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RESUMEN

VALORACION DE FACTORES PRONOSTICOS DE LA SUPERVIVENCIA EN UNA SERIE DE 202 PACIENTES
INTERVENIDOS POR CARCINOMA DE CELULAS RENALES

Objetivos: Describir los principales factores pronésticos del carcinoma renal y estudiar su relaciéon con la
supervivencia especifica. Recoger datos demogréficos, clinicos, diagnosticos y terapéuticos de los pacientes.

Material y métodos: Se revisaron 202 casos de carcinomas renales operados entre 1988-2003. Las variables
valoradas respecto al paciente fueron: edad, sexo y presentacion clinica. Se investigé la importancia del inciden-
taloma. Con respecto al tumor se valoré: estadio TNM, grado histolégico, tamafio y afectacion venosa. Con res-
pecto al tratamiento: principales vias de abordaje y técnicas quirdrgicas y terapia adyuvante inmunoteréapica.

Resultados: Un 60% de los pacientes present6 enfermedad organoconfinada, un 10% afectacién nodal y un 7%
enfermedad metastasica. Un 42% se presentaron incidentalmente, con una significativa mejor supervivencia res-
pecto a tumores sintomaticos. Un 42% de los pacientes pN+ presentaron metastasis a distancia al diagnéstico y
un tercio las desarrollaron durante el seguimiento. La supervivencia de los pacientes metastasicos sin tratamiento
adyuvante fue inferior al afio, mientras que un 20% de los tratados con inmunoterapia permanecian vivos a los 2
afos.

Conclusiones: El carcinoma renal es un tumor con alta mortalidad, fundamentalmente en sus estadios més
avanzados (pN+ o pM+). Pese a las nuevas modalidades de tratamiento, no se ha logrado mejorar sustancialmente
la supervivencia.

Palabras Clave: Carcinoma de células renales. Factores prondsticos. Inmunoterapia. Supervivencia.

ABSTRACT

SURVIVAL PROGNOSTIC FACTORS VALUATION ON A SERIES OF 202 PATIENTS WITH SURGICAL
TREATMENT OF RENAL CELL CARCINOMA.

Objectives: To describe renal cell carcinoma prognostic factors and set up the relationship with survival
rates in this neoplasm. Likewise we show epidemiologic, clinical, diagnosis and therapeutic facts.

Material and method: We review 202 patients underwent surgical treatment for renal cell carcinoma and the
following features were recorded: gender, age and presenting symptoms, especially incidentally discovered
tumors; tumor-related factors like TNM tumor stage, tumor grade and venous involvement; therapy-related
recorded were surgical techniques and cytokine-based therapy.

Results: 60% of the patients showed organ-confined disease, 10% of patients with renal cell carcinoma pre-
sented with nodal positive disease and 7% with systemic metastases. 42% of patients presenting incidental
tumor, with survival rates substantially better than that for symptomatic patients. 42% of patients with nodal
positive disease presented systemic metastases at diagnosis, and 30% at surveillance. Systemic metastases por-
tend a particularly poor prognosis for patients with renal cell carcinoma, with 12-months survival rates that
0%. Patients with cytokine-related therapy for metastatic disease presented 24-months survival rates that 20%.

Conclusions: Renal cell carcinoma remains a major source of mortality, basically at advanced disease (nodal
positive disease or systemic disease), without a clear improvement of survival rates despite the newer therapy
modalities.

Keywords: Renal cell carcinoma. Prognostic factors. Inmunotherapy. Survival rates.
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| carcinoma de células renales (CCR) supone

alrededor del 3% de todos los tumores
sélidos del adulto, con un incremento en su
deteccidon a nivel mundial del 1,5-5,9% anual-
mente, habiendo aumentado su incidencia hasta
en un 30% en la Gltima década, relacionado todo
ello con una mejora en las técnicas diagnoésticas
de imagen. Se trata de la tercera neoplasia mas
frecuente del tracto urinario, con 20.000 nuevos
casos diagnosticados anualmente en la Unidén
Europeal. Se conoce que la relaciéon entre inci-
dencia y mortalidad asociada a este tumor es la
mas alta de todos los canceres uroldgicos2. En la
actualidad no existen factores de riesgo clara-
mente aceptados para el CCR, aunque varios
estudios epidemioldgicos indican que el tabaco,
la obesidad y la exposicidn a ciertos metales
pesados como el cadmio podrian favorecer el
desarrollo de esta neoplasia?.

Afecta fundamentalmente a personas entre la
62 y 72 décadas de la vida, predominando en el
varon. A pesar del aumento en los Gltimos afios
en la deteccidon de tumores asintomaticos y orga-
noconfinados con posibilidad de tratamiento mas
efectivo, las tasas de mortalidad por cancer renal
también se han incrementadoS.

En la actualidad se han establecido algunos
factores pronésticos del CCR relacionados con el
tumor, el propio paciente o el tratamiento reali-
zado, mientras que otros factores estan siendo
investigados y no existen datos suficientes en la
literatura para su manejo practico en la consulta
diaria®.

Dentro de los factores prondsticos relacio-
nados con el tumor, el estadio patoldgico funda-
mentalmente mediante la clasificacion TNM es el
factor que mejor predice la supervivencia libre de
enfermedad de estos pacientes. En las dltimas
series publicadas, esta tasa de supervivencia fue
del 90-100% para el estadio I, 75-95% para el
estadio Il, 60-70% para el estadio Il y 15-30%
para el estadio V4.

Otro factor relacionado con la pieza quirudrgica
es el grado nuclear, mediante la clasificacion de
Fuhrman o de la OMS. EIl tipo histologico del
tumor también se ha correlacionado con la
supervivencia, habiéndose establecido que
patrones histoldgicos presentan mejor y peor pro-
nostico®. Asi, dentro del CCR, el carcinoma de
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ductos colectores podria representar la variante
con el pronéstico mas desfavorable®. Dentro de
los factores relacionados con el tumor, se estan
realizando grandes avances en cuanto a marca-
dores biomoleculares y citogenéticos, pero que en
la actualidad no son utilizados de forma uni-
versal en la clinica para conocer la posible evolu-
cion de cada paciente en particular. Si parece
tener mas interés para el Urdlogo el reconocer
aquellos factores relacionados con el paciente, y
que pueden determinar el posible tratamiento y
condicionar la ocasional terapia adyuvante. Si
bien edad, género, raza y estatus socioeconémico
no parecen poseer valor pronostico®, si han
demostrado su influencia en la evolucién de la
enfermedad la forma de presentacion clinica del
tumor, el estado general del paciente y ciertas
enfermedades genéticas predisponentes (por
ejemplo. VHL)?. Actualmente se discute sobre el
valor pronéstico de ciertos marcadores séricos
como hemoglobina, PCR, 3-2 microglobulina y
fosfatasa alcalina entre otros8.

Por dltimo, y en relacién con los factores pro-
nosticos relacionados con el tratamiento, la posi-
bilidad de realizar la exéresis quirurgica del
tumor condiciona en gran modo la tasa de super-
vivencia de estos pacientes. Sin embargo, el gran
problema sigue existiendo en los pacientes
metastasicos, donde aun los mejores resultados
gque ha demostrado la inmunoterapia no
alcanzan respuestas importantes a largo plazo?®.

El tratamiento de eleccién del CCR localizado
o localmente avanzado sigue siendo la cirugia®.
Los casos de enfermedad metastasica, que en
algunas series alcanzan un 25% de los pacientes
al diagndstico y hasta un 20-30% mas tras el tra-
tamiento quirdrgico durante su seguimiento,
debido a su pobre pronéstico (supervivencia infe-
rior al 10% a los 5 afos), deben considerarse tri-
butarios de inmunoterapia sistémica combinada
adyuvante en el contexto de los actuales ensayos
clinicos en Fase Il y Ill, ya que la respuesta a la
quimioterapia sistémica, incluso con los nuevos
agentes, ha sido muy reducida (2,5-5%)*.

OBJETIVOS
Los objetivos que se pretendian al realizar la
revision retrospectiva de nuestra serie de 202
CCR intervenidos en el Hospital Virgen de las
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Nieves de Granada fueron recoger los datos epi-
demiolégicos basicos de la serie asi como la dis-
tribucion de los casos por estadios, intentando
establecer que factores se asociaron a un peor
prondstico valorado como una reduccién signifi-
cativa de la supervivencia especifica de enfer-
medad. Igualmente, del analisis de estos factores
pretendemos extraer unas pautas de actuacion
en cuanto a seguimiento y necesidad de trata-
miento adyuvante en funcién de como y cuando
tienden a recurrir estos pacientes, con el fin de
conseguir un diagnéstico precoz de la recidiva y
poder optar a un tratamiento mas temprano de
ésta con una esperable mejor respuesta a la
terapia.

MATERIAL Y METODOS

Entre Enero de 1988 y Diciembre de 2003,
202 pacientes con carcinoma de células renales
fueron sometidos a intervencion quirdrgica en
nuestro Servicio. Revisamos de forma retrospec-
tiva esta serie de pacientes.

El rango de edad de los pacientes fue de 18 a
83 anos, con una mediana de edad de 62 afos.
La relacion hombre: mujer fue de aproximada-
mente 3:2 (129 y 73 respectivamente). El rifidn
derecho estuvo implicado en un 60% de los casos
y el izquierdo en el restante 40%. En 8 casos (4%)
el tumor se presentd de forma bilateral.
Practicamente en todos los casos se llegé al diag-
néstico clinico mediante la ultrasonografia
(n=172) o la tomografia computerizada (n=182),
reservandose la utilizacién de las imagenes de
resonancia magnética (n=37) para los casos con
sospecha de afectaciéon venosa por trombo
tumoral, y la arteriografia (n=13) para planear la
estrategia quirudrgica en algunos pacientes donde
se propuso cirugia conservadora de parénquima
renal. La nefrectomia radical fue la técnica qui-
rdrgica mas ampliamente realizada, con adrena-
lectomia (33,6%) o sin ésta (52,5%). La cirugia
conservadora se realiz6 en casos seleccionados
(12,4%), principalmente mediante tumorectomia.
La via de abordaje fue mayoritariamente la sub-
costal anterior (77,7%), dejando el acceso por
lumbotomia para los casos de cirugia conserva-
dora. En el 1,5% de los casos se establecid la ino-
perabilidad del caso una vez realizada la laparo-
tomia, aunque si se tomaron muestras para
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estudio histopatolégico. La media de seguimiento
para esta serie de pacientes fue de 57 meses, con
un rango de 3-185 meses. Desde el punto de vista
del estado de los pacientes durante el segui-
miento, un 5,9% (n=12) se perdieron para con-
trol, un 70,3% contindan vivos, un 16,3% falle-
cieron a causa del tumor renal y el restante 7,4%
lo hicieron por otras causas. El andlisis de los
datos se realiz6 mediante el paquete informéatico
SPSS version 11.0.1 y las expectativas de super-
vivencia se calcularon con el método Kaplan-
Meier. Una vez recogidos los datos y analizados
de forma univariante aquellos factores que moti-
varon diferencias en el prondéstico de esta serie de
pacientes, se realizé un analisis multivariante
mediante Analisis de Regresion Multiple de Cox.

RESULTADOS

En base al sistema de estadiaje de tumores
TNM (UICC, 2.002), la Tabla 1 recoge los datos
obtenidos de esta serie de pacientes en cuanto a
su estadio pTpNM al diagnéstico. La supervi-
vencia especifica de enfermedad de esta serie fue
del 90% a los 12 meses, 84% a los 5 afios y 81%
a los 10 afos. El tiempo medio de supervivencia
en los pacientes fallecidos por la neoplasia renal
(16,3%) fue de 24 meses (rango 2-140).

La supervivencia total en el momento del
estudio fue del 70°3%.

La mortalidad perioperatoria fue del 1% (n=2).

De forma global la Tabla 2 recoge la distribu-
cion de los pacientes por estadio tumoral y la
supervivencia especifica de enfermedad a los 5
afos.

Tabla 1
Descripcion de la implicacion nodal y metéastasis a
distancia segun estadio pT

Estadio pN+ M+

% n % n % n
pTla 13,4 27 - - - -
pT1b 25,7 52 - - - -
pT2 22,3 45 9,5 2 - -
pT3a 20,8 42 19 4 20 3
pT3b 12,9 26 28,5 6 46,6 7
pT3c 0,5 1 - - - -
pT4 4,5 9 42'8 9 33,3 5
Total 100 202 104 21 74 15
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Tabla 2
Estadio tumoral y supervivencia a 5 afios

En el grupo de pacientes con
incidentaloma, el desarrollo de

Hallazgo Estadio TNM (2002) % Supervivencia metastasis durante su segui-
Robson 5 afios (%) miento se presentd en el 4,8%
Organo confinado | pT1-2NOMO 60,4 98 de los casos, siendo esta cifra
Grasa perirrenal o adrenal 1 pT3ANOMO 17,8 75 del 10,1% en los pacientes sin-
Afectacion venosa 1A pT3b-cNOMO 9,4 75 tomaticos al diagnostico _del
CCR. Desde el punto de vista

Localmente avanzado IVA pPT4NOMO - - . .
de la supervivencia a corto y
Afectacion linfatica 11]5] PTXN+MO 55 50 |argo plazo encontramos dife-
Metéastasis sistémicas IVB pTXNXxM+ 6,9 10 rencias igualmente entre estos

A continuacioén valoramos algunos de los fac-
tores prondsticos que pensamos han tenido un
mayor impacto en la supervivencia de esta serie
de pacientes, y recogemos algunos resultados
mas en profundidad.

Presentacion clinica

Desde el punto de vista de la presentacion cli-
nica, el 24% de los pacientes consultd por dolor,
el 24% por hematuria, el 8% de los pacientes se
diagnosticaron en el contexto de un sindrome
constitucional, el 1% presenté shock hipovolé-
mico (S. Wuinderlich) y el 1% como sintomas/
signos derivados de metéstasis 6seas o pulmo-
nares.

En el 42% de los casos fue un hallazgo inci-
dental en el transcurso de un estudio ecografico
o tomogréfico fundamentalmente. Con una edad
media de 60 afnos, este grupo estuvo compuesto
por 42 hombres y 42 mujeres. La distribucién de
esta subpoblaciéon de pacientes en base al esta-
diaje TNM se ilustra en la Tabla 3.

Tabla 3

Descripcion de la implicaciéon nodal y metéastasis a
distancia segun estadio pT en pacientes con incidenta-
loma renal

Estadio pN+ M+

% n % n % n
pTla 22,6 19 - - - -
pT1lb 33,3 28 - - - -
pT2 20,2 17 33,3 1 - -
pT3a 17,9 15 66,6 2 - -
pT3b 6 5 - - -
pT3c - - - - - -
pT4 - - - - - -
Total 100 84 35 3 0 0
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dos grupos de pacientes (Log-

rank<0,001), de forma que a
los 12, 60 y 120 meses para los incidentalomas fue
del 98%, 97% y 95% siendo para los pacientes sin-
tomaticos del 87%, 75% y 70% respectivamente. Se
investigd igualmente cual habia sido la evolucion
de los CCR incidentales a lo largo de los afios, dis-
tribuyendo a esta serie de 202 pacientes en tres
grupos en funcién de la fecha de la intervencion:
Grupo 1 (n=39;1988-1993), Grupo 2 (n=79;1994-
1998) y Grupo 3 (n=84;1999-2003). Dichos grupos
fueron comparables en cuanto a edad y sexo de
los pacientes. Se determiné para cada grupo que
porcentaje de pacientes se presentaron de forma
incidental, asi como la distribucién de diferentes
factores de mal pronéstico (grado nuclear alto,
pT3a-pT4, pN+ y M+), lo cual queda recogido en
la Tabla 4. Calculamos mediante analisis de
Kaplan-Meier la supervivencia especifica de
enfermedad para cada uno de los grupos, obte-
niéndose a los 5 y 10 afios las siguientes cifras:
Grupo 1 (83% y 78%); Grupo 2 (83% y 75%); y
Grupo 3 (85% y 85%).

En nuestra serie la evolucion del CCR inci-
dental ha sido creciente en los dltimos 15 afios,
con un ascenso desde el 30°8% en el primer quin-
quenio, hasta el 45,2% en los Ultimos cinco afos.
Sin embargo esto no se ha traducido en una
reduccion significativa de los tumores con fac-
tores de mal prondstico ni una mejoria evidente
de la supervivencia global de la serie.

Estadio pT

En la Tabla 1 se recoge la distribucion de esta
serie de pacientes en funcién de su categoria pT,
asi como el nimero de pacientes en los que se
establecid positividad para adenopatias 0 metas-
tasis a distancia al diagnéstico.
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Tabla 4

Evolucion temporal del incidentaloma recogiendo diferentes factores prondsticos

Incidental G3-4 pT3a-pT4 pN+ M+

n n % n % n % n % n %

GRUPO 1 39 12 30°8 14 359 15 384 2 51 3 7,7
(1988-1993)

GRUPO 2 79 34 43 22 286 36 456 9 11,4 4 51
(1994-1998)

GRUPO 3 84 38 45,2 31 369 27 32,2 11 119 8 9’5
(1999-2003)

Total 202 84 41,6 67 33,2 78 38,6 21 10,3 15 7,4

Como sabemos, la existencia de ganglios posi-
tivos 0 metéastasis en otros 6rganos determina la
supervivencia. Por este motivo quisimos esta-
blecer cual era la evolucion de aquellos pacientes
sin adenopatias positivas y no metastasicos al
diagndstico, en funcién de su estadio pT (Fig. 1).
Como vemos no existieron diferencias entre
aquellos pacientes con tumor organoconfinado
(pT1la/b-pT2) con una supervivencia a los 5 afios
del 95-100%, descendiendo esta al 75% cuando
se infiltraba la grasa o se afectaba la glandula
adrenal o de un 81% cuando existia afectacion
venosa por trombo tumoral.

Estadio pN

Como se observa en la Tabla 1, el 10,4% de los
pacientes fue pN+, detallandose en ésta como se
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FIGURA 1. Supervivencia por estadio pT en pacientes pNOMO.

distribuyeron estos pacientes por estadio pT. De
los 21 pacientes con adenopatias positivas, el
42% presentaban sincronicamente metéstasis a
distancia. Del resto de pacientes, hasta un 33%
desarrollaron metastasis en Organos distantes
durante su seguimiento.

La supervivencia de los pacientes pN+ a los 6,
12 y 24 meses fue del 70%, 40% y 32% respecti-
vamente, muy inferior a la de aquellos pacientes
que no presentaron adenopatias positivas (Fig. 2).
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FIGURA 2. Supervivencia seguln la presencia o no de ade-
nopatias positivas.

Estadio M

En nuestra serie, al diagnéstico, el 7,4% de
pacientes fue metastasico, siendo un tercio de
estos casos en multiples localizaciones (al menos
en 2 oOrganos a distancia). Por frecuencia, las
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metastasis fueron: pulmonares (40%), Oseas
(33%), hepéticas (20%), SNC (13%), retroperi-
toneo (13%), peneanas (6%), peritoneales (6%) y
adrenales (6%). Durante el seguimiento del sub-
grupo de pacientes no metastasicos al diagnés-
tico (n=187), el 8,5% (n=16) de éstos desarrolld
enfermedad a distancia. En 4 casos se traté de
pacientes pN+ como ya se indicO previamente.
Entre los pacientes pNO que desarrollaron metas-
tasis, encontramos la siguiente distribucién por
estadios pT: pTlb 16%, pT2 25%, pT3a 43% y
pT3b-c 16%. Las principales localizaciones de
metastasis en el seguimiento fueron hueso (36%),
pulmén (27%), higado (27%), SNC (5%) y cutanea
(5%). El tiempo medio hasta la deteccién de la/s
metéastasis fue de 29 meses (rango 4-129 meses).
La supervivencia media tras el diagnéstico de
enfermedad metastasica fue de 4 meses (rango 1-
10 meses).

De los 15 pacientes metastasicos al diagnés-
tico, 9 se sometieron a inmunoterapia. Al valorar
la supervivencia de los pacientes con enfermedad
a distancia, encontramos diferencias en cuanto a
si fueron o no sometidos a inmunoterapia, de
forma que la supervivencia maxima de los
pacientes metastasicos sin tratamiento adyu-
vante fue de 7 meses, mientras que en los
pacientes sometidos a inmunoterapia la supervi-
vencia a los 6, 12 y 24 meses fue del 65%, 35% y
20% respectivamente.

Afectacion Venosa

Un total de 30 pacientes (14,8%) presentaron
afectacién venosa por trombo tumoral (v. renal
9,4%; v. cava 5,4%).

En el 73% de los casos el rifion afectado fue el
derecho. El 30% de los pacientes con afectacion
vascular por trombo tumoral presentaron adeno-
patias positivas, y un 26% fueron metastasicos al
diagnostico. De los 22 pacientes no metastasicos
al diagnéstico, un 18% desarrollaron metéastasis
en su evolucion.

En cuanto a la supervivencia especifica de
enfermedad (Fig. 3), los pacientes con trombo
tumoral presentaron peores resultados que aque-
llos sin afectacion venosa, siendo ésta del 55% y
42% frente al 89% y 85% a los 5 y 10 afios res-
pectivamente (Log-rank<0,00).
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FIGURA 3. Supervivencia segun afectacion o no de trom-
bosis venosa tumoral.

Grado histoldgico

Al valorar el grado histolégico (Furhman), los
pacientes se distribuyeron del siguiente modo:
G1-2 67% y G3-4 33%. En el primer grupo de
pacientes solo el 1,5% presentdé metastasis o
adenopatias positivas al diagnoéstico, mientras
que esta cifra ascendié hasta un 20% y 25%
respectivamente en los tumores de alto grado
(G3-4).

Al valorar la supervivencia de ambos grupos
(Fig. 4) también se encontraron diferencias sig-
nificativas (Log-rank<0,0001), con superviven-
cias a los 12, 60 y 120 meses del 96%, 94% y
92% respectivamente para los pacientes con
tumores de bajo grado (G1-2), bajando estas
cifras hasta el 82%, 64% y 52% para los de alto
grado (G3-4).

Recidiva local tras Nefrectomia Radical.

Del total de pacientes sometidos a nefrectomia
radical, un 2,3% (n=4) sufrieron recidiva en el
lecho quirdrgico. Excepto en un caso (pT2), el
resto de pacientes habian presentado afectacion
de la grasa perirrenal en la pieza (pT3a). Un
paciente fue manejado con cirugia de rescate
mediante exéresis de la masa, con buen resul-
tado hasta la fecha. En el resto de casos se rea-
liz6 inmunoterapia de rescate con resultados de
supervivencia dispares (4-15 meses).
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FIGURA 4. Supervivencia segun grado histolégico tumoral.

Cirugia conservadora

Como se indicé anteriormente, 25 pacientes
se sometieron a cirugia conservadora (12,4%), en
22 casos mediante tumorectomia y en otros 3
mediante nefrectomia parcial. No existieron dife-
rencias con respecto a edad de los pacientes ni a
dias de ingreso con respecto a la serie general.
Desde el punto de vista clinico, el 68% de los
casos fue un incidentaloma. En cuanto a la pieza
quirdrgica, el tamafio tumoral medio fue de 37
cm, con un grado tumoral G1-2 en 24 de los 25
pacientes intervenidos. S6lo 3 pacientes se cate-
gorizaron como pT2, siendo el resto pT1l. En la
actualidad, y con un seguimiento medio de 60
meses, el 92% de los pacientes sigue vivo, con un
paciente perdido para seguimiento y otro fallecido
por otra causa no oncolégica. Hemos encontrado
un caso de recidiva local tras la cirugia conserva-
dora, con buen resultado posterior tras la nefrec-
tomia radical.

CCR en pacientes adultos jovenes.

Un total de 30 casos (14,9%) tenian entre 18 y
45 afios de edad (media=39 afios). Cuando com-
paramos los pacientes mayores de 45 afios con
aquellos de edad igual o menor a 45 afios, no
encontramos diferencias significativas en cuanto
a la forma de presentacion (incidental=40% Vs
46%, p=0,37), tamafio tumoral (7,7 Vs 6,7 cm,
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p=0,23), grado tumoral (G1-2=64% Vs 80%, G3-
4=35% Vs 20%, p=0,089) ni finalmente en cuanto
al estadio TNM (1997): pT1-2=58% Vs 76%,
p=0,062; pT3=29% Vs 13%, p=0,064; pN+=5% Vs
3%, p=0,58; M+=5% Vs 6%, p=0,85. Para un
seguimiento medio de 58 y 52 meses respectiva-
mente, no aparecieron diferencias significativas
en cuanto al desarrollo de metéstasis a distancia
(8% vs 3%, p=0,3) ni en cuanto a la supervivencia
libre de enfermedad (83% Vs 86%; Log rank test
p=0,7).

Otros datos de esta serie.

Desde el punto de vista del tumor, el tamafio
medio de este fue de 7,5 cm (rango 1-20 cm). Por
su localizacion principal encontramos un 36% en
polo superior, un 35% mesorrenales y un 29%
polares inferiores.

La estancia media de los pacientes tras la
cirugia fue de 8 dias.

Tras la intervencién, un 81% de los pacientes
conservaron adecuada funciéon renal, mientras
que un 14% desarrollaron insuficiencia renal cro-
nica en diversos grados, requiriendo su entrada
en programa de hemodidlisis un 5% de los
pacientes.

Analisis multivariante.

Los datos del analisis multivariante mediante
Regresién Multiple de Coxse presentan en la
Tabla 5. Destacamos, de este estudio multiva-
riante, que Unicamente la presencia de metés-
tasis a distancia y el estadio pT se mantuvieron
como factores independientes de supervivencia
en esta serie.

DISCUSION

Presentamos una serie de 202 casos de CCR
intervenidos que representa una poblacién cre-
emos aceptable para su estudio y andalisis esta-
distico. La composicion demogréfica en cuanto a
distribucién por edad y sexo no varia con res-
pecto a otras series publicadas®1l, Si se pre-
senté una mayor incidencia de tumores en
adultos jovenes con respecto a otras series publi-
cadas, si bien esto no supuso una ventaja signi-
ficativa con respecto a la supervivencia de este
grupo de pacientes como si se ha detectado en
estas series'?.
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Tabla 5
Analisis multivariante de los datos

Sig. Exp(B) 95% IC para exp (B)

Inferior Superior
Grado ,506 1,384 ,5634 3,603
pT ,0006 8,261 2,535 26,920
pN ,517 1,453 ,469 4,502
M ,00015 8,472 2,806 25,579
Trombo ,859 ,927 ,399 2,153

Destaca la mayor afectacion del rifidn derecho
sobre el contralateral (3:2), superior a otras series
mas amplias publicadas!®, aunque no ha sido
descrito como un factor prondstico por si mismo*.

En cuanto a las pruebas diagnoésticas en el
carcinoma de células renales, pensamos que la
técnica de eleccién en el diagnostico, estadiaje
locorregional y en la deteccion de metastasis a
distancia es la Tomografia Computerizada, que
incluso permite sospechar en manos expertas la
implicacion venosa tumoral que podria ser con-
firmada mediante la RMN4. No utilizamos de
rutina la gammagrafia 6sea, s6lo en casos sospe-
chosos de metastasis 6seas (dolor o fostatasa
alcalina elevada) tanto al diagnéstico como
durante el seguimiento del paciente. En casos
seleccionados puede ser de utilidad la realizacion
de arteriografia con anterioridad a la cirugia con-
servadora, si bien no siempre serd imprescin-
dible. Igualmente, el estudio isotépico renal,
como arsenal diagnéstico, permite en pacientes
afectos de insuficiencia renal crénica previa a la
intervencién, el decidir el planteamiento quirdr-
gico en base a la funcionalidad de ambas uni-
dades renales.

Reconocemos que si bien el tipo histolégico de
CCR supone un criterio pronostico, no hemos
incluido este factor al no disponer de él en todos
los casos. Si pensamos que es un criterio impor-
tante a la hora de valorar pacientes de alto y bajo
riesgo para la recidiva tumoral, asi como prever
la posible respuesta biolégica del tumor a ciertas
terapias adyuvantes como la inmunoterapia. En
esta serie no se incluyeron tumores renales dife-
rentes del CCR.

En referencia al procedimiento quirdrgico en
pacientes afectos de CCR, defendemos la realiza-
cion de nefrectomia radical por via subcostal
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anterior, que permite un buen control vascular,
cuestion fundamental en casos de masas grandes
con o sin afectaciéon venosa por trombo tumoral.
Igualmente creemos que es importante la exé-
resis por rutina del tejido adenopatico que rodea
a los grandes vasos retroperitoneales, al menos
con una actitud diagnéstica, ya que como hemos
visto en el apartado anterior, la migraciéon de un
paciente desde un estadio inferior hasta otro con
implicacion nodal supone un empobrecimiento
muy importante de su pronoéstico. En cuanto al
beneficio terapéutico de la linfadenectomia per-
manece aun sin esclarecer, defendiendo en la
actualidad algunos autores la linfadenectomia
extensa como un medio para aumentar las expec-
tativas de supervivencia de aquellos enfermos
con adenopatias positivas®. Creemos que a falta
de la publicacion de datos concluyentes con res-
pecto a algun estudio prospectivo que compare la
linfadenectomia extensa versus su no realizacién
en cuanto a la valoracion de morbimortalidad
asociadas y supervivencia de los diferentes
grupos de pacientes, la exéresis del tejido linfa-
tico regional permite una mejor estadificacion del
paciente y puede, al menos, ayudar en la toma
posterior de actitudes de seguimiento y de posi-
bles terapias adyuvantes.

De forma similar a otras series publicadas, en
la nuestra se puede apreciar un ascenso progre-
sivo en el ndmero de pacientes sometidos a
cirugia por CCR, lo cual esta en concordancia con
otros datos demogréficos sobre el aumento de la
incidencia en este tumor?2.

Esta revision de casos no pretendi6 investigar
posibles factores epidemiolégicos de riesgo para
el CCR (tabaco, obesidad, hipertension arterial,
alimentacion), cuestion hoy dia que continda
provocando debates entre diferentes grupos de
autores1®. Si creemos importante determinar que
agentes pueden estar relacionados con la apari-
cion del CCR con el fin de poder realizar preven-
cién primaria en este tipo de tumores.

Al revisar nuestros datos y compararlos con
otros publicados?® en relacion con la presentacion
clinica del tumor, observamos como cada vez es
menos frecuente la clasica triada de dolor en
flanco, hematuria y masa abdominal palpable
como resultado de la disminucion en el porcentaje
de casos con diagnéstico tardio de la enfermedad.
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De forma general nuestra serie muestra un
menor namero de casos de dolor en flanco (25%)
y hematuria (24%) que los reflejados en la litera-
tura (40% y 40-60%, respectivamente)?. En
cuanto a las diferencias de supervivencia especi-
fica de enfermedad entre los pacientes sintoma-
ticos a la presentacion frente a aquellos con
masas detectadas incidentalmente, encontramos
unas cifras a los 5 afios del 75% y 97% respecti-
vamente, con una clara ventaja en los pacientes
asintomaticos al diagnostico. Datos similares en
cuanto a la diferencia en las tasas de supervi-
vencia las obtiene Pantuck y cols en una reciente
serie publicadal®, asi como en series espariolas'’.

Nos parece también relevante destacar como
en la evolucién histérica de esta serie el tumor
incidental ha ido incrementandose en los ultimos
15 anos (del 30% al 45%), y como este aumento
en los incidentalomas no se ha traducido en una
reduccion evidente del porcentaje de pacientes
con factores de mal prondstico asociados al CCR,
fundamentalmente enfermedad localmente avan-
zada, pN+ o M+ (ver Tabla 3), lo cual aunque
paradojico, esta en consonancia con otras series
revisadas en las cuales el aumento en el diagnoés-
tico incidental de tumores presintoméaticos se
acompafo de un incremento en las tasas de mor-
talidad por cancer de rifion3.

Otros factores clinicos no mesurados en esta
serie pero que creemos de importancia en el pro-
nostico de esta enfermedad son la perdida de
peso mayor del 10% y un pobre performance
status al diagndstico, que algunos autores han
demostrado que poseen un impacto negativo en
la supervivencia de los pacientes!®, aparte de
reducir la tolerabilidad del paciente a terapias
agresivas ya sean quirudrgicas o no.

Los factores pronésticos relacionados con el
tumor se consideran los mas importantes para
predecir la posible evoluciéon de los pacientes con
CCR. En nuestro grupo pensamos que los crite-
rios TNM para el estadiaje del tumor renal son los
mas adecuados para categorizar a estos
pacientes. En esta serie destaca un mayor por-
centaje de pacientes con enfermedad organocon-
finada (60%) que en otras series'?, lo cual podria
explicar los mejores resultados de supervivencia
especifica de enfermedad a largo plazo con res-
pecto a datos de la literatura. Por el contrario,
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presentamos una serie con un porcentaje de
pacientes metastasicos al diagnéstico (7,4%) infe-
rior a otras series donde se describen cifras de
hasta el 20-25%%). De igual forma ocurre con los
pacientes que presentaron afectacion nodal
metastésica, si bien esto lo puede explicar el
hecho que en esta serie todos los pacientes cata-
logados como N+ eran en realidad pN+, mientras
que en otras series también se incluyeron
pacientes con adenopatias significativas en estu-
dios radioldgicos.

Un dato destacable de esta revision es como
en pacientes con pN+, tanto al diagnostico o bien
durante el seguimiento, presentaron metéstasis a
distancia (42,8% y 33,3% respectivamente), de
forma que al valorar la serie obtuvimos que prac-
ticamente las 3/4 partes de los pacientes pN+
presentaron en uno u otro momento metéastasis
en otros 6rganos. Esto, junto con la importante
reduccion en la supervivencia de los pacientes
con enfermedad nodal con respecto a los que no
la presentan (32% vs. 95% respectivamente a los
2 afos) obliga a un manejo de este grupo de
pacientes de forma muy similar a los pacientes
metastaticos, en cuanto a la estrategia de con-
troles posquirudrgicos asi como al valorar a los
pacientes como candidatos a posible tratamiento
adyuvante.

De nuestros datos también se puede esta-
blecer que si bien el riesgo de desarrollar metas-
tasis a distancia en pacientes sin afectacion
nodal al diagndstico se incrementa con el estadio
pT, hasta un 31% de éstas, aparecieron en
pacientes con tumor organoconfinado (pT1-2), lo
cual ha de ser tenido en cuenta a la hora de pro-
poner un protocolo de seguimiento para este tipo
de tumores.

Otro punto que permanece aun sin aclarar es
el valor prondstico real de la implicacién venosa
por trombo tumoral. En nuestros pacientes,
aunque la presencia de trombo tumoral supuso
una clara disminuciéon de la supervivencia, al
realizar el analisis estadistico multivariante, este
factor perdidé su significacién. Es posible, tal y
como proponen algunos autores, que la sola pre-
sencia de trombo tumoral en la luz vascular que
generalmente sera resecable no sea el condicio-
nador del peor prondéstico de algunos de estos
pacientes, sino que esta peor supervivencia este
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en relacién con la microinvasion del endotelio
vascular!®. Volviendo al andlisis multivariante
de nuestros datos, y en relacion con la afecta-
cion nodal, pensamos que en este caso la per-
dida de significacion estadistica de pN+ como
factor pronéstico puede estar en relaciéon al
reducido nimero de pacientes que componen
este grupo, asi como a la dispersion que de estos
se hace al distribuirlos en los diferentes estadios
patoloégicos.

En vistas a futuros estudios, y centrandonos
concretamente en los avances acerca de los dife-
rentes marcadores moleculares en el CCR en
relacion con la utilizacién de distintos tipos de
inmunoterapias, todas ellas encaminadas a esti-
mular/aumentar la presentacién antigénica a los
linfocitos T, nuestro grupo esta realizando dife-
rentes analisis del infiltrado inflamatorio celular
tanto del tumor, interfase tumoral y sangre peri-
férica, con el fin de poder establecer diferencias
entre distintos grupos de pacientes e intentar
relacionarlas con la posible respuesta de estos
pacientes a la inmunoterapia (datos no publi-
cados). Creemos que estas investigaciones son
necesarias ya que a pesar de los avances de los
ultimos afios, las expectativas que se habian
abierto en un principio en relacion a este tipo de
terapias se estan viendo parcialmente reducidas.
Esto es asi porque, si bien en algunos pacientes
la aplicacion del protocolo inmunoterapico ha
conseguido la regresion completa del tumor, en la
mayoria ha fracasado. Entre los factores de este
fracaso, se atribuye, fundamentalmente, el que
habitualmente se suministran estos tipos de
inmunoterapias en los Ultimos estadios de la
enfermedad tumoral. Nosotros pensamos, que
quizas, entre estos factores, también se
encuentre una inadecuada seleccién de los
pacientes, dado que en algunos de ellos esta
terapia no puede ni se debe realizar, al no cono-
cerse previamente cual es la situacién inmunol6-
gica del paciente ni la presencia de determinados
marcadores en el tumor, como serian la presencia
de moléculas HLA de clase 12°,

CONCLUSIONES
El carcinoma de células renales es en la
actualidad un tumor con una incidencia en
aumento, asociado esto a una mayor mortalidad
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por esta enfermedad a pesar de su cada vez mas
temprano diagnostico en fases localizadas y pre-
sintomaticas de la enfermedad. A pesar de los
multiples factores pronésticos que se han inten-
tado asociar a este tumor, creemos que tanto la
presencia de metéastasis a distancia como la afec-
tacion nodal son los principales condicionantes
de mal pronostico, sin que en la actualidad se
pueda establecer qué peso relativo poseen cada
uno de estos factores por separado, sino que mas
bien habria que pensar en ellos como factores
aditivos a la hora de valorar las expectativas de
supervivencia del paciente.

Es necesario seguir investigando qué grupo
de pacientes puede ser el mejor candidato a
beneficiarse de tratamientos adyuvantes a la
cirugia asi como poder prever cuales de éstos
responderan mejor a estas terapias actualmente
en estudio, y para conseguir este fin sera nece-
sario establecer unas claras relaciones entre
aquellos factores clinicos que actualmente
venimos utilizando y los marcadores molecu-
lares que suponen finalmente la via de actua-
cion de muchos de los tipos de inmunoterapia
que hoy en dia se emplean.
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