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RESUMEN

Objetivo: analizar el valor pronéstico independiente de supervivencia de factores anatomo-
patolégicos no valorados de modo rutinario, como necrosis tumoral, invasién microvascu-
lar e invasién del seno renal.
Material y métodos: se realizé un estudio retrospectivo y analitico incluyendo las piezas de
139 canceres renales, intervenidos entre enero de 1993 y diciembre de 2005, clinicamente
localizados. Las variables analizadas fueron: necrosis tumoral, invasién microvascular e
invasién del seno renal.
Se compararon con los factores clasicos: clasificacién TNM, gradacién de Fuhrman y tama-
flo tumoral. Para el andlisis estadistico las variables analizadas fueron categorizadas en:
pT1,2 frente a pT3,4, Fuhrman 1,2 frente a 3,4, didmetro tumoral < 7 cm frente a didmetro
tumoral > 7, necrosis tumoral frente a no necrosis tumoral, invasién microvascular frente
a no invasién microvascular e invasién del seno renal frente a no invasién del seno renal.
Se calculé la probabilidad de supervivencia cancer especifica y el periodo libre de enfer-
medad. Se realizé el andlisis estadistico descriptivo y analitico con el empleo de regresién
logistica para analisis univariante y multivariante. El periodo libre de enfermedad se esti-
mo mediante el modelo de regresién de Cox y curvas de Kaplan-Meier.
Resultados: en el analisis univariante todas las variables analizadas influyen de forma
significativa en la muerte por cancer de rinén. En el andlisis multivariante la variable que
mas influye es el grado de Fuhrman (p = 0,032).
En el periodo libre de enfermedad estimado por el método de Cox las variables que influyen
de forma significativa son la categoria pT (p = 0,038) y el grado de Fuhrman (p = 0,048).
Conclusién: en pacientes con cancer renal clinicamente localizado la categoria pT y el grado
de Fuhrman son los factores prondsticos anatomopatolégicos mds importantes en cuanto
a la supervivencia y el periodo libre de enfermedad. La invasién microvascular, la necrosis
tumoral y la invasién tumoral del seno renal son factores prondsticos de muerte por can-
cer renal que se asocian con la categoria TNM, el grado de Fuhrman y tamafio tumoral.
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ABSTRACT

Objective: To analyze histological factors not routinely assessed as potential prognostic
factors in renal cell carcinoma, such as tumor necrosis, microscopic vascular invasion,
and sinus fat invasion.
Materials and methods: a retrospective, analytical study was conducted of surgical specimens
from 139 patients with localized renal cell carcinoma who underwent nephrectomy from
1993 to 2005. Tumor necrosis, microscopic vascular invasion, and sinus fat invasion were
analyzed and compared to the classical factors: TNM classification, Fuhrman grade, and
tumor size. For statistical analysis, variables analyzed were categorized as pT1, 2 vs pT3, 4;
Fuhrman grade 1, 2 vs 3, 4; tumor size < 7 cm vs > 7cm; tumor necrosis vs no tumor necrosis;
microvascular invasion of sinus fat vs no invasion. Cancer-specific survival probability and
disease-free survival were calculated. A descriptive and analytical statistical analysis was
performed using logistic regression for univariate and multivariate analyses. Dependent
variables were used to analyze cancer-specific survival rates. Disease-free survival was
estimated using a Cox regression model and Kaplan-Meier curves.
Results: In the univariate analysis, all variables analyzed had a significant influence
on death for renal cell carcinoma. In the multivariate analysis, the variable having the
greatest influence was Fuhrman grade (p = 0,032).
The variables significantly influencing disease-free survival, estimated by the Cox method,
were the pT stage (p = 0.038) and Fuhrman grade (p = 0.048).
Conclusions: In patients with clinically localized renal cell carcinoma undergoing
nephrectomy, pT stage and Fuhrman grade are the most important prognostic factors
for survival and disease-free survival. Tumor necrosis, microscopic vascular invasion,
and sinus fat invasion are prognostic factors for death from renal carcinoma which are
associated to TNM classification, Fuhrman grade, and tumor size

© 2009 AEU. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccién

Los avances logrados en los métodos de diagnéstico por
imagen, la incorporacién de la ecografia a la practica clinica
diaria de forma rutinaria y el desarrollo de la idea de alta
resolucién en las consultas han fomentado la deteccién del
cancer de rinén en estadios mas precoces, anticipdndose a
la sintomatologia clinical:2. La forma de presentacién clinica
del céncer renal que estaba clasicamente representada por
la triada de dolor, hematuria y masa palpable o sintomas
relacionados con la diseminacién metastésica ya no es valida.
Actualmente, alrededor del 80% de los carcinomas renales
son detectados incidentalmente con motivo de un estudio
rutinario, ginecolédgico, del aparato digestivo o del aparato
urinario®.

Semodificaron conceptoscomo: epidemiologia, tratamiento
o supervivencia. Desde 1950 hasta la actualidad la incidencia
del céncer de rifién se incrementé hasta un 127% en algunos
paises*. Los tumores también se diagnostican en una fase
mas inicial con un didmetro medio de 3,7 cm 3, por lo que la
nefrectomia parcial se ha convertido en el tratamiento estan-
dar en la mayoria de los hospitales.

La supervivencia global se incrementé hasta el 82,9% en
algunas series® por tratarse en la mayoria de los casos de
tumores de pequefio tamaifio y asintomaticos.

Los aspectos anatomopatoldgicos que se valoran de man-
era rutinaria para la prediccién de la supervivencia son:

categoria TNM, grado de Fuhrman y tamafio tumoral. Sin
embargo, sigue planteandose la siguiente cuestién: ;por
qué pacientes con tumores histolégicamente comparables
siguen una evolucién completamente diferente? Aunque la
esperanza pueda estar depositada en determinar factores
genéticos y moleculares que definan las caracteristicas del
tumor®, cada vez se estdn descubriendo més aspectos his-
tolégicos que son importantes factores prondsticos que no
habian sido valorados correctamente y no se habian tenido
en cuenta hasta la actualidad.

El objetivo de este estudio es analizar aspectos anatomo-
patolégicos no valorados de modo rutinario como factores
pronésticos de supervivencia en el cancer renal: necrosis
tumoral, invasién microvascular e invasién del seno renal.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio analitico retrospectivo incluyendo las
piezas de 139 canceres de rifén clinicamente localizados (T, ,
Ny M), de estas 12 (8,6%) fueron nefrectomias parciales y 127
(91,4%) nefrectomias radicales, realizadas entre 1993 y 2005.
El tipo histolégico se corresponde con: dos (1,4%) carcinomas
de los conductos colectores de Bellini, 110 (79,1%) carcinomas de
células claras, 4 (2,9%) carcinomas de células granulares, 10
(7,2%) carcinomas croméfobos, 12 (8,6%) carcinomas papila-
res y uno (0,7%) sarcomatoide.



ACTAS UROL ESP. 2010;34(1):71-77 73

La edad media fue de 63 afios (DT: 11,48), 54 (38,8%) eran
mujeres y 85 (61,2%) hombres.

Todos los estudios anatomopatolégicos fueron reevalu-
ados por un Unico anatomopatdélogo y reclasificados segiin la
clasificacién TNM (UICC 2002)’.

La evaluacién preoperatoria incluyé el estudio analitico
de hemograma y bioquimica estdndar, radiografia de térax
y tomografia computarizada (TC) abdominal con contraste.
Para los controles postoperatorios se establecia TC toraco-
abdominal trimestral el primer afio, semestral hasta los 5
afios y anual de manera indefinida después del quinto afio.

Se analizaron 5 variables anatomopatolégicas en todos los
casos: clasificacién TNM (UICC 2002)7, sistema de gradacién
de Fuhrman®, necrosis tumoral, invasién microvascular e
invasién del seno renal (fig. 1). La necrosis tumoral se definié
segln criterios anatomopatoldgicos como la presencia de
polvillo nuclear derivado de la lisis de células tumorales que
no se debieran a isquemia tisular. Definimos la invasién
microvascular como la existencia de células tumorales en las
luces vasculares de las piezas analizadas, lo que incluye tam-
bién la afectacion de vasos linféticos. El seno renal se define
como la estructura anatémica compuesta por pelvis, arteria y
vena renal; el concepto de invasién del seno renal hace refer-
encia a invasién tumoral, abarcando el nivel microscépico de
estas estructuras, incluido el tejido adiposo del seno renal.

Para el andlisis estadistico se empledé el programa
informatico SPSS versién 15.0 para Windows. Las variables
analizadas fueron: clasificacién TNM, gradacién de Fuhrman,
necrosis tumoral, invasién microvascular, invasién del seno
renal, supervivencia cancer-especifica y periodo libre de
enfermedad. Se hizo un anélisis estadistico descriptivo y un
estudio estadistico analitico con el empleo de regresion logis-
tica para analisis univariante y multivariante. Se utilizé como
variable dependiente la supervivencia cancer-especifica. El
periodo libre de enfermedad se estimé mediante el modelo de
regresion de Cox y a través de las curvas de Kaplan-Meier.

Resultados

El 39,6% de los tumores fueron clasificados como pT1la, 28,8%
como pT1b, 10,1% como pT2, 10,1% como pT3a, 10,8% como pT3b

y tan sélo 0,7% como pT4. El tamaiio medio cuantificado por el
tamano maximo del tumor es de 5,5 cm (DT: 3,43). El 50% de los
tumores se enmarca en la gradacién de Fuhrman grados 1y 2
y el 50% restante como Fuhrman 3 y 4. La correlacién entre la
presencia de necrosis tumoral, invasién microvascular e invasién
del seno renal esta relacionada con un mayor estadio, un mayor
grado de Fuhrman y un mayor tamano tumoral (tabla 1).

Con un seguimiento medio de 66,2 meses (DT: 44,11) falle-
cieron por cancer renal 22 (15,8%) de los pacientes. La causa
de la muerte esta relacionada con los factores prondsticos
analizados (tabla 2). El analisis univariante y multivariante
se relaciona con la posibilidad de que se produzca el evento
“muerte por cancer” con las siguientes variables: pT1,2 frente
a pT3,4, Fuhrman 1,2 frente a 3,4, didmetro tumoral < 7 cm
frente a didmetro tumoral > 7, necrosis tumoral frente a no
necrosis tumoral, invasién microvascular frente a no invasién
microvascular, invasién del seno renal frente a no invasion del
seno renal. En el andlisis univariante todas las variables ana-
lizadas influyen de forma significativa en la muerte por can-
cer de rifién. La Unica variable que muestra valor pronéstico
independiente de supervivencia en el analisis multivariante
es el grado de Fuhrman p = 0,032 (tabla 3).

En el periodo libre de enfermedad estimado por el método
de Cox las variables que influyen de forma significativa son
la categoria pT (p = 0,038) y el grado de Fuhrman (p = 0,048).
Las curvas de Kaplan-Meier de la figura 2 muestran el periodo
libre de enfermedad para estas dos variables; en ambos casos
existe una diferencia estadisticamente significativa para sus
respectivos subgrupos (Log Rank p = 0,0001).

Discusién

Las recomendaciones que las sociedades cientificas mas rele-
vantes nos ofrecen a través de sus guias®, para determinar
el pronéstico del cancer de rifién después de la extirpacién
quirdrgica, se basan fundamentalmente en la valoracién de
tres aspectos anatomoclinicos: clasificacién TNM, gradacién
de Fuhrman y tipo histolégico del tumor. Sin embargo, tam-
bién recomiendan la evaluacién de otros aspectos anatomo-
patolégicos, como invasién microvascular, necrosis tumoral e
invasién del seno renal.

Figura 1-Imagenes de microscopia donde se definen las variables anatomopatolégicas estudiadas. (A) Necrosis tumoral. (B)

Invasién microvascular. (C) Invasion del seno renal.



74

ACTAS UROL ESP. 2010;34(1):71-77

Tabla 1- Analisis univariante que muestra la correlacion entre la presencia de necrosis tumoral, invasion microvascular

e invasién del seno renal con un mayor estadio pT, mayor grado de Fuhrman y mayor tamafio tumoral

Numero de pacientes (%)

Necrosis tumoral

Invasiéon microvascular Invasion seno

Estadio®
pTla

pT1b

pT2

pT3a

pT3b

pT4
Furhman™*
1

2

3

4
Diametro tumoral (cm|
01-mar
04-jun
07-sep
oct-24

)***

11/55(20)
7/40(18)
9/44(20)

)

12/15(80)

1/1(100)

(

(
11/14(79

(

2/17(12)
9/53(17)
22/47(47)
18/22(82)

10/43(23)

7/51(14)
21/29(72)
13/16(81)

5/55(9) 0/55(0)
2/40(5) 0/40(0)
4/44((9) 1/44(23)
4/14(29) 5/14(36)
8/15(53) 9/15(60)
0/1(0) 1/1(100)
1/17(6) 0/17(0)
3/53(6) 3/53(6)
10/47(21) 5/47(11)
9/22(41) 8/22(36)
5/43(12) 0/43(0)
5/51(10) 2/51(4)
9/29(31) 9/29(31)
4/16(25) 5/16(31)

*Chi? 41,937;p= 0,000
** Chi? 34,770;p= 0,000
**Chi? 44,529;p= 0,000

*Chi? 23,906;p= 0,000
**Chi? 16,166;p= 0,001
*+Chi2 7,669;p= 0,053

*Chi? 62,984;p= 0,000
**Chi? 17,368;p= 0,001
*+Chi2 25,450;p= 0,053

Tabla 2-Anilisis univariante que muestra la mortalidad, en valor absoluto y porcentajes, segin las variables anatomopato-

légicas estudiadas

B ET Wald gl Sig. Exp(B) 95,0% IC para Exp(B)
Inferior Superior Inferior Superior Inferior Superior Inferior Superior

pT1,2/pT3,4 1,837 0,432 18,077 1 0 6,277 2,691 14,638
Fuhrman 1,2/3,4 2,03 0,622 10,661 1 0,001 7,616 7,616 25,761
Didmetro tamano <7/>7 1,832 0,52 38,231 1 0 6,248 2,257 17,296
Necrosis 1,753 0,482 13,224 1 0 5,77 2,243 14,84

Invasién microvascular 1,278 0,445 8,26 1 0,004 3,591 1,502 8,588
Invasién seno 2,285 0,47 23,606 1 0 9,83 3,91 24,716

Mortalidad por cancer de rinén

% p
Categoria pT3,4 12/30(40%) p= 0,000
Fuhrman 3,4 19/69(28%) p= 0,000
Didmetro tamano >7 cm 14/40(35%) p= 0,000
Necrosis 16/51(31%) p= 0,000
Invasién microvascular 8/23(35%) p= 0,006
Invasién seno 8/16(50%) p= 0,000

Invasion microvascular

Van Poppel et al en 19970 analizaron la importancia pronds-
tica de la presencia de invasién microvascular en los tumores
renales clinicamente localizados analizando una serie de
180 casos de cancer renal. De estos casos 51 (28,3%) presen-
taron invasién microvascular, demostrando en el anélisis
univariante diferencias estadisticamente significativas en
cuanto a la supervivencia entre los pacientes con invasién
microvascular y los que no la tenian (p < 0,0001). En el andli-
sis multivariante no se demostré como un factor prondstico

independiente en cuanto a la supervivencia, pero si en lo que
respecta a la progresiéon tumoral.

Posteriormente Lang et al, en 200011, analizaron una serie
amplia de 255 casos de cancer renal clinicamente localizado,
de los que 74 pacientes (29%) presentaban invasién micro-
vascular. La conclusién de este estudio es que la invasién
microvascular es un importante factor de progresién y super-
vivencia, pero no llega a ser un factor independiente con un
seguimiento mayor, superior a 180 meses, pues en este caso
se comporté como un factor pronéstico independiente para
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Tabla 3- En el analisis multivariante todas las variables anatomopatolégicas estudiadas influyen en la muerte por cancer,

pero en el analisis multivariante la que demuestra mayor influencia es el grado de Fuhrman

B ET Wald gl Sig. Exp(B) 95,0% IC para Exp(B)
Inferior = Superior Inferior Superior Inferior Superior Inferior Superior
Interseccién -0,556 0,623 0,797 1 0,372
pT1,2/pT3,4 0,589 0,697 0,713 1 399 1,802 0,459 7,07
Fuhrman 1,2/3,4 1,519 0,708 4,604 1 0,032 4,569 1,14 18,302
Didmetro tamafio <7/>7 0,879 0,688 1,632 1 0,201 2,41 0,625 9,288
Necrosis 0,315 0,764 0,17 1 0,68 1,37 0,307 6,119
Invasién microvascular 0,203 0,685 0,088 1 0,767 1,225 0,32 4,691
Invasién seno 0,618 0,811 0,581 1 ,446, 1,855 0,379 9,086
la supervivencia (p < 0,0001) para los tumores renales clinica- A
. 12 pT 1,2 frente a pT 3,4
mente localizados pT,-pT,,*°.
Ishimura et al, en 200413, analizaron una serie de 157 1,01
pacientes con cancer de riién no metastatico que fueron © ST pT1,2
seguidos una media de 45 meses. Las conclusiones que 8081
extraian del andlisis eran que, como norma general, no se E
puede afirmar que la invasién microvascular sea un factor § 0.6-
pronéstico independiente en pacientes con cancer de rifién o
no metastasico. Sin embargo, se comportaba como un factor %
independiente para la recurrencia de la enfermedad cuando E 0,4 1
se estratificaba el anadlisis y se analizaban los tumores pT1 y 3
pT2 con invasién microvascular. @ 021 pT 3,4
Los resultados de nuestra serie muestran un total de 23 Log Rank p= 0,0001
casos con invasién microvascular, de los cuales fallecen 8
(35%), demostrandose una diferencia estadisticamente sig- 0.0

T T T T
nificativa para la supervivencia (p = 0,006) en comparacién 50 100 150 200

con los pacientes sin invasién microvascular. En el andlisis Tiempo libre de enfermedad
multivariante no hemos podido demostrar que la invasién
microvascular se comporte como un factor pronéstico inde-

o

pendiente. B
Fuhrman 1,2 frente a Fuhrman 3,4
Necrosis tumoral 1,0
En este momento no se conoce cudl es el mecanismo de la é 0,8 Fuhrman 1,2
necrosis tumoral: si se debe a un crecimiento excesivamente 2 _LLLH_L‘
rapido del tumor que conduce a una hipoxia tisular por déficit § 064
vascular, dato que no concuerda con tumores de pequeno «
tamafio que se demuestran mds agresivos, o si por el con- % Fuhrman 3,4
trario se debe a una respuesta inmunolégica antineoplésica. § 0,44
El argumento planteado por Hemmerlein'4 se basa en que la 2
hipoxia crénica facilitaria la seleccién de clones tumorales @ 02
resistentes, degenerando los restantes grupos celulares hacia Log Rank p= 0,0001
la necrosis tumoral y, por ello, en estos pacientes podria estar
indicada la terapia antiangiogénica. 0.0 , : , , :
Sengupta et al, en 2005, observaron que la presencia de 0 50 100 150 200
necrosis tumoral se comportaba como un factor prondstico Tiempo libre de enfermedad

independiente en cuanto a la supervivencia para los tumores
renales clinicamente localizados de estirpe cromoéfoba y de célu-
las claras. En este estudio se analizaron 3.009 casos de cancer
renal clinicamente localizado, presentando necrosis tumoral
el 28% de los estos, estratificando el andlisis por los distintos
grupos histolégicos. El riesgo de muerte (RR) en pacientes con
cancer renal y presencia de necrosis tumoral en comparacién tumoral en 227 tumores (66%). Las conclusiones del estu-
con los que no tenian necrosis era de 5,27 (p < 0,001). dio fueron que, aunque la necrosis tumoral no se comporta

Klatte et all®, en 2009, analizaron la evolucién de 343 como un factor pronéstico independiente, es un factor de
pacientes tratados mediante cirugia. Encontraron necrosis mal pronédstico, que se asocia con peor estado funcional, peor

Figura 2- Las curvas de Kaplan-Meier muestran diferencias
en cuanto a la supervivencia libre de enfermedad posne-
frectomia en funcién del estadio pT (A) y el grado

de Fuhrman (B).
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categoria TNM, con alto grado de Fuhrman, invasién vascular
y componente sarcomatoide. Minervini et al, en 20087, anali-
zaron 213 pacientes con carcinoma renal de células claras
clinicamente localizado, con necrosis tumoral en el 63,8%
de los casos, y tras un seguimiento medio de 66 meses no
pudieron demostrar que la necrosis tumoral fuese un factor
prondstico del cancer renal, ni que guarde relacién el pronds-
tico con el grado de extensién necrética.

La valoracién de la necrosis tumoral en nuestra serie no
incluye las debidas a isquemia tisular, por lo tanto apoya
mas la valoracién de Hemmerlein, excluyendo las necrosis
secundarias a déficit vascular por crecimiento rapido. Segin
los datos de nuestra serie 23 pacientes de los 139 presentaron
necrosis tumoral, y de ellos 16 (31%) fallecieron a lo largo del
seguimiento. Este dato resulta estadisticamente significativo
con un valor p = 0,0001. El andlisis univariante confirma la
necrosis tumoral como una variable significativa en cuanto a
la supervivencia (p = 0,0001). Sin embargo, en el anélisis mul-
tivariante tampoco hemos podido demostrar que dicha varia-
ble se comporte como un factor prondstico independiente.

Invasion del seno renal

No esta clara cudl puede ser la explicacién fisiopatolégica
que justifique el aumento de la agresividad por la afectacién
de la grasa del seno renal, probablemente la ausencia de
barreras anatémicas y la importante microvascularizacién,
tanto linfatica como venosa en el seno renal, faciliten la dise-
minacién tumoral?s,

Thompson RH et al'® analizaron en 2005 una serie de 205
pacientes sometidos a nefrectomia y clasificados como pT,,
N, M,, de los que 162 (79%) presentaban invasi6én de la grasa
perirrenal y 43 (21%) invasién de la grasa del seno renal. Se
observé mayor mortalidad en el grupo con invasién del seno
renal, 32 (72%) a los 5 afos, frente al grupo que presentaba
invasién de la grasa perirrenal, con 95 (59%) fallecidos a los
5 afos, un 63% mas de probabilidades de morir por cancer de
rinén que los que sélo presentan invasién de la grasa peri-
rrenal. Este estudio demuestra la mayor agresividad de los
tumores con invasién de la grasa del seno renal frente a los que
presentan invasién de la grasa perirrenal. Continuando con
esta linea de investigacién, en el afio 2007, Thompson R.H
et all® realizaron una revision de las piezas de 577 pacientes
sometidos a nefrectomia por cancer renal que habian sido
estadiados como pT,. El andlisis realizado demuestra diferen-
cias significativas, ya que el 67% de pacientes con invasién de
la grasa del seno renal fallecen, frente al 21% de los que no
presentaron invasién de la grasa del seno renal (p < 0,001). Por
lo tanto, este trabajo consolida la idea de que la afectacién del
seno renal es un factor de mal prondstico en pacientes con
cancer renal clinicamente localizado que han sido sometidos
a una nefrectomia.

Ma4s recientemente Bedke ] et al?, en 2009, analizan 160
pacientes con cancer renal avanzado clasificados como pTs,.
Demuestran que la invasién de la grasa del seno renal, que
afectaba a 58 de los pacientes (54,7%), es un factor indepen-
diente para la supervivencia, con un RR de 2,24 (p = 0,019),
tanto si aparece de manera aislada o en combinacién de
afectacién de la grasa perirrenal.

Bonsib SM?! analizé en el afio 2004, de manera prospec-
tiva, la afectacién de la grasa del seno renal en 100 piezas de
nefrectomia, demostrando que la supervivencia a los 5 afios
en pacientes con afectacién de la grasa del seno renal era del
25,9%, frente al 50,9% de los pacientes con afectacién de la
grasa perirrenal. La invasién del seno renal es el lugar mas fre-
cuente de extensién extrarrenal. Una adecuada valoracién del
seno renal reduce la incidencia de los tumores pT,,, y pT,.

Los datos obtenidos a partir de nuestra serie demuestran
la presencia de la invasién del seno renal en 16 (31%) de los
139 pacientes, y de estos 8 (50%) fallecieron a lo largo del
seguimiento. En el andlisis univariante se muestran difer-
encias estadisticamente significativas para la supervivencia,
demostrando que se comporta como un factor prondstico
importante, al igual que en la literatura revisada.

Conclusiones

Del estudio realizado se extraen las siguientes conclu-
siones:

1. La categoria pT y el grado de Fuhrman son los factores
anatomopatolégicos més importantes de cancer de rifién en
cuanto a la supervivencia y el periodo libre de enfermedad.

2. La invasién microvascular, la necrosis tumoral y la
invasién tumoral del seno renal son factores prondsticos
de muerte por céncer renal, que se asocian con la categoria
TNM, el grado de Fuhrman y el tamano tumoral.
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