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1 carcinoma de células renales (CCR) constituye
Eel 3% de todas las neoplasias malignas del
adulto, representando el tercer tumor, en cuanto a
prevalencia, de los tumores urolégicos, siendo el
mas letal de los mismos. En Espana la incidencia
esta en torno a 4,5 por 100.000 habitantes y en
Estados Unidos se estima que este ano seran diag-
nosticados mas de 54.000 personas y habra en
torno a 13.000 muertes como consecuencia de este
tumor. Su incidencia ha ido aumentando aproxima-
damente un 2% anual probablemente en relacion
con el avance en las técnicas de imagen que permi-
ten en muchas ocasiones detectarlo de forma inci-
dental cuando se realiza un estudio por otro motivo.
El CCR es mas frecuente en medio urbano que rural
con una relacion entre sexos (varéon/ mujer) de 3:2,
su incidencia aumenta con la edad, siendo mas fre-
cuente entre las quinta y séptima década de la
vidal.

Después del tratamiento quirurgico, en pacien-
tes con tumores localizados, se producen un 20-
30% de recidivas o metastasis, siendo el pulmon el
o6rgano mas frecuentemente afectado (50-60% de los
casos)?. La presencia de metastasis después de la
cirugia ocurre generalmente en los 3 primeros anos
tras la cirugia. El intervalo libre de enfermedad
entre el diagndstico y la deteccion de la enfermedad
metastasica estan muy relacionados con la supervi-
vencia. De tal forma que los pacientes que tienen
mayor intervalo libre de enfermedad tienen una
supervivencia mayor.

Definiciéon y prevalencia de la recidiva local

La recidiva local de un CCR tras una nefrectomia
radical consiste en la aparicion de una metastasis
del CCR en la fosa renal. Aunque la presencia de
recurrencia local en sujetos con enfermedad renal
metastasica puede encontrarse hasta en un 66%3,
la recidiva del CCR en la fosa renal en ausencia de

metastasis en otra localizacién es una eventualidad
rara, su prevalencia va del 0,7 al 1,8%%5.

La recidiva del CCR tras una cirugia ahorradora
de nefronas se define como aparicion de nuevos
tumores renales en una zona distante al tumor
renal primario.

Entre las teorias que intentan explicar por qué
ocurre esta recidiva estan: la aparicion de una
metastasis en la glandula suprarrenal ipsilateral
que se dejo durante la nefrectomia, la persistencia
de metastasis tumorales en ganglios linfaticos gene-
ralmente extrahiliares, la persistencia de restos
tumorales en restos de la fascia de Gerota o del
musculo psoas y la implantacion de células tumo-
rales en el lecho quirargico por una inadecuada téc-
nica quirurgica®.

La recidiva local en pacientes sometidos a una
cirugia ahorradora de nefronas puede ocurrir por
persistencia de restos tumorales que no han sido
extirpados correctamente y se ha dejado un margen
quirurgico positivo y por la presencia de multifoca-
lidad tumoral. La multifocalidad tumoral hay que
valorarla con cuidado porque se ha visto que la pre-
sencia de pequenos focos microscopicos de células
tumorales en otras partes del rindn no necesaria-
mente van a condicionar el desarrollo de recidivas
locales. En la Tabla 1 vemos la prevalencia de mul-
tifocalidad de diferentes series incluyendo pacientes
con tumores pequerios menores de 4 cm”.

Aunque siempre que se realice una cirugia pre-
servadora de nefronas se debe tener en cuenta el
riesgo de recidiva, la relacion de multifocalidad y
recidiva local no es ni lineal ni previsible, como lo
sugiere la baja tasa de recurrencia local después de
cirugia. En mas de 1.800 casos de cirugia conserva-
dora reflejados en la literatura el riesgo de recurren-
cia local oscila entre el 0% y 10% y es claramente
mas baja en los pacientes que se sometieron a ciru-
gia electiva con lesiones menores o iguales a 4 cm?
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Tabla 1. Incidencia de carcinoma renal multifocal”

Referencias N° Pacientes N° tumores (%) Fuente Seccién (mm) N° tumores
multifocales <4cm (%)
Miller et al. 245 69 (28) Nefrectomia - 6 (8,7%)
Wunderlich et al. 104 13 (12,5) Autopsia 5 13 (100)
Kinouchi et al. 124 8 (6,5) Nefrectomia 3 4 (50)
Whang et al. 44 11 (25) Nefrectomia 3 -
Oya et al. 108 7 (6,5) Nefrectomia 3 3 (42,8)
Gohiji et al. 64 10 (15,6) Nefrectomia 3 7 (70)
Bilen et al. 40 4 (10) Nefrectomia 3 0
Herranz Amo et al. 110 13 (11,8) Nefrectomia - -
Kletscher et al. 100 16 (16) Nefrectomia 3 8 (50)
Cheng et al. 100 7 (7) Nefrectomia 2 (28,6)
Mukamel at al. 66 13 (19,7) Nefrectomia - 4 (30,8)
Nissenkorrn and Bernheim 27 3(11,1) Nefrectomia 3 1(33)
Barbalias et al. 48 5 (10,4) Nefrectomia - -
Total 1180 179 (15,2) 48 (4,9)
(Tabla 2)”. Fergany® en el seguimiento de 117 Clinicos

pacientes tratados con cirugia ahorradora de nefro-
nas, la tasa de recurrencia local fue del 10 y 12%
para los T3a y T3b con un seguimiento de 105 y
79,5 meses respectivamente.

Grupos de riesgo

Entre los factores pronodsticos que parecen
aumentar el riesgo de recidiva local podemos desta-
car:

Anatémicos

Parece ser que los pacientes que mas riesgo tie-
nen de tener una recurrencia local de un CCR son
los pacientes con mayor estadio patolégico, ganglios
positivos y cuando el tumor se extiende mas alla de
la fascia de Gerota y por tanto hay mas posibilida-
des de tener margenes positivos o restos celulares
diseminados que puedan implantar en la fosa
renal®. Sin embargo existen series donde la recu-
rrencia local esta presente en estadios niciales (T1-
T2)5.10.11

Histolégicos

El factor mas importante es el grado histologico
de Fuhrman, subtipos histolégicos recogidos en la
clasificacion de la OMS de 2004, la presencia de
diferenciacion sarcomatoide, invasion microvascu-
lar, necrosis tumoral y la afectacion del sistema
colector.

El estado funcional del paciente (teniendo en
cuenta factores como la obesidad, tabaquismo,
etc....) la presencia de sintomas localizados, caque-
xia, anemia, alteracion plaquetaria.

Moleculares

Existen numerosos marcadores moleculares
actualmente en investigacion, incluyendo: la anhi-
drasa carbénica IX (CAIX), factor vascular de creci-
miento endotelial (VEGF), factor inducible de hipo-
xia (HIF), el Ki67, p53, PTEN, E-cadherin, y CD44.
Hasta ahora, no se recomienda su uso generalizado.
Recientemente, los perfiles de expresion génica han
identificado 259 genes que predicen la superviven-
cia de forma independiente de la clinica, en tumores
de células renales convencionales, siendo una linea
de investigacion importante.

El CCR heredo-familiar se asocian a la presencia
de tumores renales bilaterales y multiples, desta-
can, la enfermedad de Von Hippel-Lindau (VHL),
cancer papilar hereditario, esclerosis tuberosa, leio-
miomatosis hereditaria, sindrome de Birt-Hogg-
Dubé, Cancer familiar no VHL sin translocacion del
cromosoma 3, cancer familiar con translocacion
constitucional del cromosoma 312.

Intervalo libre de enfermedad
Parece ser que los pacientes que han tenido un
mayor intervalo de tiempo entre la nefrectomia y la
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Tabla 2: Seguimiento en pacientes sometidos a cirugia preservadora de nefronas por carcinoma renal esporadico’”

Referencias N° pacientes % Supervivencia % Recurrencia local Seguimiento medio

enfermedad especifica (meses)
Jacobs et al. 51 84 10 60
Marberger et al. 72 78 8 -
Smith at al. 39 72 8 -
Marshall y Walsh 10 90 10 24,5
Bazeed at al. 51 96 4 35,8
Carini et al. 35 89 3 45,8
Gohiji et al. 21 100 0 -
Morgan y Zincke 104 89 6 60
Selli et al. 56 90 4 46,2
Provet at al. 44 88 2 36
Steinbach at al. 121 90 4,1 47
Moll et al. 142 98 1,4 34,8
Thrasher et al. 21 100 0 40
Lerner at al. 185 89 5,9 44
D’Armiento at al. 19 95 0 70
Indudhara et al. 35 100 0 37
Van popel at al. 76 96 0 75
Hafez et al. 485 92 3,2 47
Barbalias et al. 41 97,5 7,3 59
Belldegrun et al. 146 93 2,7 74
Lee et al. 79 96 0 40
Total (rango) 1833 (72-100) (0-10) (24-75)
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Nomogramas para predecir recidiva

Se han desarrollado sistemas de pronostico y
nomogramas que combinan factores pronésticos inde-
pendientes, para predecir la probabilidad de recu-
rrencia tras el tratamiento del CCR (Fig. 1). Entre ellos
podriamos destacar el nomogramas de Kattan!3, el
modelo de la UISS!'* (Los Angeles Integrated Staging
System), el modelo de Yaycigoglu'® y el de Cindolo!,
todos ellos con resultados semejantes para sus
poblaciones de estudio. Estos sistemas podrian ser
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Indications for Physician: Locate the patient’s tumor size on the Size axis. Draw a line upwards to the
Points axis to determine how many points towards recurrence the patient receives for his symptoms. Repeat
this process for the other axes, each time drawing straight upward to the Point axis. Sum the points
achieved for each predictor and locate this sum on the Total Points axis. Draw a straight line down to find
the patient’s probability of remaining recurrence free for 5 years assuming he or she does not die of another
cause first.
Instruction to the Patient: “Mr. X, if we had 100 men or women exactly like you, we would expect

dicted from to remain free of their disease 5 years following surgery, though
recurrence after 5 years is still possible™.

FIGURA 1. Nomograma para la recurrencia del carcinoma
de células renales
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incluso mas exactos que la clasificacion TNM o el
grado histolégico de Fuhrman por si solos para pre-
decir la supervivencia. A pesar de ello, no se reco-
mienda su uso, ya que hacen falta estudios pros-
pectivos y aleatorizados mas amplios para demos-
trar su superioridad. Proporcionan una prediccion
de pronostico util para los pacientes incluidos en
ensayos clinicos. Tampoco se recomienda el uso de
rutina de marcadores moleculares.

Para la practica clinica se recomienda la utili-
zacion del sistema de clasificacion TNM, el grado
de Fuhrman y la clasificacion de los subtipos de
carcinoma de células renales. La Asociacion
Europea de Urologia recomienda la utilizacion del
sistema de clasificacion de riesgo de la Clinica
Mayo que estatifica el riesgo usando los factores T
y N de la clasificacion TNM, el tamano tumoral, el
grado nuclear de Fuhrman y la presencia o no de
necrosis (Tabla 3y 4)12:17-19,

Seguimiento

En el seguimiento de los pacientes es importan-
te la deteccion precoz de la metastasis o la recidi-
va local y si el paciente esta asintomatico aun
mejor. Se ha visto que las recurrencias en pacien-
tes sintomaticos son de mayor tamarno, probable-
mente porque afectan a estructuras u o6rganos

Tabla 3. Algoritmo para predecir la aparicion de metasta-
sis tras nefrectomia en pacientes con carcinoma de célu-
las claras segun el Sistema de puntuacion de la Clinica
Mayo. (Bajo riesgo: 0-2; riesgo intermedio 3-5; alto ries-
g0>6)

Puntuaciéon

Tumor primario

Tla 0

pT1lb 2

pT2 3

pT3-T4 4
Tamano del tumor

<10 cm 0

>10 cm 1
Ganglios linfaticos regionales

pNx/pNO 0

pN1-pN2 2
Grado nuclear

Grado 1-2 0

Grado 3 1

Grado 4 3
Necrosis tumoral

No necrosis 0

Necrosis 1

Tabla 4. Riesgo acumulado de metastasis (%) tras nefrec-
tomia por CRR de acuerdo con el sistema de puntuacion
de la Clinica Mayo

Grupos de riesgo 1° afio 2°afio 3° afio 4° aifio
Riesgo bajo 0,5 2,1 2,9 7.5
Riesgo intermedio 9,6 20,2 26,2 35,7
Riesgo alto 42,3 62,9 68,8 76,4

adyacentes y en estos pacientes existe mayor pro-
babilidad de que el tratamiento quirargico que se
realice sea incompleto, existan margenes positivos
y en resumidas cuentas que el paciente presente
una menor supervivencia®. Sin embargo en la lite-
ratura apenas existen directrices sobre el tipo de
seguimiento que se debe realizar a pacientes que
tienes mayor riesgo de recidiva local. La gran
mayoria de las guias clinicas y publicaciones
hacen referencia al seguimiento del carcinoma de
celular renales (CCR) esporadico.

En cuanto al seguimiento en los pacientes con
estadio clinico pT3 que son los que mayor probabi-
lidad tienen de recurrencia local lo que mas fre-
cuentemente se recomienda es: valoracion clinica,
analisis sanguineo y Rx de térax cada 6 meses
durante 3 anos y TC de abdomen cada 6 meses
durante los 2-3 primeros anos y posteriormente
cada 2-3 anos?4.

Como todos sabemos los tumores renales here-
ditarios aparecen a edades mas jovenes y a menudo
son multicéntricos y bilaterales, estos pacientes se
enfrentan a un alto riesgo de recurrencia durante
toda su vida. La mayoria de los CCR hereditarios
parecen tener un minimo potencial metastatico
cuando su tamarno es inferior a 3 cm, como conse-
cuencia se basa mas en el tamano que en la ubica-
cion, histologia o multifocalidad. En algunas publi-
caciones se recomienda que, los pacientes que pre-
senten un fenotipo agresivo deberian someterse a
pruebas de imagen cada 3-6 meses mientras los que
presenten un fenotipo leve deberian realizarse cada
2-3 anos?0-24,

Recomendaciones de las Guias Clinicas

Al ser la recidiva local muy poco prevalente no
existen recomendaciones generales para estos casos
en la mayoria de las guias clinicas. La consideracio-
nes que se establecen en estas guias hacen referen-
cia a la indicacion para realizar una cirugia conser-
vadora de nefronas y a su seguimiento.
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a) La Asociacién Europea de Urologia, en su guia
clinica, recomienda la realizacion de cirugia ahorra-
dora de nefronas en tumores menores de 4 cm de
diametro mayor, y entre 4 y 7 cm en centros con
experiencia en la realizacion de estos casos, siendo
la via de abordaje la laparoscépica para aquellos
centros con amplia experiencia en esta técnica. No
hace referencia al manejo de la recidiva después de
la cirugia. En cuanto al seguimiento no hace refe-
rencia de forma especifica a la cirugia conservado-
ra, se limita establecer revisiones en funcién de la
estratificacion del riesgo realizada mediante el siste-
ma de clasificacion y prediccion del riego de metas-
tasis de la Clinica Mayo'?.

b) La Asociacién Canadiense de Urologia hace
unas recomendaciones en cuanto a las indicaciones
de la cirugia similares a la europea. Para los pacien-
te sometidos a cirugia preservadora de neuronas
establece el mismo tipo de seguimiento que para
todos los pacientes clasificados como pT1 en la cla-
sificacion TNM, incluyendo en las revisiones una
evaluacion clinica bioquimica sanguinea y radiogra-
fia de Torax cada ano, la realizacion de un TC abdo-
minal a los 24 y 60 meses. Es opcional la realizacion
de un TC abdominal a los 3 meses de la cirugia y
una ecografia abdominal anual para el grupo de
nefrectomia parcial?!.

c¢) The National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) establece las mismas indicaciones de trata-
miento que las anteriores y recomienda el mismo
seguimiento que los 3 primeros estadios semestral-
mente durante los 2 primeros anos y posteriormen-
te anualmente durante 5 anos realizar evaluacion
clinica, analitica con bioquimica y LDH asi como TC
toracoabdominal?2.

TRATAMIENTO

El tratamiento para estos pacientes con recurren-
cia local tras tratamiento radical es la exéresis de la
masa tumoral residual. Hay que tener en cuenta que
estos paciente suelen tener infiltracion de o6rganos
vecinos por lo que la cirugia suele ser un proceso
complejo y delicado. Sin embargo la exéresis de estas
masas residuales puede aumentar la supervivencia
en estos pacientes. Para los pacientes que no son
candidatos a la cirugia la radioterapia puede ser una
alternativa para el tratamiento de los sintomas.

El tratamiento de estos pacientes con recidiva
local tras tratamiento parcial en ausencia de metas-
tasis puede ser una nueva cirugia parcial, o si no es

técnicamente posible, una nefrectomia radical gene-
ralmente con necesidad de didlisis inmediata y pos-
teriormente alotrasplante.

En cuanto al tratamiento sistémico con quimio-
terapia o inmunoterapia decir que han ofrecido
beneficio en la enfermedad metastasica renal pero
no han aportado beneficio en cuanto a la recurren-
cia local*. Ademas, la natural radiorresistencia de
las células renales ha limitado mucho el papel de la
radioterapia sistémica en el tratamiento de estos
pacientes. Aunque el tratamiento sistémico no pare-
ce tener un papel importante en el tratamiento de la
recidiva local del CCR, algunos autores creen que
podria mejorar la supervivencia de los pacientes si
se asocia al tratamiento quirargico®.

Sin embargo, el tratamiento sistémico exclusiva-
mente no parece ser una buena alternativa; Fige G,
en un estudio en 225 pacientes con CCR metastati-
co tratados con interleuina-2 a altas dosis encon-
traron sé6lo un 14% de respuestas, 5% respuesta
completa y un 9% una respuesta parcial?>. En los
sujetos con recurrencia local de CCR no hubo nin-
guno con una respuesta completa y s6lo 3 pacientes
tuvieron una respuesta parcial.

El tratamiento quirurgico con o sin tratamiento
sistémico ha aumentado la supervivencia a 5 afios a
un 30-75%%510.11 superando ampliamente la super-
vivencia que aporta el tratamiento médico (18%) y la
observacion (13%)4.

Por tanto parece que la unica opcion razonable
hoy dia que aporta beneficio en la supervivencia de
estos pacientes es realizar un tratamiento quirurgi-
co de la metastasis local y de los 6rganos vecinos
que pudieran estar afectados.
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