasidn sistema colector 5,13 1,17 - 22,46 0,030
Presencia de trombo venoso 7,20 2,34-22,13 0,001
pT3-pT4 13,51 4,98 - 36,61 <0,001
nl 13,41 4,93 - 36,46 <0,001
Necrosis tumoral 5,01 1,76 — 14,20 0,003
Afectacidn grasa perirrenal 12,97 4,91 -34,22 <0,001
Tamafio tumoral> 7cm 3,97 1,53-10,30 0,005

Las variables influyentes en la SLE en el estudio multivariado se reflejan en

la tabla siguiente:

Variables HR 1C95% p
nl 3,51 1,12 -10,99 0,031
Grado de Furhman llI-1V 3,76 1,18-11,94 0,024
Afectacidn grasa perirrenal 5,12 1,61-16,28 0,006

Supervivencia Cancer-Especifica:

Al final del estudio 9 pacientes (5%) fallecieron a causa de la enfermedad
tumoral renal. La SCE de la serie es de 97£1%,95+1% y 94+1% con 172,

136 y 130 pacientes en riesgo a 2, 5y 10 afos respectivamente.
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Las variables influyentes en la SCE en el estudio univariado se reflejan en

la tabla siguiente:

Variables HR 1C95% p
Hb previa <12 mg/dl 5,39 1,34-21,58 0,017
Grado de Furhman llI-IV 10,99 2,28-52,93 0,003
Presencia de trombo venoso 16,85 4,51 -63,00 <0,001
pT3-pT4 13,33 3,33-53,36 <0,001
nl 10,16 2,53-40,71 0,001
Necrosis tumoral 15,90 1,98-127,20 0,009
Afectacidn grasa perirrenal 10,04 2,69 37,47 0,001
Tamafio tumoral > 7cm 11,76 2,44 — 56,64 0,002
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Las variables influyentes en la SCE en el estudio multivariado se reflejan en

la tabla siguiente:

Variables HR 1C95% p
Tamaio tumoral > 7cm 7,23 1,44 - 36,35 0,016
pT3-pT4 8,13 1,95-33,83 0,004
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4.3.8 Elaboracion de modelo de riesgo de SLE en pacientes con

CRncc localizado:

Grupos de

rieseco de SLE:utilizando

las variables de

influencia

independiente el mejor modelo incluye tres grupos de riesgo con SLE

significativamente diferentes:

Pacientes HR 1IC95% SLEa 2 SLEa 5 o]
afos afnos
(pacientes | (pacientes
en riesgo) | en riesgo)
Bajo riesgo 69,3 % 100% (0) 98+1%
0 variables (124 (911)
pacientes)
Alto riesgo 30,7 % 40,48 5,36- 79+5% 71+6% <0,001
1.2-3 (55 305,28 (43) (35)
variables pacientes)
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No se realiza modelo de riesgo de SCE ya que en este grupo de pacientes

la muerte de causa tumoral es un evento muy poco frecuente.
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4.4 Estudio de los pacientes con CRR metastasico:

En este apartado estudiaremos a los pacientes con CCRm. Tanto aquellos
qgue presentan la metastasis en el momento del diagndéstico del CCR
(metdstasis sincrdnicas), tratados con nefrectomia citorreductora mas
tratamiento sistémico o metastasectomia citorreductora, como aquellos
gue inicialmente son localizados y que en el seguimiento de Ia
enfermedad padecen una recidiva metastdsica (metdstasis metacrdnicas).
Para ello estudiaremos el tiempo de SG en ambos grupos desde el

diagnostico de la metastasis hasta la muerte o fin de estudio.

4.4.1 Analisis comparativo y de SG de pacientes con CCRm

sincrénico y metacroénico:

Estudiamos un total de 222 pacientes (un 30,7% del global de la serie
estudiada). De ellos, 96 (46,2%) son pacientes con CCRm sincrénico y los

126 (56,8%) restantes son pacientes con CCRm metacronico.

Al final del estudio de los 96 pacientes con CCRm sincrénico, 75 (78,1%)
fallecieron a causa de la enfermedad tumoral renal y sélo 2 (1,9%) por
otras causas. Y de los 126 con CCRm metacroénico, 64 (50,7%) fallecieron a
causa de la enfermedad tumoral renal y 7 (5,5%) por otras causas,
existiendo diferencias estadisticamente significativas al compararlos, con

una p<0,001.

En la siguiente tabla resumimos la comparacidn realizada entre algunas

caracteristicas clinico-patoldgicas de ambos grupos:
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CCRm sincronicas CCRm p
oy e
Edad 55,1+10,9 58,5+11,6 0,031
Hb 12,57 +2,14 13,47 +1,89 0,001
Plaquetas 337112,5+ 244118,8 + <0,001
125709,2 72714,0
Leucocitos 8705,0 +2887,2  7200,0 £ 2457,4 <0,001
Neutrdfilos 5954,2 +2681,2  4631,6 £ 2259,8 <0,001
Linfocitos 1866,8 + 635,5 1773,1 +685,9 0,347
LDH 262,8 +109,3 221,6 £69,0 0,016
Fosfatasa 162,1 £ 103,7 194,6 £ 46,1 <0,001
alcalina
Calcio sérico 9,45 + 0,86 9,21+0,75 0,307
Dg incidental 17 (17,7 %) 69 (54,7 %) <0,001
pT1 8 (8,3 %) 40 (31,7 %)
pT2 17 (17,7 %) 18 (14,3 %)
pT3 63 (65,6 %) 64 (50,8 %)
pT4 8 (8,3 %) 4 (3,2 %) < 0,001
n0 48 (50,0 %) 110 (87,3 %)
ni 48 (50,0 %) 16 (12,7 %) < 0,001
Furhman
/ 3(3,1%) 13 (10,3 %)
Il 15 (15,6 %) 48 (38,1 %)
I 42 (43,7 %) 54 (42,8 %)
v 36 (37,5 %) 11 (8,7 %) < 0,001
Afectacion grasa 60 (62,5 %) 53 (42,1 %) 0,003
perirrenal
Trombo tumoral 42 (43,7 %) 33 (26,1 %) 0,041
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venoso

Afectacion
vascular linfatica

Componente
sarcomatoide

Componente
rabdoide

Necrosis tumoral

Invasion del
sistema colector

Multicentricidad

Mads de una
localizacion
mestastdsica

Metadstasis
pulmonares

Metastasis 6seas

Metastasis
hepadticas

Metastasis
cerebrales

Metastasectomia
citorreductora
Seguimiento
(aios)
Media

Mediana

13 (13,5 %)

20 (20,8 %)

16 (16,6 %)

85 (88,5 %)
32 (33,3 %)

28 (29,1 %)

40 (41,6 %)

56 (58,3 %)

43 (44,8 %)
16 (16,6 %)

4 (4,1 %)

6 (6,2 %)

2,6+3,3
1,2

9(7,1 %)

4(3,1%)

5 (3,9 %)

87 (69,0 %)
14 (11,1 %)

16 (12,7 %)

26 (20,6 %)

48 (38,1 %)

28 (22,2 %)
14 (11,1 %)

6 (4,7 %)

54 (42,8 %)

3,2%2,9

2,4

0,173

<0,001

0,002

0,001
<0,001

0,004

0,001

0,003

<0,001

0,241

0,982

<0,001

0,156
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Ademas, estudiamos la SG en ambos grupos:

SG a 1aios (%) | SG a2aios (%) | SG a5 aios (%)
(pacientes en (pacientes en (pacientes en
riesgo) riesgo) riesgo)
CCRm 80 + 3 (88) 66 + 4 (69) 43 +5 (32)
metacronico
CCRm 69 +4(61) 42 +5 (33) 23 +4(18)
sincrénico

Mediana de SG en CCRm metacrodnico: 3,55 anos.

Mediana de SG en CCRm sincrénico: 2,43 afos.

100

a0

e I

80 ¥

&0 ¥

a0 45'_"

a0 Y
30 o

Supervivencia global (%)

20 i

10 I

CCRm metacrdnico
—I1CCRm sincrdnico
-censurado

—+—-censurado

Tiempo hasta la muerte (afios)

P=0,001
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De esta manera comprobamos como existen diferencias significativas

entre ambos grupos de pacientes.

Sin embargo, si realizamos la misma comparacion de SG en ambos grupos,

excluyendo a los pacientes a los que se les realizd metastasectomia

citorreductora (es decir a aquellos pacientes oligometastdsicos), nos

quedaria un grupo de 162 pacientes: 90 (55,6%) con CCRm sincrénico y 72

(44,4%) con CCRm metacronico, cuyo analisis de SG seria:

SG a 1 aiios (%)
(pacientes en

SG a 2 aiios (%)
(pacientes en

SG a 5 aiios (%)
(pacientes en

riesgo) riesgo) riesgo)
CCRm 67 =5 (40) 46 + 6 (24) 22 +6(6)
metacronico
CCRm 67 =5 (55) 39+5(28) 18 +4 (13)
sincrénico

Mediana de SG en CCRm metacronico: 1,94 afos.

Mediana de SG en CCRm sincronico: 1,46 anos.
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Por tanto, cuando excluimos a los pacientes con CCR oligometastdsicos no

existen diferencias de SG entre los pacientes con CCRm sincrdénico y

metacronico.

O visto desde otra perspectiva, cuando comparamos la SG de los pacientes

con CCRm sincrénicos y metacrénicos en funcién de si el tratamiento

recibido ha sido la metastasectomia:

SG alaios (%) | SGa2anos (%) | SGab5 anos (%)
(pacientes en (pacientes en (pacientes en
riesgo) riesgo) riesgo)
CCRmcon 96 + 2 (55) 89 * 4 (50) 68 + 6 (31)
metastasectomia
CCRm sin 67 £ 3 (95) 42 + 4 (52) 20 + 3 (19)
metastasectomia

Mediana de SG en CCRm con metastasectomia: 7,44 anos.
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Mediana de SG en CCRm sin metastasectomia: 1,46 afos.

Sin metastasectomia
—I1Con metastasectomia

no-censurado
—+— si-censurado
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Tiempo hasta la muerte (afios)
p< 0,001

Por ultimo, realizamos un estudio comparativo de SG en los pacientes con

CCRm, excluyendo a los oligometastasicos, comparando el que hayan

recibido tratamiento sistémico o no, con alguna de las terapias diana (que

reciben 40 de los 162 pacientes analizados), observando que no existen

diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos:

SG a 1aiios (%) | SG a2 aifos (%) | SG a5 aios (%)
(pacientes en (pacientes en (pacientes en
riesgo) riesgo) riesgo)
CCRmssin TD 65 + 4 (70) 41 + 4 (39) 22 +4(17)
CCRm con TD 73 +7(25) 45 + 8 (13) 13+7(2)
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Mediana de SG para los tratados sin TD: 1,33 afos.

Mediana de SG para los tratados con TD: 1,93 anos.

100
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De este modo,en funcidn de los estudios de supervivencia realizados, para
el estudio de factores prondstico en los pacientes con CCRm, analizaremos
a los pacientes en dos grupos: aquellos oligometastasicos tratados
mediante metastasectomia citorreductora inicialmente y el resto por otra

parte.
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4.4.2 Supervivencia y factores prondstico influyentes en pacientes

con CCRm sincrénico y metacrdnico, excluyendo a los pacientes

oligometastasicos:

Analizamos 162 pacientes con CCRm, de los cuales 112 (69,1%) fallecen a

causa de la enfermedad tumoral renal y 6 (3,7%) por otras causas.

Estudiamos la SG en este grupo de pacientes:

SG a 1 afios (%)
(pacientes en

SG a 2 aiios (%)
(pacientes en

SG a 5 afios (%)
(pacientes en

riesgo) riesgo) riesgo)
CCRm 67 +3(95) 42 + 4 (52) 20+3(19)
Mediana de SG en CCRm: 1,46 afios.
CCRm
100 -censurado
an
a0
%E- 70
3
o &0
oD
=
[T} a0
5
; 40
ué- 30
73]
20
10
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1] 4 [ =] 10 12 14 18
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Las variables influyentes en la SG en el estudio univariadoson:

Variables HR 1C95% p
Hb <12 mg/dI 1,80 1,24 -2,60 0,002
LDH 2250 UI/L 2,19 1,34 -3,58 0,002
Fosfatasa alcalina 290 UI/L 1,85 1,06 —3,25 0,030
Leucocitosis (210000) 2,53 1,49 - 4,32 0,001
Neutrofilia (26500) 2,51 1,54-4,10 <0,001
Linfopenia (<1000) 2,91 1,37-6,19 0,005
Trombocitosis (= 400000) 2,79 1,65-4,71 <0,001
indice neutroéfilos/linfocitos>2 2,92 1,68 —-5,06 <0,001
nl 1,85 1,26-2,71 0,002
Metastasis cerebrales 3,50 1,69-7,25 0,001
pT3-pT4 1,81 1,20-2,73 0,005
Grado Furhman IlI-IV 1,66 1,09-2,54 0,017
Afectacion grasa perirrenal 1,52 1,04 -2,22 0,027
Multicentricidad 1,49 1,01-2,22 0,047
Necrosis tumoral 2,07 1,14-3,78 0,017
Componente rabdoide 1,80 1,08 -2,99 0,022
Componente sarcomatoide 2,03 1,22 -3,40 0,006
Las variables influyentes en la SG en el estudio multivariado son:
Variables HR 1C95% p

Leucocitosis (210000) 2,96 1,56 - 5,59 0,001
indice neutréfilos/linfocitos >2 2,27 1,03 -4,97 0,040
nl 2,60 1,48 -4,58 0,001
Necrosis tumoral 3,84 1,13-13,05 0,031
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4.4.3 Elaboracion de modelo de riesgo de SG en pacientes con

CCRm sincrénico y metacrdénico, excluyendo a los pacientes

oligometastasicos:

Utilizando las variables de influencia independiente el mejor modelo

incluye dos grupos de riesgo con SG significativamente diferentes:

Pacientes | HR | I1C95% SGal SGa2 SGab5 p
afos anos anos
(pacientes | (pacientes | (pacientes
en riesgo) | enriesgo) | en riesgo)
Bajo riesgo 58,6 % 79+4% 60+6% 3316% <0,001
55 35 14
01 - (55) (35) (14)
variables pacientes)
Alto riesgo 41,4 % 2,83 | 1,82 - 54+7% 141+5% 9+4% <0,001
4,40 21
3-4 (67 (21) (5) (3)
variables pacientes)

Mediana de SG para los de bajo riesgo: 2,46 aios.

Mediana de SG para los de alto riesgo: 1,04 afios.
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4.4.4 Supervivencia y factores prondstico influyentes en pacientes

con CCR oligometastasico sincréonico y metacrénico tratados

mediante metastasectomia citorreductora:

Analizamos 60 pacientes con CCRom, de los cuales 27 (45,0%) fallecen a

causa de la enfermedad tumoral renal y 3 (5,0%) por otras causas.

Estudiamos la SG en este grupo de pacientes:

SG a 2 aiios (%)
(pacientes en
riesgo)

SG a 5 afios (%)
(pacientes en
riesgo)

SG a 10 aios
(%) (pacientes
en riesgo)

CCRom

89 + 4% (50)

68 + 6% (31)

31+9%(5)

Mediana de SG en CCRm: 7,44 afos.
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Las variables influyentes en la SG en el estudio univariado se reflejan en la

tabla siguiente:

Variables HR 1C95% p
Hb <12 mg/dI 3,69 1,45-9,35 0,006
pT3-pT4 2,85 1,33-6,10 0,007
Grado Furhman lll-IV 2,93 1,32-6,48 0,008
Afectacidn grasa perirrenal 2,28 1,07 - 4,86 0,032
Necrosis tumoral 5,62 2,12 - 14,86 < 0,001
Trombo tumoral venoso 2,97 1,36 -6,47 0,006
Componente sarcomatoide 14,24 2,84-71,39 0,001

Las variables influyentes en la SG en el estudio multivariado se reflejan en

la tabla siguiente:

Variables HR 1C95% p
Hb <12 mg/dI 5,32 1,99 - 14,24 0,001
pT3-pT4 2,70 1,19-6,14 0,018
Necrosis tumoral 5,05 1,87 — 13,64 0,001
Componente sarcomatoide 11,92 2,22 - 63,97 0,004
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4.4.5 Elaboracion de modelo de riesgo de SG en pacientes con CCR

oligometastasico sincronico y metacronico, tratados mediante

metastasectomia citorreductora:

Utilizando las variables de influencia independiente el mejor modelo

incluye dos grupos de riesgo con SG significativamente diferentes:

Pacientes HR IC95% | SGa2afios | SG ab ainos p
(pacientes (pacientes
en riesgo) en riesgo)
Bajo riesgo 60,0 % 97+2% (33) | 8616% (24) | <0,001
0-1 variables (36
pacientes)
Alto riesgo 40,0 % 6,80 2,82 — 78+8% 41+10% <0,001
16,40
2-3-4 (24 (18) (8)
variables pacientes)

Mediana de SG para los de bajo riesgo: 10,04 anos.

Mediana de SG para los de alto riesgo: 3,55 afios.
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5. Discusion
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5.Discusion

En los pacientes con CCR, al tratarse de tumores que no son quimio ni
radiosensibles, la cirugia ha sido el Unico tratamiento avalado durante
muchos anos, hasta el desarrollo de las terapias termoablativas o de
programas de vigilancia activa, en los pacientes con tumores localizados.
Mientras que, en aquellos con enfermedad metastasica, la nefrectomia y
la metastasectomia citorreductoras han jugado y juegan un papel
importante, aunque controvertido, en el manejo multidisciplinar que

requieren éstos pacientes.

En nuestro centro hemos recogido minuciosamente los datos de 722
pacientes intervenidos entre 1990 y 2013 por CCR de los 3 principales

tipos histoldgicos (células claras, papilar y croméfobo).

La elaboracién de la base de datos comenzé entre los afos 2012-2013 y se
ha ido mejorando, completando y actualizando con el tiempo. Ademas,
durante estos afos, hemos ido comunicando resultados parciales y
publicado alguno de ellos. Fruto de todo esto, hemos ido afinando en el
tratamiento y enfoque de las variables recogidas, asi como en las distintas
agrupaciones que hemos realizado de los pacientes para el estudio de la
supervivencia y factores prondstico. Por eso, ahora consideramos que era
el momento idéneo para un estudio minucioso de la totalidad. Un estudio
global necesario que nos permitiera evaluar la calidad de nuestra actividad
e imprescindible para poder compararlo con lo que ha sido la experiencia

mundial publicada en estos afios.
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Este estudio sélo cabe en el marco de una tesis doctoral porque incluye: el
analisis de los métodos de diagndstico clinico; el estudio del tratamiento vy,
especialmente, los resultados en SLE y SCE, identificando los factores
clinico-patolégicos influyentes en el prondstico y disefiando con ellos
modelos de riesgo de SLE y SCE, en pacientes con enfermedad
clinicamente localizada; y de SG, en aquellos con enfermedad metastasica.
En cuanto a los modelos de riesgo disefiados: se han valorado todas las
combinaciones posibles en cada caso mediante modelos de regresion de
Cox y hemos propuesto los que mejor definian el prondstico de nuestros

pacientes.

A pesar de que existen series mas largas y estudios multicéntricos (en
otros paises), el presente estudio tiene un notable interés, porque estudia
un numero elevado de casos seguidos durante mucho tiempo en un
mismo centro, con muchas variables clinico-patoldgicas valoradas,
reflejando en cierto modo cémo se ha manejado a los pacientes con CCR

durante 23 afios.

De acuerdo con la estructura de los objetivos planteados, afrontamos la
discusiéon de los resultados distribuidos en 3 grandes bloques: el estudio
evolutivo del tipo de paciente con CCR, el estudio de aquellos con
enfermedad localizada y, por ultimo, el estudio con los de enfermedad a

distancia.

130



5.1 Evolucion del tipo de paciente con CCR a lo largo de dos décadas

(1990-2003 versus 2004-2013):

Hoy en dia no existen muchos estudios que analicen la evolucién en el
tiempo del tipo de paciente con CCR, su SLE y su SCE. Fundamentalmente
existen estudios epidemioldgicos de prevalencia de factores de riesgo
predisponentes para desarrollar CCR, de incidencia y de mortalidad en el
tiempo y por paises. No obstante, y en relacién con muchos de los
estudios relacionados con el diagndstico, tratamiento y factores
prondstico, se han ido realizando algunas apreciaciones que nos han ido

ayudando a entender su evolucion con el paso de los anos.

Tal y como se explica en los resultados, para este estudio evolutivo,
dividimos a los pacientes en dos grupos sucesivos en el tiempo en orden
cronoldgico, escogiendo como punto de inflexion el afio 2004, puesto que
en este ano se producen los cambios mds importantes en cuanto al
tratamiento: el inicio de la cirugia laparoscépica en nuestro centro en
2004 y a partir de 2005 la utilizacion de las nuevas terapias diana para el

tratamiento sistémico de los pacientes con CCRm.

Respecto al diagndstico, se ha apreciado un incremento en la incidencia
de pacientes con CCR en los ultimos afios, que podria estar en relacion
tanto con el aumento del diagndstico incidental, debido al mayor uso de
pruebas de imagen avanzadas para el estudio de sintomatologia
abdominal inespecifica, como con los cambios en la prevalencia de los

factores de riesgo predisponentes®®®,

De hecho, hay un estudio que
demuestra asociacion entre el uso frecuente de las exploraciones con TAC
con un mayor riesgo de necesitar una nefrectomia®. Precisamente todo

esto se pone de manifiesto en nuestra serie con el aumento de
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diagndstico incidental en la segunda etapa de manera significativa; asi
como con el mayor uso de la ecografia estadisticamente significativo en la
primera etapa, lo cual supone una tasa de mayor diagndstico directo (sin
ecografia previa) mediante TAC en la segunda etapa, puesto que se trata
de una prueba de mayor accesibilidad que en los afios 90.

Y acorde con todo esto, el estadiaje TNM del CCR ha disminuido en el
momento del diagndstico, de manera constante en el tiempo en

numerosas series®, tal y como sucede en la nuestra.

Existen también en nuestro caso, importantes diferencias significativas en
cuanto al uso de gammagrafia désea para completar el estudio de
extension. Esto pudiera estar en relacidon con el mencionado hallazgo de
estadios mas avanzados en la primera etapa, aunque también pudiera
deberse a un cambio de recomendaciones en cuanto a las pruebas
necesarias para la adecuada estadificacién de los pacientes con CCR en el

tiempo.

En cuanto al tratamiento, como hemos comentado ya, ha habido algunos

cambios importantes.

Durante los anos 90 la nefrectomia parcial se consideraba en menos casos,
como asi se refleja de manera significativa en la tabla comparativa de las
caracteristicas entre ambas etapas. En concordancia con esto, en los
ultimos 20 afos se han ido publicando numerosos trabajos, la mayoria
retrospectivos, con similares resultados oncoldgicos en el tratamiento de

8687 Sélo hay un

pacientes con masas renales pequefas mediante NP o NA
ensayo clinico prospectivo aleatorizado que muestra no inferioridad en
SCE, de los pacientes tratados mediante NP vs NA®®. Ademds, en nuestra

serie, también encontramos diferencias estadisticamente significativas en
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cuanto al mejor valor de creatinina transcurridos 3 meses desde la cirugia
en la segunda etapa (no habiendo diferencias en la creatinina
preoperatoria). Esto probablemente esté en relacién con el mayor nimero
de pacientes tratados mediante NP en ésta. Ya que efectivamente se ha
objetivado que la NP preserva mejor la funcién renal postoperatoria, lo

. . . . 89-90
gue disminuye el riego de desarrollo de eventos cardiovasculares™ .

Fue en Estados Unidos donde el Dr. Clayman realizé por primera vez una
NAL en junio de 1990 **. Sin embargo, no fue hasta los primeros afios del
tercer milenio, cuando esta técnica comienza a vivir su momento mas
algido de difusién a nivel mundial®®. Precisamente en 2004 comienza la
andadura laparoscépica del Departamento de Urologia de la CUN. Y con
este cambio puede que esté relacionado la disminucidn significativa de la
estancia hospitalaria y la proporcion de pacientes transfundidos
perioperatoriamente a favor del segundo periodo (aunque también
pudiera influir en ello que en la primera etapa se diagnostican estadios
mas avanzados y por tanto potencialmente mas complejos
quirdrgicamente). En cualquier caso, existe evidencia suficientemente
consistente respecto de las ventajas significativas del abordaje
laparoscépico en la cirugia renal: reduccién de la estancia hospitalaria,
reduccion de la necesidad de analgesia operatoria y postoperatoria y
reduccion de las tasas de transfusion de hemoderivados para los pacientes
tratados mediante NAL y NPL, con similares tasas respecto a otros eventos

de morbi-mortalidad postoperatoria y en cuanto a la SLE, SCE y SG**¥".

Y, por ultimo, en lo que atafie al prondstico, valoramos inicialmente la SCE
de manera global en la serie entre las dos etapas, encontrando diferencias
significativas a favor de la segunda, lo cual ird en consonancia con el

analisis de tendencia de SCE a 5 afos que comentaremos al final de este
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apartado. Una explicacién plausible, a tenor de la evolucién de las
caracteristicas clinico-patolégicas descrita, podria ser tanto la mayor
proporcion de pacientes con metastasis sincronicas al CCR primario en el
momento del diagndstico, como el peor estadio patoldgico en la pieza
guirargica, en ambos casos durante la primera etapa, o a la influencia del

inicio de los tratamientos sistémicos con terapias diana en la segunda.

Ahora bien, cuando analizamos por separado los pacientes con CCR
localizado no existen diferencias en cuanto a la SLE, pero si en cuanto a la
SCE. Este hallazgo tiene su posible justificacion en que las recidivas de los
pacientes de la primera etapa pudieran ser mas agresivas o con mayor
carga de enfermedad metastasica; mientras que los de la segunda etapa
se pudieran presentar como pacientes con metastasis de mejor prondstico
0 pacientes oligometastasicos con posibilidad de tratamiento mediante
metastasectomia citorreductora. Puesto que, a pesar de la
heterogeinicidad prondstica de los pacientes con enfermedad a distancia,
se han apreciado cambios significativos de SG en funcion del nimero y/o
la localizacion de las metastasis™. Y esto tiene su razonamiento, como
hemos argliido anteriormente, con el aumento del diagndstico en estadios
cada vez mds precoces en los ultimos afos. Ademas, de nuevo puede
haber influido en estos resultados, el inicio del tratamiento sistémico con

terapias diana para aquellos pacientes metastdsicos.

Sin embargo, cuando realizamos la comparacidon de SG de los pacientes
con CCRm sincrénicas no existen diferencias significativas entre ambos
periodos, aunque probablemente sea debido al menor numero de
pacientes metastasicos en la segunda etapa y por tanto todavia pocos
pacientes tratados con terapias diana, las cuales han demostrado una

mejora significativa de SG respecto a la inmunoterapia previa®. De todos
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modos, a este respecto profundizaremos con mayor detenimiento en el
tercer apartado de este manuscrito, con el estudio de los pacientes con

CCRm.

Precisamente desde la década de 1990 las tasas de mortalidad de los
pacientes con CCR han ido disminuyendo en los paises occidentales™® %,
Este cambio a la baja, como hemos comentado ya, podria atribuirse al
diagndstico en estadios cada vez mas precoces y al inicio del tratamiento

sistémico con nuevas terapias dirigidas para los pacientes con CCRm'®.

No contentos con el estudio entre estas dos etapas de manera dicotdmica,
buscamos la posibilidad de realizar una valoracidon continua en el tiempo,
encontrando mediante el andlisis de regresion jointpoint, una
herramienta estadistica que nos permite evaluar las tendencias de SCEa 5
afos y sus posibles cambios con el paso de los afios, asi como la evolucion

de la proporcion de algunas variables en el tiempo.

Esta herramienta estadistica, ha sido utilizada fundamentalmente para
valorar tendencias de tasas de incidencia y de mortalidad, sin embargo,
hasta el momento actual, en nuestro conocimiento, no hay ningun analisis
de tendencias de SCE en pacientes con CCR a lo largo de los afos. De
hecho, el ultimo trabajo de analisis de tendencia de la mortalidad por CCR
sobre la poblaciéon de Estados Unidos, usando la regresion jointpoint,
refleja un incremento de la mortalidad hasta el afio 2001, momento en el
que comienza a descender hasta 2015, siendo mas pronunciado el
descenso desde 2013 (son precisamente 2001 y 2013 los puntos de
inflexion (jointpoints) que ofrece el software como cambios de tendencia
estadisticamente significativos, tras comparar todos los modelos

. 102 [ . .
posibles)™ . En nuestro caso, la grafica nos muestra una mejora progresiva
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de la SCE a 5 aifos conforme pasa el tiempo, lo cual va en consonancia con
ese descenso de la mortalidad del estudio americano y con las diferencias
encontradas entre las dos etapas valoradas, aunque no detectemos

cambios de tendencia estadisticamente significativos.

En otro trabajo Znaor et al. realizan un andlisis de tendencias de
mortalidad por CCR por paises, utilizando también la regresion jointpoint.
En este estudio también podemos observar una tendencia de disminucién
de la tasa de mortalidad en los paises del Noroeste de Europa, Estados
Unidos y Australia; y que, de manera generalizada, el descenso es mas
rapido en mujeres que en varones. Sin embargo, en los paises del Sur de
Europa se observa todavia un aumento de la mortalidad en ambos sexos
en Croacia, Eslovenia, Grecia y Portugal y en las mujeres espanolas.
Mientras que sélo se observa un descenso de la mortalidad en Italia'®. En

este caso, nosotros estariamos mas en consonancia con los primeros y con

Italia y no con nuestro entorno mas préximo.

Tampoco encontramos puntos de inflexién, en la mayor parte de variables
analizadas (en proporcion de pacientes por aifo) de nuestra serie:
disminuyen los pacientes con metastasis sincronicas al diagndstico, los
pacientes con hematuria previa al diagndstico y los pacientes con estadios
patoldgicos mas avanzados (pT3-pT4); asimismo disminuye la proporciéon
de pacientes con necrosis o multifocalidad en la pieza quirurgica. Por otro
lado hay 2 variables cuya proporcion de pacientes también va
disminuyendo con los aifos y que ademas presentan, cada una de ellas, un
punto de inflexion estadisticamente significativo: el tamafo tumoral
mayor de 7cm que cambia de tendencia en 2009 y la tasa de

complicaciones postoperatorias que cambia de tendencia en 2011. Y por
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ultimo el grado de Furhman IlI-IV que aparece bastante estable, incluso

con leve ascenso, hasta que desciende en picado a partir de 2008.

De este modo, el analisis de tendencias realizado, a pesar de no detectar
muchos cambios de tendencia significativos, ni en la SCE ni en las demas
variables estudiadas, si que iria en consonancia con lo comentado
anteriormente en el estudio por etapas, lo cual dota a estos hallazgos de
una mayor consistencia. Y quizad necesitariamos ampliar algunos afios mas
(de 2014 en adelante) el estudio de tendencias para encontrar un claro
punto de inflexion en la SCE a 5 afos, puesto que parece que los primeros
cambios significativos de algunas variables que pueden influir en el

prondstico, se dan en los ultimos afios estudiados.

Asi pues, pensamos que este estudio comparativo y continuo en el
tiempo, se ajusta tal y como hemos ido comentando, a las reflexiones
existentes en la actualidad sobre los pacientes con CCR. Y que a pesar de
la gran heterogeinicidad de los tumores renales, el diagndstico precoz, la
profundizacién en el conocimiento de su comportamiento bioldgico, el
estudio de su velocidad de crecimiento y el estudio de las caracteristicas
clinico-patolégicas influyentes en el prondstico de estos pacientes, ha
permitido desarrollar un manejo mas individualizado en el diagndstico,

tratamiento y seguimiento de los mismos.
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5.2 Factores prondstico influyentes en la SLE y SCE de pacientes con

CCR localizado y modelos de riesgo.

De acuerdo con la dltima actualizacidon de las guias clinicas europeas de
2021, se recomienda el uso rutinario del sistema TNM, del sistema de
gradacién de la ISUP (International Society of Urological Patology), del tipo
histologico de carcinoma renal y de los distintos modelos prondstico
validados para pacientes con CCR localizado y metastdsico (con un grado
de recomendacién fuerte). Del mismo modo recomiendan no utilizar de
modo rutinario los marcadores moleculares para valorar el prondstico de

estos pacientes (también con un grado de recomendacién fuerte)'®.

De hecho los modelos de riesgo prondstico actuales de pacientes con CCR
localizado, nos permiten la seleccidon de pacientes que se pueden incluir
en estudios sobre nuevas terapias o necesidad de terapias adyuvantes o
neoadyuvantes, asi como para la elaboracién de esquemas de

seguimiento mas individualizado para estos pacientes.

En los ultimos 20 afos se han elaborado distintos modelos prondstico, que
se han comparado, llegando a la conclusidon de que aquellos que incluyen
también variables postoperatorias discriminan mejor a los pacientes que

aquellos que sélo incluyen variables preoperatorias'®"'%,

En el aflo 2002 Zisman et al. de la University of California Los Angeles
(UCLA) publicaron el modelo de riesgo UISS (UCLA integrated staying
system) con variables pre y postoperatorias, en el que los factores
prondstico determinantes eran el grado de Furhman y el estado general
del paciente, pero en un grupo de pacientes con una mediana de
seguimiento de 3 anos. Por otro lado, no hacian referencia al tipo

histolégico de carcinoma renal que incluian en el estudio™.
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A finales de ese mismo aino, el grupo de la Mayo Medical School y de la
Mayo Clinic (de Rochester y de Minnesota), publicaron una serie grande
con 1801 pacientes disefiando unos grupos de riesgo (SSIGN score: tumor
stage, size, grade and necrosis) de SCE con variables clinico-patolégicas,
pero en los que incluian pacientes metastasicos, lo que supone — en un
grupo de pacientes ya de por si muy heterogéneos respecto al prondstico
— un sesgo importante de seleccidon. De hecho, en su estudio multivariado
la variable de mayor peso prondstico era la presencia de metdstasis con

un HR de 4,72,

Al afio siguiente, el grupo dirigido por Leibovich (con el grupo de pacientes
de la Mayo Clinic, excluyendo a los metastasicos) desarrolla un modelo de
riesgo, esta vez de SLE, para pacientes con CRcc. Con una mediana de
seguimiento de 5,4 anos, éste incluye como variables con influencia
prondstica: el estadio tumoral pTy pN, el tamaiio tumoral >10cm, el grado
de Furhman y la presencia necrosis tumoral. En este caso, asignan una
puntuacion a cada variable que es directamente proporcional a su peso
prondstico y agrupan a los pacientes en bajo riesgo (0-2 puntos), riesgo
intermedio (3-5 puntos) y alto riesgo (>6 puntos)’®. Precisamente
coincidimos en la totalidad de variables de influencia independiente en Ia
SLE, sélo con pequeias variaciones, ya que nosotros estratificamos la
variable del estadio pT en pT1l-pT2 vs pT3-pT4 (mientras que ellos
distinguen pTla vs pTlb vs pT2 vs pT3-pT4), el grado de Furhman que
nosotros dicotomizamos en grado I-1l vs IlI-IV (mientras ellos distinguen
entre |-l vs Il vs V), asi como que en nuestro caso el mejor punto de corte
respecto del tamafio tumoral es de 7cm. Si bien es cierto que el modelo de

Leibovich 2003 lo validamos con claridad en nuestra serie de pacientes y

lo consideramos un claro referente en su propuesta de modelo de riesgo
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prondstico de CRcc localizado, nuestra propuesta, que realmente usa las
mismas variables aunque con algunos matices, es mas sencilla en su
aplicacion, ya que sélo hay que valorar el nimero de variables presentes,
y desde luego en nuestra serie de pacientes los agrupa mejor en cuanto al
prondstico, como se demuestra al enfrentar ambos modelos mediante
una regresion de Cox. Evidentemente faltaria por validar nuestro modelo
de riesgo en una poblacion externa de pacientes y enfrentar de nuevo

ambos modelos.

Previamente Kattan et al. (2001) habian estudiado su serie (de tamafio
similar a la nuestra), a partir de la cual elaboraron un nomograma
prondstico de SLE, considerando como factores predictores: el estadio
patoldgico, el tipo histoldgico, el tamafio tumoral y la presencia de
sintomas al diagndstico. El problema es que presentaban una mediana de

112

seguimiento de tan sélo 3,3 anos . Ademas,este se aplicd con resultados

concordantes para una poblacion de pacientes chinos y otros discordantes

.y . 113-114
para una poblacidon de pacientes franceses .

El grupo del Memorial Sloan-Kettering Cancer Center también disefid y
public6 en 2005 su propio nomograma predictivo para la recidiva,
excluyendo a los pacientes con enfermedad metastasica y ganglionar
presente, aunque de nuevo con una mediana de seguimiento corta de tan

s6lo 2,6 afios™™.

Posteriormente, en 2007, el grupo dirigido por Karakiewicz, con una serie
grande de pacientes, elaboraron un nomograma predictivo de SCE, siendo
los factores predictores: el estadio patoldgico, el tamafio tumoral, el grado

de Furhman, el tipo histolégico, la presencia de sintomas locales, la edad y
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el sexo. Pero de nuevo con una mediana de seguimiento ciertamente

limitada de 3,1 afios e incluyendo pacientes metastasicos'®.

Ya en 2014, en el contexto de un estudio prospectivo aleatorizado fase |l
para valorar la necesidad de tratamiento adyuvante en pacientes con CCR
localizado de cualquier tipo histoldgico, se aprecié, en analisis
secundarios, como aquellos pacientes que presentaban dos o mas de las
siguientes variables: grado de Furhman llI-VI, edad >60 afios, pN1 vy
estadio pT3b-c o pT4, la inmunoterapia tenia un efecto positivo sobre
estos mejorando la SLE, mientras que aquellos con menos de 2 variables,
en el brazo de tratamiento, no tenian beneficio estadisticamente

I”°. Asi establecieron el modelo de

significativo en la supervivencia globa
riesgo de SLE GRANT (Grade, Age, Nodes and Tumor), que posteriormente
fue validado en la poblacion de otro estudio (ASSURE: AdjuvantSunitinibor
Sorafenib forUnfavourableREnal-cell carcinoma) de adyuvancia en CCR'".
Tratandose del modelo mas recientemente propuesto que aparece como
una de las alternativas de uso en las guias clinicas europeas de 2021 para
pacientes con CRcc localizado,realizamos una validacion externa del
mismo en nuestra serie de pacientes que certifica su potencial uso. Y del
mismo modo al compararlo con el nuestro mediante una regresiéon de
Cox, es nuestro modelo el que mejor agruparia a los pacientes en cuanto
al prondstico. Aunque como comentdbamos con anterioridad, seria

necesaria una validacion externa de nuestro modelo propuesto vy

enfrentar nuevamente ambos modelos.

Una vez mas, el grupo de Leibovich publica en 2018 un analisis de
variables de influencia independiente en la SLE y en la SCE para pacientes
con CRcc localizado, asignando de nuevo puntuaciones a cada una de las

variables (que son numerosas), pero sin establecer grupos de riesgo.
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Ademads, anade el estudio por separado de pacientes con CCR papilar y
cromofobo con sus variables de influencia independiente y establece por
primera vez en la literatura unos modelos de riesgo de SLE y SCE para los
papilares y de SLE para los croméfobos. Se trata de una serie de pacientes
amplia (3633 pacientes) y con unas medianas de seguimiento, por cada

18 Sin embargo, en cuanto al analisis de los CRcc

grupo, de unos 10 afos
no establece unos grupos de riesgo segln puntuaciones y, dado el elevado
numero de variables influyentes con diferentes puntuaciones asignadas,
no parece un sistema de facil aplicacién en la practica clinica diaria. De
hecho, las propias guias clinicas europeas de 2021, utiliza su modelo de
riesgo de 2003 como referencia para establecer una pauta de seguimiento

en pacientes con CRcc localizado.

Si que son de mas facil aplicacion los modelos de riesgo que propone
Leibovich en 2018 para los pacientes con CCR papilares y croméfobos. Este
encuentra como variables de influencia independiente para los papilares
el grado de Furhman, la invasion de la grasa perirrenal y la presencia y
grado del trombo tumoral, tanto para la SLE como para la SCE. Y para los
cromofobos la diferenciacion sarcomatoide, la invasidon de la grasa

perirrenal y la invasidon ganglionar también para ambas supervivencias.

En nuestro caso, tras no encontrar diferencias significativas entre
croméfobos y papilares, como sucede en otras series'”, y tratandose de
dos grupos de pacientes de mejor prondstico que los de células claras, los
agrupamos con el fin de poder realizar un estudio con un grupo mayor de
pacientes. Tras ello, coincidimos con Leibovich en que la afectacion de la
grasa perirrenal, el grado de Furman IllI-IV y la invasién ganglionar
constituyen 3 factores de riesgo independiente en la SLE de los pacientes

con CRncc. Sin embargo en nuestro caso, son el estadio pT3-pT4 y el
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tamafo tumoral > de 7 cm los influyentes en la SCE, aunque con mayores
limitaciones ya que el nimero de muertes de causa tumoral en este grupo
es bajo y es por ello que desestimamos elaborar nuestro propio modelo

de riesgo.

Finalmente, en 2019 Klatte et al. proponen el modelo de riesgo VENUSS
(VEnoustumourthrombus, NUclear grade, Size, T and N Stage) que disefian
para pacientes con CCR papilar localizado. Con 556 pacientes operados en
cinco centros diferentes y una mediana de seguimiento de 4,41 afios, de
manera andloga al modelo de Leibovich 2003, asignan una puntuacion a
cada variable que es directamente proporcional a su peso prondstico y
agrupan a los pacientes en bajo riesgo (0-2 puntos), riesgo intermedio (3-5
puntos) y alto riesgo (>6 puntos). Asimismo, realizan una validacidn
externa del modelo con los pacientes con CCR papilar localizado del
ensayo ASSURE'. Y al igual que el deleibovich 2018, es una referencia
actual para los pacientes con CCR papilar, teniendo en comun con
nuestros factores de riesgo para la SLE en pacientes con CRncc la invasion
ganglionar y el grado nuclear. También tendriamos en comun, aunque de
manera no tan directa, el tamafio tumoral (en nuestro caso >7cm) y el
estadio pT3-pT4, que en nuestro caso aparecen como factores de

influencia prondstica para la SCE.

Llegados a este punto, consideramos importante exponer que, como es
l6gico, la mayoria de estudios de valoracion prondstica en CCR localizado
se centran en la SLE, puesto que la recaida de la enfermedad es un punto
de inflexidon clave respecto al futuro de éstos pacientes, que pasan a ser
metastasicos. Sin embargo, no excluye esto de otras aportaciones que nos
puede proporcionar el estudio de la SCE. Es légico pensar que los factores

prondstico sean similares o comunes en ambos casos, como en el estudio
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realizado por Leibovich en 2018. También sucede en nuestro caso, con dos
de ellos como son la necrosis tumoral y el estadio PT3-pT4 en el estudio
de los CRcc localizado. No obstante, en nuestro caso, se pone de
manifiesto una novedosa aportacion, poco estudiada en la literatura: la
anemia preoperatoria con Hb <12mg/dL como factor de influencia en el
estudio multivariado. Es mundialmente conocida y utilizada la anemia
como un factor de riesgo independiente en el prondstico de los pacientes
con CCRm, pero hasta el momento apenas se ha valorado para los

pacientes con enfermedad localizada.

Concluyendo, es légico pensar que el prondstico de estos pacientes ha de
pivotar entorno al estadio patoldgico pTNM, la gradacién ISUP, el tipo
histologico y los modelos prondstico validados hasta el momento actual,
tal y como nos recomiendan las guias clinicas. No obstante, dada la
heterogeneidad prondstica de los pacientes con CCR localizado, también
parece evidente que deberia predominar el uso de los modelos de riesgo,
ya que combinan todos los demas, junto con otras caracteristicas clinico-
patolégicas que permiten una valoracién, desde el punto de vista
prondstico, mucho mas precisa. A los que podrian afadirse en un futuro

P 121-122
algunas caracteristicas moleculares .
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5.3 Factores prondstico influyentes en la SG de pacientes con CCR

metastdsico, sincrénico y metacrdnico, y modelos de riesgo.
Aproximadamente un 15% de los pacientes con CCR presentan
enfermedad a distancia en el momento del diagndstico del tumor primario
(metastasis sincronicas)'® y un 20% de los pacientes con enfermedad
localizada desarrollaran enfermedad metastasica durante el seguimiento
(metdstasis metacrénicas)'**. De modo andlogo ocurre en nuestra serie,
con un 13,3%de metadstasis sincrdnicas (96 del total de 722 pacientes) y un
20,1%de metastasis metacrdonicas (126 de los 626 pacientes con

enfermedad localizada).

Uno de los trabajos recientes mdas importantes en cuanto a la valoracién
de la supervivencia y caracteristicas clinico-patoldgicas comparando
ambos grupos (sincrdnicas vs metacrénicas) es el llevado a cabo por el
equipo de la IMDC (International Metastatic Renal Cell Carcinoma
Database Consortium). Con un total de 7386 pacientes (3906 sincrdnicas y
3480 metacrdnicas) realizan un estudio comparativo objetivando que los
pacientes con metastasis sincrdnicas presentan peores caracteristicas
clinico-patolégicas: peor estadio T, N y mayor porcentaje de rasgos
sarcomatoides; peor estado general, hemoglobina mas baja, neutrofilia y
trombocitosis mas elevadas; mayor presencia de metastasis dseas y mayor
proporcion de pacientes de alto riesgo segun el modelo de la IMDC; y, por

125 . .y
.Y en concordancia con ellos también nos ocurre a

ende, peor SG
nosotros al comparar las mismas caracteristicas de ambos grupos (excepto
el grupo de riesgo que nosotros no incluimos en la valoracidn). Pero
ademas nosotros afiadimos que hay diferencias significativas en niveles de
LDH mads elevados y menor proporcién de pacientes tratados mediante

metastasectomia citorreductora, asi como menor diagndstico incidental
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en aquellos con metdstasis sincrénicas; y en la mayor proporcion de
pacientes con: afectacion de la grasa perirrenal, trombo tumoral venoso,
componente rabdoide, necrosis tumoral, invasion del sistema colector,
multicentricidad, mas de una localizacion metastasica y metastasis
pulmonares de pacientes con metdstasis sincronicas. Precisamente por
todo ello, y de acuerdo con el citado estudio, presentamos SG con

diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos.

Sin embargo, cuando en nuestro caso excluimos a los pacientes tratados
inicialmente mediante metastasectomia, es decir, a los pacientes
oligometastasicos, y de nuevo comparamos la SG de los pacientes con
metastasis sincréonicas vs metacrdénicas, no encontramos diferencias
significativas. Curiosamente en el citado estudio'”, que incluye sélo
pacientes que han seguido como primera linea de tratamiento inhibidores
de la tirosin quinasa (teéricamente los pacientes tratados con
metastasectomia estan excluidos, aunque no hacen referencia explicita),
existen, como hemos comentado antes, diferencias de SG. No obstante,
tampoco hacen referencia alguna respecto a si los pacientes con
metastasis sincronicas fueron tratados inicialmente con nefrectomia
citorreductora, o sino todos, que porcentaje de los mismos (en nuestro
caso son todos). En este sentido, puede que ésta sea esta la causa de las

diferencias halladas.

Lo que si podemos afirmar nosotros es que los pacientes con CCRm
sincronicas, tratados mediante nefrectomia citorreductora y terapias
sistémicas, y aquellos con CCRm metacrdnicas, tratados mediante terapias
sistémicas, presentan una SG similar (independientemente de que hayan
recibido tratamiento con terapias diana o con la inmunoterapia previa

basada en citoquinas). Y es por ello por lo que estudiaremos por un lado a
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éstos y por otro a aquellos con CCRom tratados mediante

metastasectomia.

Existen dos modelos de riesgo ampliamente contrastados, difundidos y
utilizados para el manejo de los pacientes con CCRm: el primero
propuesto por Motzer et al. del MSKCC (Memorial Sloan-Kettering Cancer

126

Center)™ y el segundo propuesto por Heng et al. del ya mencionado

IMDC?’,

Ambos modelos comparten como factores de influencia independiente: el
tiempo desde el diagndstico al inicio del tratamiento menor a un afio, el
estado general del paciente valorado como Indice de Karnofsky menor del
80%, el calcio corregido mayor a 11 y la anemia. Y difieren en que el del
MSKCC propone un quinto como es la LDH mayor de 1,5 veces su valor
normal, mientras que el de la IMDC propone otros dos: la neutrofilia y la

trombocitosis.

A pesar de que existe una creciente evidencia de que la respuesta inmune
y la inflamacién sistémica tienen un papel crucial en la evolucién y

128139 no parece prudente excluir el estudio de las

progresion del cancer
numerosas variables histopatoldgicas conocidas como factores prondstico
en CCR localizado, en los pacientes metastasicos. Sin embargo, sélo el
grupo de la IMDC incluye dos de ellas: el tipo histoldgico y la presencia de

rasgos sarcomatoides.

Es cierto que para poder realizar un analisis exhaustivo de las
caracteristicas histopatoldgicas, seria necesario realizar nefrectomia en
todos los casos, lo cual no tiene razén de ser en los pacientes
metastasicos. No obstante, hasta el momento actual, aunque con cierta

controversia, todavia se reconoce un papel importante a la nefrectomia
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citorreductora (por beneficio de SG entre otros) en aquellos pacientes con
buen estado general y siempre que sean pacientes de bajo riesgo o riesgo

intermedio™**®

. Siendo esto asi, aquellos pacientes metastasicos, a los
gue se les realice la nefrectomia, podrian beneficiarse de un modelo de
riesgo de SG que precise mejor su pronostico y que, por tanto, también lo
haga en cuanto a las posibilidades de tratamiento (siempre que cambiaran

los factores prondstico influyentes).

De hecho, nuestros resultados ponen de manifiesto 4 variables de
influencia independiente para pacientes metastasicos sincrénicos (con
nefrectomia citorreductora) y metacrdnicos, excluyendo aquellos tratados
mediante metastasectomia: leucocitosis >10000, indice neutréfilos /
linfocito 22, invasidn ganglionar y necrosis tumoral, que incluyen dos
caracteristicas histopatoldgicas. Ademas con un claro predomio de la serie

blanca en el hemograma en cuanto al prondstico de los CCRm.

Cabe destacar el hallazgo del indice neutrdfilos / linfocito, que
ultimamente se ha puesto de manifiesto como factor prondstico de varios

71 136-137
tumores sélidos

.Entre otros también en pacientes con CCRm, aunque
todavia con disparidad en cuanto al mejor punto de corte (desde 2 hasta

5)138.

Por otro lado, existen numerosas series que avalan importantes beneficios
de SG en los pacientes con CCRom tratados mediante metastasectomia,
tanto sincrénicos como metacrdnicos. De manera genérica, aquellos
pacientes que mas se pueden beneficiar son los que presentan buen
estado general, un intervalo prolongado de tiempo sin evidencia de
enfermedad, wuna carga relativamente Ilimitada de enfermedad

metastdsica (idealmente una metdstasis Unica) y aquellos en que es
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esperable dejarlos libres de enfermedad tras la metastasectomia™®**,

También se sucede lo mismo en nuestro andlisis comparativo de SG entre

los pacientes tratados con metastasectomia y los que no.

No obstante, a pesar de que los pacientes con CCRom tratados mediante
metastasectomia tienen una SG claramente mas favorable, son pocos los
estudios que hay al respecto de las variables prondstico influyentes en

este grupo de pacientes y con un numero de pacientes no muy amplio.

Precisamente uno de esos pocos trabajos, de un grupo japonés, que
estudia algunas variables clinicas y otras patoldgicas, incluye en su analisis
mediante regresion de Cox la clasificacion de sus pacientes segln el
modelo de riesgo de MSKCC, no siendo este influyente en el estudio
univariado para el riesgo de recurrencia tras la metastasectomia. Sélo
encuentran como factores influyentes la presencia de mas de una
localizacion metastasica y los rasgos sarcomatoides en el estudio

univariado**.

En otro de un grupo chino, las variables de influencia independiente en
cuanto a la SG son: que la reseccion de la metdstasis fuera completa,
como factor de buen prondstico; y el estadio mayor o igual a pT3 en el
tumor primario, mdas de una localizacion metastdasica y periodo libre de
enfermedad menor o igual a 12 meses, como variables de mal
prondstico’®. Sin embargo, no incluyen en su andlisis las variables de

laboratorio conocidas o los grupos de riesgo de MSKCC o IMDC.

En nuestro conocimiento, el Unico equipo que ha propuesto un modelo
prondstico para este grupo de pacientes ha sido el de Tosco el al. Con un
total de 109 pacientes, sus variables de influencia independiente son: el

estadio pT3 o mayor del tumor primario, el Grado de Furhman Ill o mayor
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del tumor primario, un tiempo libre de enfermedad menor o igual a 12
meses, mas de una localizacion metastasica y que no haya metastasis
pulmonares. Y con ellas establecen 4 grupos de riesgo: “A” con 0-1
variables presentes, “B” con 2 variables presentes, “C” con 3 variables
presentes y “D” con 4-5 variables presentes (todos con SG

)144

significativamente diferentes)™. Pero tampoco incluyen variables clinicas

de laboratorioo los grupos de riesgo de MSKCC o IMDC.

En nuestro analisis de este grupo de pacientes, que es con diferencia el
gue mas variables clinicas, histopatoldgicas y de laboratorio evalua,
coincidimos en algunos de los factores de influencia independiente, como
son el estadio pT3 o mayor y el componente sarcomatoride en ambos
casos en el tumor primario. Y ademas anadimos la Hb <12 mg/dL y la
presencia de necrosis en el tumor primario. Y con ellos establecemos un
modelo de riesgo con dos grupos con SG significativamente diferentes:

bajo riesgo (0-1 variables presentes) y alto riesgo (2-4 variables presentes).

En cualquier caso, parece evidente que en este grupo de pacientes hay un
predominio de las variables histopatoldgicas respecto de las clinicas y de

laboratorio, en cuanto al prondstico.

Para terminar, debido a que los pacientes con CCRm son un grupo muy
heterogéneo desde el punto de vista prondstico y en base a la creciente
velocidad de aparicion de nuevo arsenal terapéutico sistémico,
consideramos necesario una adecuada estratificacion desde el punto de
vista prondstico de los mismos, que no necesariamente ha de llegar a la
casuistica, pero si que nos permita unas consideraciones generales mas
robustas para adecuar mejor el seguimiento e individualizar las posibles

estrategias terapéuticas futuras.
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5.4 Limitaciones.
Légicamente el presente estudio no esta exento de posibles limitaciones.

Dos limitaciones de manera global del trabajo son que se trata de un
analisis retrospectivo, por otra parte como la mayor parte de los estudios
de la literatura respecto a la supervivencia y factores prondstico, asi como
para el diseno de modelos de riesgo; y que esta realizado con los
pacientes de un solo centro, aunque un centro que, por sus
caracteristicas, recibe pacientes de todas las areas sanitarias espaiolas vy,
en mucha menor proporcién, también algunos extranjeros (y sin
variaciones en el equipo de urdlogos que han tratado a los pacientes a lo

largo de los 23 afios con unanimidad de criterios).

En cuanto al primer apartado de evolucidn en el tiempo, una posible
limitacion podria estar en la diferencia significativa entre las medianas de
seguimiento entre ambas etapas, aunque en ambos casos estan por

encima de los 5 afnos.

Respecto al estudio de los pacientes con CCR localizado, podriamos
encontrar mayor limitacion en el estudio de los pacientes con CRncg,
puesto que al tratarse de un grupo de pacientes de mejor prondstico
necesitarian una “n” grande y un extenso seguimiento en el tiempo para
gue se produzcan los suficientes eventos de recidiva y muerte de causa
tumoral que permitan encontrar factores de influencia independiente mas

consistentes.

Por ultimo, en lo que atafe a los pacientes con CCRm, las mayores
limitaciones son el manejo terapéutico tan variado que han podido recibir
a lo largo de los afos, el no tener un grupo de pacientes sin nefrectomia
citorreductora para poder compararlos, y no poder realizar un analisis de

151



los grupos de MSKCC o IMDC en nuestra serie y poder compararlos con los
nuestros. Precisamente no hemos podido realizar esto ultimo porque
ninguno de nuestros pacientes se ha demorado mas de un afio en iniciar el
tratamiento desde su diagndstico, todos aquellos con nefrectomia
citorreductora presentaban un Karnofsky mayor del 80% y en las variables
de laboratorio que no dependian del hemograma (LDH y Ca corregido)
teniamos mucho déficit en la recogida de datos, ya que los modelos son
de 2002 (MSKCC) y 2009 (IMDC) y la serie abarca pacientes tratados desde
1990.
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6. Conclusiones
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6.Conclusiones

1. Existen diferencias significativas en cuanto a las caracteristicas
clinico-patolégicas, diagnodstico, tratamiento y supervivencia a favor

de los pacientes con CCR tratados en la etapa de 2004-2013.

2. Las variables de influencia independiente de SLE en pacientes con
CRcc localizado son el tamafio tumoral, el grado de Furhman IlI-IV,
la necrosis tumoral, la invasidn ganglionar y el estadio patolégico

T13-T4.

3. Las variables de influencia independiente de SCE en pacientes con
CRcc localizado son la anemia, la necrosis tumoral y el estadio

patoldgico T3-T4.

4. El modelo de riesgo de SLE de la CUN para pacientes con CRcg,
explica significativamente mejor el prondstico de nuestros pacientes

que los comparados.

5. Las variables de influencia independiente de SLE en pacientes con
CRncc localizado son la invasidon ganglionar, el grado de Furhman llI-

IV'y la afectacion de la grasa perirrenal.

6. Las variables de influencia independiente de SCE en pacientes con
CRncc localizado son el tamafio tumoral y el estadio patoldgico T3-

T4.
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7. Existen diferencias significativas en cuanto a las caracteristicas
clinico-patolégicas y de supervivencia global de los pacientes con
CCRm sincrénico y metacrénico, excepto si excluimos del estudio a

los pacientes con CCRom tratados mediante metastasectomia.

8. Las variables de influencia independiente en la SG de los pacientes
con CCRm, excluyendo a los tratados mediante metastasectomia,
son el indice neutréfilos/linfocitos, la leucocitosis, la invasion

ganglionar y la necrosis tumoral.

9. Las variables de influencia independiente en la SG de los pacientes
con CCRom tratados mediante metastasectomia son la anemia, la
necrosis tumoral, el estadio patolégico T3-T4 y el componente

sarcomatoide.
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