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RESUMEN

ANALISIS DE SUPERVIVENCIA DE LOS CARCINOMAS DE CELULAS RENALES ORGANO-CONFINADOS.
VALOR PRONOSTICO DE LA CLASIFICACION TNM 1997.

Introduccion: En la 52 edicion de la clasificacion TNM de 1997 para tumores renales se modifico el punto de corte del tama-
no del tumor primario para los estadios I y II, permitiendo una mejor agrupacién de pacientes con distinta supervivencia. Sin
embargo, dada la variable evolucion del carcinoma de células renales determinada por su agresividad biologica, se cuestiona la
utilidad del tamano tumoral como elemento pronoéstico y de estadiaje. Se realiza un estudio de supervivencia del carcinoma de
células renales para valorar si la nueva clasificacion TNM para el estadio I y II es la que mejor predice la supervivencia basan-
dose en el tamano del tumor.

Material y Método: Se ha realizado un estudio retrospectivo de 158 carcinomas de células renales intervenidos en nuestro
hospital en un periodo de 12 anos. Se ha creado una base de datos con variables clinicas debidas al paciente y al tumor, y se ha
valorado estadio patologico, grado nuclear y supervivencia causa especifica, centrandonos en los estadios Iy II.

Resultados: Segun la categoria pT obtuvimos 27 pT, (17,08%), 52 pT, (32,91%), 45 pT. 3A (28.,45%), 10 Pl (6,32%), y 24 pT,
(15,18%). La supervivencia tumor-especifica a los 5 afnos para pT,-pT,, estadio I-II, es de 100% y 94% respectivamente, sin
encontrar diferencias estadisticamente significativas entre los estadios I y II (log-rank test 0,53, p no significativa). La supervi-
vencia tumor-especifica a los 5 afios para la categoria pT,,, pTs,, y pT, es de 76,5%, 66,6% y 38,4%. Encontrando una diferen-
cia en la supervivencia estadisticamente significativa segin la localizacion del tumor primario intrarrenal (T, y T,) y la extrarre-
nal (T;,, Ty, T,) (log-rani test 9,06, p < 0.05). Para pT, y pT, no se encuentran diferencias estadisticamente significativas segiin
el grado nuclear (test exacto de Fisher, p=1). Comparando la relacién entre estadio pT y grado nuclear del tumor primario obte-
nemos un valor para X? de tendencia lineal de 38,19, p<0.001.

Conclusiones: Las diferencias en la evolucién del carcinoma de células renales 6rgano-confinado segun el tamano tumoral
pueden ser debidas a la existencia de otras variables biolégicas y moleculares, posiblemente asociadas al estadio, que no se con-
trolan en los estudios. La clasificacion TNM en los carcinomas de células renales 6rgano-confinados basandose en el tamano del
tumor nos parece artificiosa. Son necesarias nuevas revisiones del sistema de clasificacion para identificar qué grupo de pacien-
tes con carcinoma de células renales organo-confinado va a presentar evolucién desfavorable e incluirlos en una categoria dis-
tinta.
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ABSTRACT

SURVIVAL ANALYSIS FOR LOCALIZED RENAL CELL CARCINOMA.PROGNOSTIC VALUE OF 1997 TNM CLASSIFICATION.

Background: the 5™ edition of TNM classification for renal cell carcinoma changed the cut-off point of the tumor size for loca-
lized tumors, achieving a better distribution of patients with similar survival. Nevertheless, because of the variable evolution of
renal cell carcinoma, the prognostic significance of tumor size is questioned as a staging criterion in organ-confined renal cell
carinoma. We analyse renal cell carcinoma specific survival and the prognostic significance of tumor size in I and II stage.

Methods: We made a retrospective study with 158 renal cell carcinoma surgically treated in our hospital along 12 years. It
was created a data base with clinical variables from patient and tumor and analyzed pathological staging, nuclear grade and spe-
cific survival, overall stage I and II.

Results: 27 renal cell carcinoma were pT, (17.08%), 52 pT, (32.91%), 45 pT;, (28.45%), 10 pTy, (6.32%), y 24 pT, (15.18%). The
specific survival at 5 years for pT,-pT, I-1I stage, was 100% and 94% respectively, and no statistic significant differences were found
between stage I and II (log-rank test 0.53, p>0.05). The specific survival at 5 years for pT,,, pTs,, y pPT, was 76.5%, 66.6% y 38.4%.
There was a significant difference in survival in accordance with the tumor location, intrarenal (T, y T,) versus extrarenal (T3 w0 Wagzp
T,) (log-rank test 9.06, p< 0.05). According to nuclear grade we don't find significant differences for pT, y pT, (Fisher test, p=1).
Regarding the relation between pT stage and nuclear grade of the tumor we obtained a X2 inear tendency ; 38.19, p<0.001.

Conclusion: The differences in the evolution of the organ-confined renal cell carcinoma with respect to the tumor size may be
due to other molecular and biological variables, probably associated with stage. not controlled in essays. The TNM classification
for organ-confined renal cell carcinoma based in tumor size seems artificial. New revisions of the classification system are neces-
sary to identify which organ-confined carcinoma will have unfavourable evolution and to include them in a different category.

Keywords: Renal cell carcinoma. Tumor size. TNM classification.
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I carcinoma de células renales (CCR) supone

el 3% de las enfermedades malignas del
adulto. Debido a la amplia disponibilidad de téc-
nicas de imagen como la ecografia, la tomografia
computerizada (TC) y la resonancia nuclear mag-
nética (RNM), el namero de tumores renales diag-
nosticados incidentalmente ha aumentado en
estadios iniciales 6rgano-confinados, estadios I y
II, que permiten tratamientos mas conservadores
y con buenos resultados en la supervivencia. Sin
embargo el CCR se sigue caracterizando por pre-
sentar un curso clinico variable e impredecible,
siendo en muchos casos insuficiente la informa-
cion proporcionada por el estadio patologico basa-
do en el tamano del tumor para los CCR o6rgano-
confinados. Las clasificaciones pronosticas del
CCR han sufrido numerosas transformaciones, la
ultima en 1997. Aun asi, y a pesar del consenso
establecido por la American Join Comitee on
Cancer (AJCC) y la Union Internacional Contre le
Cancer (UICC) en la 52 edicion de la clasificacion
TNM donde se propuso 7cm como punto de corte
en el tamano del tumor primario entre los tumores
organo-confinados como el mejor para diferenciar
entre grupos con distinta supervivencia especifica
de tumor, la controversia ha surgido entre la
comunidad de urologos.

Presentamos un estudio de la supervivencia
tumor-especifica del CCR 6rgano-confinado, revi-
samos la literatura y valoramos si la nueva clasi-
ficacion TNM para el estadio I y II es la que mejor
predice la supervivencia basandose en el tamano
del tumor.

MATERIAL Y METODO

Se ha realizado un estudio retrospectivo de
158 CCR intervenidos en el Servicio de Urologia
del Hospital Universitario Dr. Peset de Valencia,
durante el periodo comprendido entre enero de
1992 y diciembre del 2004. Las intervenciones
realizadas han consistido en 154 nefrectomias
radicales y 4 nefrectomias parciales. Todos los
pacientes con tumores pT, v pT, menos uno, son
estadio I y II, excluyendo este tnico caso en el
analisis. De las historias clinicas de los tumores
organo-confinados se han recogido las variables
de edad, sexo, manifestaciones clinicas debidas
al tumor, lateralidad, TNM patologico (ningun
PT5¢ se intervino en nuestro hospital por carecer
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de Servicio de Cirugia Cardiovascular y para los
CCR bilaterales se ha asignado como estadio el
del tumor de peor estadio), concordancia TNM cli-
nico-patologico, tiempo seguimiento, recidivas
locales y sistémicas, éxitus tumoral y no tumoral,
y casos perdidos confeccionando una base de
datos mediante Microsoft Office Excel 2003.

Se ha valorado estadio patologico, grado
nuclear y supervivencia de los CCR intervenidos,
centrandonos en los estadios I y II. Se ha anali-
zado la supervivencia de los diferentes grupos
segun el pT representado las curvas de supervi-
vencia de cada estadio pT con el método de
Kaplan-Meier y con el test estadistico log-rank.
También se ha relacionado el grado tumoral con
el pT. El programa estadistico utilizado ha sido el
SPSS11.5, considerando significativos los valores
de p<0,05.

RESULTADOS

Segun la categoria pT obtuvimos 27 pT,
(17,08%), 52 pT, (32,91%), 45 pT,, (28,45%), 10
PTsp (6,32%), y 24 pT, (15,18%) (Tabla 1). Los 27
CCR pT, son estadios I (pT, N, M,). Son estadio
II (pT, N, M) 51 CCR pT,, en un CCR pT, se
aprecio durante el acto quirargico una adenopa-
tia mesentérica con enfermedad tumoral.

Para los CCR o6rgano-confinados la razén de
masculinidad fue de 2 (53 varones y 27 mujeres).
Con una edad media para el Estadio I de 63,3 +
10.36 anos (rango 45-80), 61,31 + 9,92 anos en
los varones (n=19), y 65,6 + 13,16 anos en las
mujeres (n=8). En el Estadio II la edad media de
nuestra serie es de 61,1 + 12,25 anos (rango 30-
84), para los varones (n=34) de 61,88 + 11,58
anos y para las mujeres (n=19) 60,33 + 12,3
anos.

Tabla 1
CCR intervenidos segun estadio pT.

Estadio pT CCR Niamero (n) Proporcion (%)

pT, 27 17,08

pT, 52 32,91
PT,, 45 28,45
PT,p 10 6,32

pT, 24 15,18
Total 158 100
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De los CCR Estadio I - categoria pT,, se han
diagnosticado de manera incidental 19 casos
(70,4%), y 8 casos como diagnostico clinico
(29.6%). En el CCR Estadio II- categoria pT, inci-
dentales 25 (49%), y sintomaticos 26 (51%).

Respecto a la lateralidad, 16 CCR T, son dere-
chos y 11 izquierdos, y de los T, son derechos 27
e izquierdos 24. En cuanto a la correspondencia
entre estadio clinico y patologico de los estadios I
y II, obtuvimos un sobrestadiaje en el TAC del
28,5% para la categoria pT,, y un infraestadiaje
de 3,7% y un sobreestadiaje de 22,2% para pT,.
El tipo de intervencion realizada para los CCR
organo-confinados fue la nefrectomia radical en
todos los casos salvo 4 tumorectomias en CCR
pT1.

Con un tiempo medio de seguimiento para los
CCR organo-confinados estadio I de 32,85 + 30
(rango 6-136), y de 58,44 + 38,3 meses (rango 1-
156) en el estadio II. Sin haber perdido ningun
caso en el seguimiento. Ningun pT, presento reci-
diva local ni metastasis a distancia. Solo un pT,
tuvo una recidiva local a los 37 meses ademas de
metastasis a distancia, y en 5 casos la categoria
T, present6 enfermedad sistémica a los 22, 24,
36, y 155 meses (Tabla 2). Ningun paciente pT,
fue éxitus tumor-especifico, y sé6lo un caso falle-
ci6 por causas distintas al tumor. Dos pacientes
pT, fallecieron por el tumor. Uno de ellos se tra-
taba de un tumor de 13 cm
estadiado mediante TAC como
un T,;, con un tiempo de

Tabla 2

dio II fallecieron por causas distintas al tumor
(Tabla 3). La supervivencia tumor-especifica a
los 5 anos para pT,-pT,, estadio I-1I es de 100%
y 94% respectivamente, a los 10 anos 100% y
90%, sin encontrar diferencias estadisticamente
significativas entre los estadios I y II ( log-rank
test 0,53, p no significativa). La supervivencia
tumor-especifica a los 5 afnos para la categoria
Tsps Tsp. vy T, €s de 76,5%, 66,6% y 38,4%. Tras
el calculo de la prueba de significacion para la
supervivencia hay una diferencia estadistica-
mente significativa segiin la localizacion del
tumor primario intrarrenal (T, y T,) y la extra-
rrenal (T;,, Ty, T,) (log-rank test 9,06, p < 0,05)
(Fig. 1, Tabla 4).

El grado nuclear en todos los pT, es bajo (grado
nuclear 1y 2). De los pT,, 49 (96,07%) son bajo
grado y 1 (1,9%) grado alto (grado nuclear 3 y 4).
Para los pT; 36 (65,4%) casos son grado nuclear
bajoy 17 (30,9%) alto, y los tumores pT, presentan
un grado nuclear bajo 12 (50%) y 10 (41,6%) alto.
En 5 de los tumores no se describia el grado nucle-
ar y se han recogido como G, (Tabla 5). Para pT, y
pT, no se encuentran diferencias estadisticamen-
te significativas seguin el grado nuclear (test exac-
to de Fisher, p=1). Comparando la relacion entre
estadio pT y grado nuclear del tumor primario
obtenemos un valor para x> de tendencia lineal
de 38.19, p<0,001.

Caracteristicas clinicas de los CCR organo-confinados.

seguimiento de 29 meses con
aparicion de metastasis a dis-

CCR organo-confinados
pT, (Estadio I) pT, (Estadio II)

tancia a los 24 meses. El otro variables  Sexo(: Q 19:8 34:19
se trataba de un CCR estadio Edad media 63,3 [45-80] 61,1 [30-84]
II con diferenciaciéon sarcoma- CCR incidentales 19 (70,4%) 25 (49%)
toide, falleciendo tras 37 CCR sintomaticos 8(29,6%) 26 (51%)
L. T clinico / T patolégico

meses de seguimiento, con sobrestadiaje 28.5% 29.2%
aparicion de recidiva local y infraestadiaje _ 3.7%
metastasis a distancia a los Lateralidad
36 meses tras la intervencion. derecho 16 27
Los CCR con diferenciacion izquierdo 11 24
sarcomatoide, n=8, desarro- Tipo intervencion

’ oo nefrectomia radical 23 53
llaron enfermedad sistémica nefrectomia parcial 4 0
siendo éxitus tumoral 7 de Recidiva local 0 1
ellos con un promedio de Metastasis 0 6
27,71 meses seguimiento. Seguimiento (meses) 32,85 + 30 58,44 + 38,3

Casos perdidos 0 0

Seis pacientes con CCR Esta-
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Tabla 3
Evolucién de los CCR érgano-confinados

Exitus tumor

Exitus no tumor-

Superv.tumor- Superv. tumor-

-especifico especifico especifica 5 afos especifica 10 aio
pT, 0 1 100% 100%
pT, 2 6 94% 90%
por 100.000 habitantes y ano segan Campbell, y
1,2

o pT4

+ pT4-censurado

o pT3b
pT3b-censurado
pT3a
pT3a-censurado

o pT2

Supervivencia acumulada

+ pT2-censurado
o pTl

+ pT1l-censurado

100
Seguimiento (meses)

200

FIGURA 1. Supervivencia de los CCR (curva de Kaplan-
Meier).

Tabla 4
Log-Rank test y significacién estadistica de la supervi-
vencia de los CCR.

pT1 pT2 pT3a pT3b
pT2 0,53
(0,4687)
pT3a 4,73 9,06
(0,0297) (0,0026)
pT3b 10,66 24,46 2,85
(0,0011) (0,0000) (0,0914)
pT4 19,60 34,62 10,63 0,48
(0,0000) (0,0000) (0,0011)  (0,4885)
DISCUSION

El CCR Se considera la neoplasia mas letal de
los canceres urologicos siendo el responsable del
2% de las muertes por cancer 12,

Su incidencia ha aumentado notablemente en
las ultimas décadas segun datos del Connecticut
Tumor Registry, registrandose 8,7 nuevos casos
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4,1-4,5 casos por cada 100.000 habitantes y ano
segun Resel?. La incidencia en nuestra area sani-
taria, n® 9 de la Comunidad Valenciana es de 5,1
casos/100.000 habitantes y ano. Las numerosas
modificaciones en los sistemas de clasificacion de
los tumores renales, desde la primera introduci-
da por Folcks y Kadesky en 1958, se deben a la
aparicion de nuevas técnicas, tanto de diagnos-
tico por la imagen como terapéuticas, que han
supuesto un cambio en la historia natural de los
CCR. Historicamente y para la mayoria de auto-
res el estadio patolégico es el que mejor estable-
ce el pronostico en pacientes con CCR y se rela-
ciona significativamente con la supervivencia
tumor-especifica®46-8:11.13_ Por lo que es impor-
tante analizar el impacto de cualquier modifica-
cion en la clasificacion de estadiaje y reevaluar
su eficacia como factor pronéstico. Las dos cla-
sificaciones mas utilizadas para el CCR son la
clasificacién de Robson y la 52 edicion de la cla-
sificacion TNM de 1997. El cambio fundamental
en la nueva clasificacion TNM 1997 con respec-
to a la anterior consiste en la modificacion del
punto de corte entre T, y T, a 7cm, y en la recla-
sificacion de la extension del tumor a los vasos.
Siendo nuestros resultados de supervivencia
causa-especifica similares, aunque ligeramente
mejores, a los recogidos en la literatura, hasta el
momento la clasificacion TNM 1997 permite una
mejor agrupacion de pacientes en estadios con
diferente supervivencia®7!!, A pesar del acuer-
do establecido por la AJCC y la UICC en la ulti-
ma revision de la clasificacién TNM, que acepta
7 cm del tamano tumoral como punto de corte
entre T, y T,, y que en los estudios realizados el
tamano tumoral se correlaciona con el estadio y
se considera un factor pronéstico, la controver-
sia ha rodeado a la nueva clasificacion del tama-

no del tumor primario desde el primer momen-
to6.15.16_



Garcia Torrelles M, et al./Actas Urol Esp. 2006;30 (6):655-660

Tabla 5
Relacion entre estadio pT y grado nuclear de Fuhrman

Grado nuclear

1 2 3 4 G, Bajo Alto
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
pT, 21 (77,7) 6 (22,2) 0 0 - 27 (100) 0
pT, 30 (58.,82) 19 (37,25) 0 1 (1,96) 1 (1,96) 49 (96,07) 1 (1,96)
pT; 11 (20) 25 (45,45) 12 (0,82) 5 (9,09) 2 (0,02) 36 (65,45) 17 (30,9)
pT, 2 (8,3) 10 (41,6) 8 (33,3) 2 (8,3) 2 (8,3) 12 (50) 10 (41,6)

Sin olvidar tras los estudios de Novick que el
tamano tumoral si es importante en la eleccion
del tratamiento mas apropiado 416, Por un lado,
muchos autores encuentran en distintos puntos
de corte del tamano del tumor primario diferen-
cias en la supervivencia estadisticamente signifi-
cativas®18:19, Mientras que por otra parte, el valor
pronostico del tamano del tumor primario no ha
sido ampliamente aceptado por todos*6:22:27,

Tras el analisis de nuestra serie de CCR orga-
no-confinados no encontramos, como Kinouchi et
al, diferencias significativas entre estadio I y II
con 7 cm como punto de corte 819 Moch et al
encuentra relacion tamano tumoral-pronéstico
para tumores muy pequenos, menores de 3 cm, y
para los muy grandes, mayores de 12 cm.
Medeiros et al, s6lo en los muy grandes mayores
de 10 cm®!5. Facilmente los tumores muy gran-
des pueden ser infraestadiados anatomopatologi-
camente, obviando algun foco de invasion capsu-
lar, como pensamos pudo ocurrir en el tumor de
nuestra serie de 13cm que se clasifico como un
estadio II y evolucion6 a enfermedad diseminada.

Existe un creciente interés en alcanzar un
mayor conocimiento del comportamiento del CCR
y determinar los factores de riesgo que permitan
establecer grupos de riesgo con diferente historia
natural.

Otros factores pronédstico deben cobrar impor-
tancia en este sentido. En 1997 la AJCC y la UICC
introdujo también una nueva clasificacion histolo-
gica al considerar el CCR como una familia de
tumores con diferencias morfologicas y genéticas
en base al conocimiento de alteraciones genéticas
caracteristicas de los subtipos histologicos del
CCR, con diferencias en su pronoéstico y potencial
metastatico. Aun asi, el significado pronoéstico de
los tipos histologicos de CCR no esta del todo esta-
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blecido, y se sigue investigando el papel pronoéstico
de parametros morfologicos y genéticos en cada
subtipo tumoral. El grado nuclear segun la clasifi-
cacion de Fuhrman ha estado sometido a mayor
polémica debido a su escasa reproducibilidad y
subjetividad. Parametros ampliamente reconocidos
de mal pronoéstico son la diferenciacion sarcoma-
toide y los grados celulares altos39:11:13.23, Asi pues,
en nuestra serie el paciente con un tumor renal
sarcomatoide estadio II present6 un pronéstico
ominoso, es mas, la diferenciacién sarcomatoide se
asoci6 con mal pronoéstico en todos los casos, inde-
pendientemente del tamano tumoral y la categoria
PT; analizando el grado nuclear indicamos la ten-
dencia de a mayor pT mayor probabilidad de pre-
sentar grados elevados, sin haber diferencias esta-
disticamente significativas entre el grado nuclear
de los estadio I y II. Para pacientes con CCR esta-
dio II los resultados de supervivencia son buenos,
aun asi, se dan casos de evolucion desfavorable, en
un caso se atribuye a la diferenciacion sarcomatoi-
de que como ya hemos comentado esta reconocido
como mal pronostico pero en los demas casos no se
pudo predecir esta evolucion.

Las diferencias en la evolucion del CCR o6rga-
no-confinado segiin el tamano tumoral pueden
ser debidas a la existencia de otras variables bio-
légicas y moleculares, posiblemente asociadas al
estadio, que no se controlan en los estudios. En
definitiva, la biologia del tumor es el factor deter-
minante mas importante en su evolucion. Un
mejor conocimiento de la agresividad biologica del
CCR, crecimiento e invasiéon tumoral, la angio-
génesis y la diseminacion a distancia, donde el
tamano tumoral en los 6rgano-confinados debe
ser menos importante, permitira identificar
pacientes con riesgo de progresion de la enferme-
dad y mala evolucion3-4.6-8.10.11,13.26,
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CONCLUSION

Asi pues, la clasificacion TNM en los CCR
organo-confinados basandose en el tamano del
tumor nos parece artificiosa y cuestionamos su
capacidad como factor pronéstico de superviven-
cia causa-especifica. Deben de existir otros facto-
res que independientes del tamano tumoral esta-
blezcan las diferencias en la supervivencia.
Pensamos que son necesarias nuevas revisiones
del sistema de clasificacion, para conseguir iden-
tificar qué grupo de pacientes con CCR 6rgano-
confinado va a presentar una evoluciéon desfavo-
rable, e incluirlos en una categoria distinta con el
fin de realizar un seguimiento especifico, ademas
de utilizar el conocimiento de estos factores de
agresividad tumoral para elaborar estrategias de
tratamiento complementario en este subgrupo de
pacientes de CCR érgano-confinado.
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