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RESUMEN

RECIDIVA LOCAL Y AFECTACION METASTASICA UNICA DE TUMOR RENAL. FACTORES
PRONOSTICOS Y SUPERVIVENCIA

Objetivo: Valorar las caracteristicas clinicas y patologicas y la supervivencia de los tumores
renales que presentaron recidiva local o metastasis tinica y fueron tratadas quirargicamente.

Material y método: Estudio retrospectivo de 321 nefrectomias valorando las variables clinicas y
patologicas de aquellos pacientes que presentaron recidiva local o metastasis tnica y fueron tra-
tados quirurgicamente. Estudio y comparacion de la supervivencia en los diferentes grupos.

Resultados: El unico factor influyente de forma independiente en la presentacion de recidiva
local es el estadio patologico. La recidiva local y la presencia de metastasis tinica tienen una super-
vivencia similar, estadisticamente peor que el resto de pacientes no metastasicos al diagnostico,
pero mejor que los pacientes con presencia de metastasis al diagnostico.

Conclusiones: La presencia de recidiva local tiene el mismo pronéstico que la progresion en
forma de una unica metastasis resecable, pero mejor pronostico que los pacientes inicialmente
metastasicos a los que se realiza nefrectomia previa al tratamiento sistémico.
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ABSTRACT

LOCAL RELAPSE AND SINGLE SITE OF METASTATIC INVOLVEMENT OF RENAL TUMOUR.
PROGNOSTIC FACTORS AND SURVIVAL

Objective: To evaluate the clinical and pathological characteristics and survival in patients sur-
gically treated for renal tumours that had local recurrence or metastasis to a single site.

Material and Methods: A retrospective study of 321 nephrectomies, evaluating the clinical and
pathological variables in patients having local recurrence or metastasis to a single site, and who
were treated surgically. Study and comparison of survival in the different groups.

Results: The only factor found to have an independent influence on local recurrence is patho-
logical stage. Local recurrence and the presence of metastasis to a single site have similar survival
rates, both being statistically worse than in patients without metastasis at diagnosis, but better
than in those having metastasis at diagnosis.

Conclusions: The presence of local recurrence has the same prognosis as a single excisable
metastatic site, the prognosis being better than those initially with metastasis subjected to
nephrectomy before receiving systemic treatment.
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I carcinoma renal (CR) presenta una inciden-

cia de 4-6 casos / 100.000 habitantes, repre-
sentando mas del 90% de los tumores malignos
del parénquima renal y en la mayoria de los casos
tiene su origen en las células del tabulo contor-
neado proximall.

El cancer renal representa el 2-3% de todos
los tumores malignos del adulto. La incidencia y
mortalidad del CR parece estar en aumento?, con
una supervivencia global que oscila entre el 50-
70% a los 5 anos, siendo esta supervivencia
dependiente del estadio, del tipo

sentaron una metastasis tinica en algan oérgano de
la economia a los que se les realizé exéresis qui-
rurgica de la lesion metastatica tnica. (Fig. 1).

A los 12 pacientes con recidiva local de la
enfermedad, se les habia realizado nefrectomia
ampliada por tumor tinico. Se trata de 8 hombres
y 4 mujeres, con una edad media de 57 anos
(rango 31-78). En todos ellos se realizo nefrecto-
mia ampliada. Los resultados del estudio anato-
mo-patologico de las piezas quirtrgicas se mues-
tra en la Tabla 1.
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FIGURA 1. Seguimiento de las nefrectomias realizadas.

Variables patologicas de la nefrectomia en los pacientes que posteriormente
presentaron recidiva local de la enfermedad

previa al tratamiento inmunote-
rapico. En 274 pacientes no se
evidenciaban metastasis en el
momento de la cirugia.

De los 274 pacientes MO,
durante el seguimiento se pier-
den 13 pacientes, 212 se encuen-
tran libres de enfermedad y 49
presentan recidiva o progresion
de la enfermedad.

De los 49 pacientes que presen-
taron recidiva progresion de la
enfermedad, se estudian las varia-
bles clinicas y patologicas de 12
pacientes que presentaron recidiva

Tamaiio

Afectacion patolégica ganglionar

Tipo histolégico

Estadio patolégico

Grado de diferenciacion

Células claras - 10
Carcinoma papilar - 1
Carcinoma sarcomatoide — 1

Menor 4 cm - 3
Mayor 4 cm - 9

pT2 -2
pT3 -9
pT4 -1
Gl-1
G2 -2
G3-5
G4-1
Gx-3
NO -6
N1 -2
N2 -2
Nx - 2

local y de 14 pacientes que pre-
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El tiempo desde la nefrectomia hasta la recidi-
va presentoé una media de 19,6 meses, con una
mediana de 11,1 meses.

Durante el seguimiento fallecieron 8 pacientes
(66,6%) con un tiempo medio desde la recidiva
hasta la muerte de 28,6 meses y una mediana de
27,2 meses.

En los 14 pacientes que presentaron metasta-
sis inica durante la evolucién de su enfermedad
que fue tratada quirtrgicamente, la localizacion
de las metastasis fue en pulmén en 6 pacientes,
SNC en 2 pacientes, rin6én o suprarrenal contra-
lateral en 4 pacientes, regiéon frontotemporal e
higado en 1 paciente.

El tiempo desde la nefrectomia hasta la pro-
gresion fue de 31,9 meses con una mediana de
11,1 meses. Fallecieron durante el seguimiento 9
pacientes (64,2%), con un tiempo medio desde la
progresion hasta la muerte de 24,4 meses y una
mediana de 16,6 meses.

Se realiza estudio estadistico mediante el pro-
grama informatico SPSS.

Se compara el grupo de pacientes con recidiva
local frente a los que presentaron metastasis
Uunica y frente al resto de pacientes (pacientes MO
en el momento del diagnostico y no presentan
recidiva local ni metastasis tnica, es decir aque-
llos que en su evolucion no progresan o si lo
hacen presentan metastasis en numero de 2 o
mas), valorando sus diferencias y sus semejan-
zas. Posteriormente se compara la supervivencia
entre el grupo con recidiva local de la enfermedad
con el grupo que presentd metastasis tunica
durante la evolucién de la enfermedad y con el
grupo que presentaba metastasis en el momento
del diagnoéstico.

RESULTADOS

1. Comparacion del grupo con recidiva local
frente al grupo de pacientes que no presentaron
recidiva local ni progresion metastasica tnica de
la enfermedad.

No existen diferencias en cuanto al sexo, el
tamarnio tumoral (menor de 4 cm vs mayor de 4
cm), la lateralidad ni el tipo histologico (células
claras vs resto).

Existen diferencias estadisticamente significati-
vas respecto al estadio patologico (pT1-2 vs pT3-4)
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(p<0,0001), el grado de diferenciacion (G1-2 vs
G3-4) (p=0,01) y la afectacion patologica ganglio-
nar (p=0,01).

Los pacientes con recidiva local presentan
peor grado histologico, peor estadio patologico y
mayor afectacion patologica ganglionar.

El estudio multivariado s6lo muestra como
factor de influencia independiente en la recidiva
local de la enfermedad el estadio patolégico
OR=6,5; 95% IC Exp B (1,3 - 32,1) p=0,02.

2. Comparacion del grupo de pacientes con
recidiva local frente al grupo de pacientes que
presentaron metastasis unica.

No se encuentran diferencias estadisticamen-
te significativas en el tamano tumoral, la afecta-
cién patologica ganglionar, el tipo histologico, el
estadio patologico tumoral ni el grado de diferen-
ciacion.

3. Estudio de supervivencia.

Se compara la supervivencia de 3 grupos: el
grupo de pacientes con recidiva local de la en-
fermedad, el grupo de pacientes que presentan
metastasis tnica tratada quirtrgicamente y el
resto de los pacientes MO en el momento del
diagnostico.

La supervivencia de los pacientes con recidiva
local no presenta diferencias estadisticamente
significativas (p=0,49) frente al grupo de pacien-
tes con metastasis tunicas.

Por otra parte, éstos dos grupos si muestran
diferencias estadisticamente significativas con
el grupo de pacientes sin recidiva ni progresion
unica. p=0,09 para el grupo con metastasis tini-
ca y p=0,002 para el grupo con recidiva local
(Fig. 2).

Dado que los pacientes que presentaron reci-
diva local como los pacientes intervenidos por
metastasis tinica presentaban una supervivencia
similar, se agruparon ambos grupos para compa-
rarlos con los pacientes que presentaron metas-
tasis en el momento del diagnéstico y se realizo
nefrectomia previa al tratamiento inmunoterapi-
co, mostrando los siguientes resultados: Existen
diferencias estadisticamente significativas entre
ambos grupos (p=0,03; Log Rango 4,68) con una
mediana de supervivencia de 21,3 y 13,8 meses
respectivamente (Fig. 3).
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Metastasis tnica 50% 64 + 16% 24 + 19%
Resto de pacientes 19% 81 = 3% 65 = 5%
Resto de  Recidiva
pacientes local
Recidiva local P =0,002
Metastasis tinica P =0,09 P=0,49

FIGURA 2. Curvas de supervivencia. Pacientes MO en el
momento del diagnéstico. Recidiva local intervenida vs
metdstasis tnica intervenida vs resto de pacientes.
(Abscisas: porcentaje de supervivencia acumulada; orde-
nadas: tiempo en meses).

Los pacientes que presentan recidiva local de
CR tras la nefrectomia, a pesar del tratamiento
quirurgico, presentan:

— Peor supervivencia que el grupo de pacientes
MO inicialmente que no tiene recidiva local o
progresion unica.

— Supervivencia similar a aquellos pacientes
que presentan una metastasis tnica y son
intervenidos quirurgicamente.

— Mejor supervivencia que los pacientes con
metastasis en el momento del diagnostico a
los que se trata mediante nefrectomia ci-
torreductora e inmunoterapia.

COMENTARIOS
A pesar del diagnéstico precoz creciente, entre
un 20-30% de los pacientes presentan metastasis
en el momento del diagnostico?, y supuestamente
hasta un 50% son portadores de micrometastasis
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FIGURA 3. Curvas de supervivencia pacientes M1 frente
a pacientes MO que presentan en la evolucion recidiva
local o metastasis tnica y son tratados con cirugia.

que pueden dar expresion clinica después del tra-
tamiento quirurgico!. Aproximadamente el 5% de
los pacientes tratados por CR localizado presen-
taran recurrencia local de la enfermedad y el 25%
desarrollaran metastasis a distancia®. El asiento
de las metastasis se localiza en un 70% de los
casos en un solo organo!. Las localizaciones mas
frecuentes de las metastasis son, los pulmones
(50-60%), ganglios linfaticos, huesos (25-50%) e
higado, aunque se han descrito localizaciones en
practicamente todos los 6rganos del cuerpo.

Las metastasis se presentan en un 80% (hasta
un 90% para algunos autores®) en los 3 primeros
anos?, con una media hasta el diagnostico de 15
meses, tardando mas aquellos tumores con un
estadio menor. S6lo el 7% de las metastasis ocu-
rren mas tarde de los 5 anos.

La mayoria de las recurrencias para pacientes
con enfermedad sin afectacion patologica ganglio-
nar aparece dentro de los 6 anos tras la reseccion
inicial, con un tiempo medio de recurrencia de 22-
29 meses dependiendo del estadio tumoral®.
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Para Saidi et al.?, en pacientes sin afectacion
ganglionar, para detectar progresion de forma
temprana, se debe realizar de rutina radiografia
de torax y TC cada 6 meses durante los primeros
3 anos y posteriormente 1 vez al ano. Para
Zisman et al.® en los protocolos de seguimiento
en los pacientes no metastasicos, se debe enfati-
zar mas en la busqueda de metastasis a distan-
cia que en la busqueda de recidiva local.

La cirugia radical es el tnico tratamiento efi-
caz*7 por la baja quimio y radio-sensibilidad de
éstos tumores. El tratamiento estandar para el
CR es, hoy en dia, la nefrectomia radical o
ampliada que incluye la fascia de Gerota y su
contenido aunque el beneficio frente a la nefrec-
tomia simple no esta claramente demostrado. La
necesidad de anadir una linfadenectomia regio-
nal es también discutida y no aclarada. Hay
autores que le atribuyen aumento de la supervi-
vencia, pero en su contra se presentan los
siguientes argumentos: metastatizan con la
misma frecuencia por via hematica que linfatica,
no es infrecuente encontrar metastasis a distancia
sin afectaciéon ganglionar y el drenaje linfatico es
variable, pudiendo drenar en cualquier ganglio
retroperitoneal®.

Las técnicas de nefrectomia parcial desarrolla-
das en pacientes con riniones unicos, han demos-
trado resultados comparables en tiempo con la
nefrectomia radical, lo que ha llevado a la utiliza-
cién de la nefrectomia parcial como técnica electi-
va en pacientes con rinones contralaterales sanos
y tumores menores de 4 cm. En estos casos, con
mas de 4 anos de seguimiento la literatura mues-
tra un porcentaje de recidivas de un 4%?3.

El pronéstico de los CR va a depender funda-
mentalmente de la presencia o no de metastasis
en el momento del diagnoéstico, asi como de las
caracteristicas clinicas y patologicas del tumor.
Los factores pronosticos mas importantes son la
presencia de metastasis en el momento del diag-
nostico, el estadio patologico, el grado tumoral, la
variedad anatomo-patologica y el estado general
previo a la nefrectomia®.

En una revision realizada por nuestro grupo,
tras realizar un estudio multivariado, se mantu-
vieron como factores independientes influyentes
en la progresion de la enfermedad el estadio pato-
légico, la afectacion ganglionar y el grado nu-
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clear!. El peor factor pronostico es la presencia
de metastasis con una supervivencia de 5-10% a
5 anos y 0-7% a 10 anos (sin tratamiento, los
pacientes metastasicos tienen una supervivencia
media de 6-10 meses con 10-20% de superviven-
cia a los 2 anos). Algunos autores? afirman que
en éste grupo de pacientes la supervivencia esta
estrictamente relacionada con la agresividad
tumoral mas que con el emplazamiento de las
metastasis, aunque para otros®, la localizacion si
es un factor pronéstico, asi, la presencia de
metastasis pulmonares se asocia a mejor pronos-
tico que las metastasis en otros lugares como el
hueso, el cerebro o el higado. Mejean et al.? afir-
man que la presencia de metastasis en un solo
organo (entendiendo que en ése unico Organo
pueden presentarse un numero multiple de
metastasis) se correlaciona con mejor supervi-
vencia que la afectacion de diferentes o6rganos y
que la aparicion de las metastasis en los prime-
ros 12 o en los primeros 24 meses tras el diag-
nostico se asocia a peor pronostico.

Resulta evidente que el comportamiento biolo-
gico del CR resulta de complejas interacciones
entre multiples factores pronosticos®. Se ha bus-
cado y se sigue buscando un tratamiento eficaz
para los pacientes que presentan metastasis en el
momento del diagnostico y para los que tienen
recidiva local o a distancia. El tratamiento exclu-
sivo con cirugia para CR metastasicos, tnico tra-
tamiento considerado en otro tiempo, ha demos-
trado beneficios en pacientes con metastasis tni-
cas resecables, que desafortunadamente soélo
ocurre en un 1-3% de los pacientes con CR
metastasicol© y, las curiosas regresiones espon-
taneas de las metastasis tras la exéresis del
tumor primario sé6lo suceden de forma extraordi-
naria.

En los CR metastasicos la realizacion de ne-
frectomia se justifica por el beneficio que puede
aportar al tratamiento con inmunoterapia adopti-
va, aunque la controversia esta en cual de los tra-
tamientos debe realizarse primero y a que pacien-
tes. Los partidarios de la nefrectomia previa al
tratamiento inmunoterapico, sugieren que la
cirugia palia los sintomas locales, mejora la cali-
dad de vida del paciente y probablemente mejora
la respuesta al tratamiento inmunoterapico y la
supervivencia, mientras que los detractores



J. Lépez Ferrandis, et al./Actas Urol Esp 2005; 29 (3): 269-275

afirman que la morbilidad asociada a la cirugia
puede retrasar en un numero considerable de
pacientes el inicio del tratamiento sistémico!. A
pesar de todo y en el caso de pacientes seleccio-
nados (posibilidad de que la cirugia disminuya
un 75% de la masa tumoral, ausencia de metas-
tasis en SNC, higado y hueso, adecuada funcién
cardiovascular y respiratoria y estado general
aceptable), la terapia combinada ha demostrado
una media de respuesta parcial o completa del
18-21% con una media de supervivencia de 20,5
meses!!,

La nefrectomia y excision de metastasis de pe-
queno volumen, especialmente en pulmoén, puede
beneficiar a un pequeno grupo de pacientes. La
reseccion de las metastasis pulmonares presenta
una supervivencia a 5 anos de 44%!'2. Cuando las
metastasis son resecables, la cirugia parece ser el
mejor tratamiento incluso cuando se trata de me-
tastasis cerebrales. La posibilidad de una com-
pleta exéresis curativa del tumor parece ser un im-
portante factor pronéstico.

Para las metastasis cerebrales tratadas
Sheehan et al.!3 presentan su experiencia con 69
pacientes a los que se realizo cirugia estereotaxi-
ca por metastasis cerebrales de CR y concluyen
que realiza control local en 96% con una media
de prolongacion de la supervivencia de 15 meses.
También con gamma knife se han publicado
resultados similares, algunos con supervivencias
de largo tiempo!4-16,

Hay pocos datos de resecion de metastasis
Oseas, con un incremento en la supervivencia de
hasta 34 meses, en estos casos, cuando la exére-
sis es posible, algunos consideran ésta interven-
cion como deseablel”.

Los resultados encontrados en la bibliografia
con los procedimientos quirargicos, apenas mejo-
ran los resultados de la progresion espontanea
del CR metastasico, aunque algan autor!® se pro-
clama a favor de la cirugia de las lesiones resi-
duales en pacientes que responden al tratamien-
to sistémico con una mediana de supervivencia
de 26 meses.

A pesar de todo, no debemos olvidar que el
tratamiento para el CR metastasico sigue siendo
paliativo y debe ser medido en términos de dura-
cion de supervivencia y mejora de la calidad de
vida.

274

Para Fischer et al.!? 1a recurrencia local, con-
dicién poco frecuente, generalmente es interve-
nida y se puede lograr un incremento en la
supervivencia en casos individuales. Wiesner et
al.!® presentan el estudio realizado con 15
pacientes que presentan recurrencia local des-
pués de nefrectomia, con un tiempo medio hasta
la recurrencia de 23 meses y tiempo medio
hasta la progresion de 22,2 meses. La supervi-
vencia tumor especifica es de 47% al anno y 33%
a los 3 anos y concluyen que la cirugia esta
recomendada en la recurrencia local del CR y no
se ha encontrado beneficio para ninguna terapia
adyuvante.

En nuestra serie, los pacientes intervenidos
por recidiva local presentan un tiempo medio
desde la recidiva hasta la muerte de 28,6 meses
y mejor supervivencia que los pacientes metasta-
sicos.

CONCLUSIONES

La recidiva local del CR muestra el mismo pro-
nostico que la progresion metastasica tnica en
cualquier otro 6rgano de la economia.

Los pacientes con recidiva en lugar unico
intervenida, tanto en fosa renal como en cual-
quier otro 6rgano de la economia, muestran
mejor supervivencia que los pacientes con pre-
sencia de metastasis en el momento del diag-
nostico.

A nuestro juicio en aquellos pacientes con
buen estado general y tumores resecables esta
indicada una actitud quirargica seguida de trata-
miento inmunoterapico adyuvante.
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