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1-INTRODUCCION

Uno de los principales problemas con el que nos encontramos en la practica cotidiana, es
determinar el prondstico de nuestros enfermos oncologicos. En ocasiones, nos hallamos en nuestra
consulta ante la humana obligacion de informar al paciente o sus familiares de como transcurrira la
evolucion de una determinada neoplasia. Ante la incognita, intentamos dar una respuesta basada en
la mayoria de las ocasiones en nuestra propia experiencia y en el rapido analisis mental de los
llamados factores pronosticos de la enfermedad que en ese momento conozcamos. "Nuestra propia
experiencia", en ocasiones tan objetiva o subjetiva, puede convertirse en "estadisticamente
significativa", dependiendo de los afios de ejercicio profesional, de nuestros conocimientos, del
numero de pacientes que hubieramos tenido la suerte de ver evolucionar o de nuestras dotes de
adivinacion. Quizas el andlisis detallado y pormenorizado de los factores prondsticos de la

enfermedad, pueda ayudarnos en mayor medida en nuestra practica médica cotidiana.

Clasicamente se ha denominado factores o criterios prondsticos a una serie de caracteristicas,

propias del tumor o dependientes del huésped, que van a influir en la historia natural del tumor.

A pesar de la dificultad que supone trasladar los resultados de los diferentes estudios que analizan
la evolucion tumoral en grupos de pacientes a nuestro enfermo individual, hoy en dia nuestra mejor
herramienta para predecir el curso de la enfermedad y poder ofrecer el tratamiento mas adecuado

"basado en la evidencia", pasa por el mejor conocimiento de los factores prondsticos.

El carcinoma renal, una enfermedad con una prevalencia que ha aumentado en las sociedades
industrializadas en las ultimas décadas, posee un prondstico claramente desfavorable, con una
mortalidad de casi el cuarenta por ciento a largo plazo. Ademas, en la actualidad el unico

tratamiento con capacidad curativa sigue siendo la cirugia en una fase temprana de la enfermedad.

Esta enfermedad, ha sido conocida por el sobrenombre del "tumor del internista", debido a un
curso clinico en ocasiones caprichoso o el ya superado concepto de regresion espontdnea de las
metastasis, que no supera el 1% de los enfermos. El carcinoma renal ha experimentado, sin
embargo, cambios fundamentales en las dos ultimas décadas. El uso generalizado de pruebas
diagnodsticas de imagen abdominal, que ha hecho que aumente el ntimero de tumores
diagnosticados en una fase curativa, o el establecimiento de criterios mas consolidados para una
cirugia conservadora, estd cambiando la forma de tratamiento quirrgico clasico hacia formas
menos invasivas. El mejor conocimiento de la biologia molecular y la genética de estos tumores, ha

permitido que podamos diferenciar subtipos histologicos tumorales con prondstico claramente mas
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favorable y se inicie el desarrollo de lineas de investigacion sobre nuevos tratamientos basados en

terapias génicas y nuevos quimioterapicos.

Este salto cualitativo en el conocimiento de la enfermedad nos plantea que quizés la reputacion

adquirida de céncer clinicamente caprichoso, sea mas aparente que real.

Las nuevas modalidades de tratamiento quirurgico no invasivo y las posibilidades futuras de
nuevas lineas terapéuticas para enfermedad diseminada, hacen necesario el estudio de nuevos
factores prondsticos, que permitan clarificar el comportamiento biolégico del carcinoma renal y

nos ayuden a elegir la terapia mas adecuada.

Diferentes factores patoldgicos y morfoldgicos tumorales se han relacionado de forma mas o
menos constante con la supervivencia, en los pacientes afectos de carcinoma renal.

Indudablemente, como en la mayoria de neoplasias, el factor prondstico mejor relacionado con el
comportamiento bioldgico tumoral y la supervivencia es el estadiaje patologico. El grado tumoral
es el segundo factor prondstico en importancia. Diferentes clasificaciones determinan el grado
tumoral, siendo la descrita por Fuhrman en 1982, la mas utilizada. Este sistema clasifica en cuatro
grados, analizando el tamafio, el contorno nuclear y la presencia de nucleolo. El grado nuclear de
Fuhrman tiene el inconveniente de su reproductibilidad y la subjetividad de los observadores, como
se demuestra en varios trabajos en la literatura que revisaremos posteriormente. Para obviar estos
inconvenientes se desarrollaron diferentes sistemas de magnificacion de imagen y de medicion
mediante morfometria Optica, con la idea de obtener una cuantificaciéon objetiva de diferentes
parametros del nucleo celular, sin embargo la aplicacion clinica no se ha generalizado,

posiblemente por utilizar métodos complejos de dificil reproductibilidad en la préctica diaria.

A pesar de que la presencia del nucleolo sea uno de los parametros que definen la clasificacion del
grado nuclear de Fuhrman, el significado clinico y su relacidon con el comportamiento biologico del

carcinoma renal no ha sido estudiado con profundidad.

La morfometria celular ultraestructural mediante Microscopia Electronica, aplicada al campo de la
oncologia, se ha desarrollado principalmente en el estudio de tumores de estirpe Hematopoyética,
Leucemias y Linfomas. Se han realizado muy pocos estudios sobre algunos tumores soélidos;
pulmonares, coldnicos y cervicales. Investigadores de nuestro grupo, en colaboracion con el
Departamento de Patologia del MD Anderson Cancer Centre, llevaron a cabo un estudio que

relacionaba el grado de diferenciacion de tumores neuroendocrinos de fosas nasales con el
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pronostico. Este fue uno de los primeros trabajos realizados, que comparaban patrones
morfométricos de microscopia electronica con el pronodstico en tumores soélidos. Esta linea de
investigacion ha tenido continuidad en nuestro centro con el estudio de tumores de mama y colon.
En el campo de la patologia urologica, se realizd un primer estudio aplicado al carcinoma de
células renales en el proyecto de investigacion, "Valor prondstico de la morfometria ultraestructural

aplicada al carcinoma de células renales en estadio I" (FIS 93/0393).

En este estudio, se apreciaba una correlacion significativa que superaba al grado de Fuhrman, entre
el valor del area nucleolar y el pronostico de los enfermos con enfermedad 6rgano-confinada en

estadio I.

El presente trabajo, basado en una serie mas amplia de pacientes, pretende ser la continuidad de
esta linea de investigacion. Se pretende estudiar el significado biologico del tamaifio del nucleolo
en las células del carcinoma renal, su significado prondstico y su relacion con el grado nuclear y

otros factores pronosticos.
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2-1 RESENA HISTORICA

(Del mal llamado hipernefroma)

El conocimiento de los tumores renales a lo largo de la historia de la medicina ha ido paralelo a su
tratamiento quirargico. La extraccion de los primeros rifiones en nefrectomias y en autopsias,
proporciond la informacion clinica e histopatologica, que es la base de los conocimientos actuales

de esta enfermedad (1).

La primera referencia historica respecto a un proceso renal de posibles caracteristicas malignas se
debe a Daniel Sennert, en su libro, Practicac Medicinae publicado en 1613 (2). Carson en 1928,

hace referencia a la primera clasificacion macroscopica tumoral realizada por Konig en 1826 (1).

La patogénesis de los tumores renales epiteliales, ha proporcionado una de las controversias mas
interesantes en la historia de la Patologia Quirargica. En 1855, Robin llego6 a la conclusion que los
tumores renales procedian del epitelio tubular renal. Tres autores, Waldeyer (1867), Klebs (1876) y
Lancereaux en 1879 confirmaron esta teoria. En 1883, Grawitz siendo asistente de Virchow en
Berlin, inicid el debate postulando una teoria donde afirmaba, que las tumoraciones subcapsulares
renales provenian de restos suprarrenales ectopicos y los denomind, "estruma suprarrenalis
aberrata". A partir de esta fecha, se inici6 una pugna entre patdlogos partidarios y detractores. Es de
destacar Lubarsch, que defendiendo a Grawitz en 1894, acuii6 el término "tumor hipernefroide" y
que posteriormente Birch-Hirschfeld, cambié por "hipernefroma", término este ultimo que ha
perdurado hasta nuestros dias (3). En 1959, Oberlig y colaboradores proponen definitivamente
mediante estudios de microscopia ultraestructural, que la estirpe del carcinoma renal estaria

relacionada con el tibulo contorneado proximal (1).

A pesar del progreso médico, el unico tratamiento curativo de esta patologia sigue siendo la
nefrectomia. En 1861, se document6 la primera nefrectomia practicada por Wolcott, que realizd
esta intervencion considerando erroneamente que la masa tumoral era un "tumor quistico hepatico".
Otra situacion similar se comunicd en 1867, cuando Spiegelberg extirpaba accidentalmente un
rifién durante la escision de un quiste equinococico (1).

La primera nefrectomia reglada con éxito fue realizada por Gustav Simon en 1869 para el
tratamiento de una fistula ureteral persistente secundaria a una histerectomia parcial practicada 18
meses antes (4). En 1875, Langenbuch practic6 la primera nefrectomia por tumor renal a una mujer
de 32 afios diagnosticada de un sarcoma de rifidén izquierdo o de los musculos lumbares. La primera

nefrectomia realizada en Espafia data de 1887 y se debe al creador del Instituto de Técnica
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Operatoria en Madrid, Federico Rubio y Gali (3). En 1890 Czerny practico la primera nefrectomia

parcial por cancer (5).

Como muchos otros procedimientos quirurgicos, la nefrectomia contaba con malos resultados y
elevadisima mortalidad, hasta la llegada de los procedimientos antisépticos a la rutina de los
quir6fanos. Gregoire en 1905, describe los principios basicos de la nefrectomia radical. Este autor,
consideraba necesario la extirpacion de la grasa perirrenal, fascia de Gerota, suprarrenal y ganglios
linfaticos. Los criterios de los margenes de reseccion fueron actualizados por Robson en 1963 sin

apenas modificaciones hasta nuestros dias.

2-2 EPIDEMIOLOGIA

Las neoplasias renales son responsables de aproximadamente el 2% de todas las muertes por cancer
en paises desarrollados. Mas del 80% de estos casos son carcinomas procedentes del parénquima

renal, concretamente carcinomas de células renales (6).

En las ultimas décadas se ha observado un aumento de la incidencia en Norte América y en paises
del Norte de Europa, pero no en otras areas del mundo (6, 7). El incremento en la incidencia ocurre
en todos los grupos de edad con un mayor aumento en pacientes con tumores organo-confinados,
sugiriendo una migracion hacia estadios tumorales mas precoces al diagnostico, como resultado de
una deteccion precoz (7). Este fendmeno de incremento en el nimero de tumores incidentales,
puede ser parcialmente explicado como resultado del uso generalizado de técnicas de imagen
abdominal no invasivas, ecografia, tomografia computerizada (TC) o Resonancia Magnética (8, 9).
En EEUU, en 1970, el 10% de los tumores se descubrian incidentalmente, frente al 61% en 1998
(8). Sin embargo, el numero de casos de tumores avanzados, incluyendo en estos los regionalmente

avanzados y los metastasicos, han visto también un incremento en todos los grupos de raza y sexo

).

A pesar del aumento en el numero anual de casos avanzados, la incidencia de todos los estadios se
ha incrementado tres veces mas que la mortalidad global de la enfermedad. Como consecuencia, la
supervivencia a los cinco afos en todos los estadios se ha duplicado desde el 34% en 1954 al 62%
en 1996. El incremento en las tasas de supervivencia global podria justificarse por dos hechos: En
la década de los 60 a los 80 por la aplicacion de las modificaciones en la técnica de nefrectomia
introducidos por Robson; y a partir de los 80 por el incremento en el diagnostico del nimero de

tumores incidentales gracias a las técnicas de imagen no invasivas (9). Sin embargo, el incremento

10
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atribuido a la deteccion de tumores asintomaticos, biolégicamente menos agresivos, podria ser
artificial debido a que no ha transcurrido el tiempo suficiente para conocer la historia natural de
este tipo de tumores (10). Algunos autores, han descrito un aumento global de la incidencia de
casos avanzados desde 1980, aunque la proporcion de estos ha disminuido con respecto a los
tumores incidentales. Este hecho justificaria, que la tasa de mortalidad se viera negativamente
afectada. Esto sugiere que desde la década de los 70 u 80, habrian ocurrido cambios negativos en el
comportamiento bioldégico de los tumores renales, quizas debido al aumento de exposicion a
factores ambientales, como los cambios dietéticos, el abuso del tabaco, o la exposicion a otros
carcindgenos. Por estos motivos la tasa de mortalidad podria haber aumentado en mayor medida, si

no fuera por el incremento del diagnéstico de tumores incidentales (7).

Dado que los pacientes con carcinoma renal localizado sobreviven mas tiempo que los que tienen
enfermedad diseminada, un programa de deteccion precoz podria mejorar el prondstico de la
enfermedad. Sin embargo, en ausencia de poblaciones de alto riesgo definidas, la deteccion

sistematica precoz puede no ser efectiva para su coste (11).

Con referencia a la edad, los pacientes con carcinoma renal suelen ser mayores de 40 afios,
habitualmente entre la 5% y 6* década de la vida. Este tumor, es mas frecuente en areas urbanas que
en residentes de zonas rurales, y no se ha conseguido demostrar una clara asociacion con el nivel de

educacion, social o econdmico (12).

Entre 1988 y 1992, en el ambito internacional, la tasa (ajustada por edad y poblacion mundial) de
incidencia de carcinoma renal mas alta se comunicé en Francia con 16,1/100.000 varones/afio y
7,3/100.000 mujeres/afio, situandose la mas baja en la India con 2,0 y 0,9/100.000 varén y mujer
respectivamente. Durante el mismo periodo, el mayor incremento en las tasas de incidencia en

varones se situd en Japon (171%) y para mujeres en Italia (107%) (13).

En Espafia se disponen de pocos datos sobre la incidencia actualizada de esta neoplasia. En la
provincia de Zaragoza, la incidencia entre los afios 1987 y 1990, es de 6,3 casos por 100.000
hab/afio en hombres y 2,8 casos por 100.000 hab/afio en mujeres. La frecuencia global es de 2,1%
sobre el total de neoplasias, en esta provincia (Datos obtenidos del registro de tumores de la
provincia de Zaragoza, entre 1987 y 1990). Segtn datos del registro de tumores de la provincia de
Tarragona, la tasa ajustada de tumores renales en hombres seria de 6,0/100.00 y de 2,4/100.000 en
mujeres, con un porcentaje de 2,5% y 1,6% respectivamente sobre el total de neoplasias. En el

estado Espatfiol, la tasa de incidencia en hombres en el Pais Vasco, es el doble de las registradas en

11
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poblaciones como la de Granada, Zaragoza o Tarragona, mientras que Navarra se situa en una
posicion ligeramente inferior a la del Pais Vasco. En lo que se refiere a la incidencia en mujeres,

Navarra tiene la tasa mas elevada.

2-3 FACTORES DE RIESGO

Clasificamos los factores de riesgo en dos grupos, exdégenos y endogenos.

2-3-1 Factores exogenos

Diversos estudios poblacionales han involucrado numerosos factores exdgenos en el desarrollo del
carcinoma renal. Aunque no se ha podido demostrar el mecanismo especifico que los relaciona con

el desarrollo tumoral, si que se observa un aumento de riesgo en la exposicion a varios factores.

El consumo de tabaco es uno de los principales factores de riesgo relacionados con el carcinoma
renal. Los fumadores tienen un riesgo relativo que varia segun los autores de 1.35 a 9,3 veces de
desarrollar un carcinoma respecto a los no fumadores. Esta relacion se incrementa con relacion al
tiempo exposicional y es dosis-dependiente (11,14,15,16). La sustancia implicada como
carcindgeno parece ser una nitrosamina especifica, la dimetil-nitrosamina (17). Ademaéas de
observarse un incremento de riesgo de padecer un tumor renal, en la literatura encontramos un
aumento de mortalidad en los pacientes diagnosticados de carcinoma renal fumadores respecto a

los no fumadores, a igual estadio patologico (18,19).

La exposicion laboral es un factor de riesgo segin se demuestra en varios estudios (11,16,20,21).
Aunque en la mayoria de estos trabajos no se analiza la duracion de la exposicion, parece que, los
trabajadores de altos hornos, metalurgicos, fogoneros de hornos de carbén y los expuestos al
asbesto tienen un mayor riesgo de desarrollar un tumor renal. Los bomberos y los cristaleros, son

otras dos ocupaciones con un riesgo aumentado (11,22).

Factores dietéticos, como las dietas con alto contenido en grasas, las dietas hipercaldricas, el
consumo de carne en fritos y las dietas con bajo contenido en magnesio y vitamina E son citados
como factores de riesgo en la literatura (21). El aumento del calcio total de la dieta ha sido
asociado con una reduccion de riesgo de padecer un carcinoma de células renales en mujeres

postmenopadusicas (23).

12



2- Revision bibliografica

La obesidad medida como indice de masa corporal es considerada como factor de riesgo en el caso
de obesidad severa o cuando el indice de masa corporal esta por encima del cuarto cuartil (11) tanto
en hombres, como en mujeres (24,25). La hipertension es considerada como un factor de riesgo
para el desarrollo de carcinoma renal, incluso algunos autores demuestran que los incrementos de
la presion independientemente de la presion basal son un factor de riesgo independiente en varones
(26). La asociacion de hipertension y obesidad ha sido considerada como un factor de riesgo por

varios autores, especialmente en mujeres con mas de 5 hijos (27).

Se han relacionado otros factores reproductivos con el riesgo de desarrollar la enfermedad. La edad
del primer embarazo tendria una relacion inversa con el riesgo de enfermedad. Se ha visto un
incremento de riesgo en pacientes que sufrieron histerectomia mas anexectomia. El uso de
anticonceptivos orales en mujeres no fumadoras se ha implicado como factor reductor del riesgo, y
esta relacion aumenta proporcionalmente al tiempo de exposicion. No se ha encontrado ninguna
relacion entre el uso de terapia hormonal sustitutiva y el riesgo de enfermar por carcinoma de
células renales (27,28).

El consumo de diversos farmacos como antihipertensivos y analgésicos se han relacionado de
forma mas o menos constante con el riesgo de desarrollar un carcinoma de células renales (11).
Dentro del grupo de analgésicos, un amplio estudio internacional (29), no encontr6 asociacion entre
aspirina, paracetamol y pirazolonas y riesgo de cancer renal. En el afio 2001 se publicé un nuevo
estudio que demuestra un riesgo aumentado en grandes consumidores de paracetamol (30). Los
unicos antihipertensivos con los que se ha demostrado un riesgo incrementado en estudios
epidemiologicos es con el uso de diuréticos (31,32); dentro de estos, las tiazidas fueron objeto de
un estudio donde se demostraba un riesgo mas alto de carcinoma renal (33). Otros estudios
encuentran un incremento de riesgo en mujeres hipertensas que usan antihipertensivos, no
observando una asociacion especifica con el uso de diuréticos, y no pudiendo diferenciar si el

riesgo aumenta por el uso de antihipertensivos o por la propia hipertension (34).

Los estudios epidemioldgicos de factores exdgenos pueden ser cuestionados por depender del
recuerdo personal de los sujetos implicados y por la dificultad en cuantificar la magnitud de la
exposicion. No se ha conseguido relacionar estos factores con los mecanismos de la oncogénesis en
el desarrollo de las neoplasias renales. Esto hace mas dificil de precisar la implicacion directa de

cada uno de ellos aisladamente, en la tumorogénesis.
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2-3-2 Factores enddgenos

La mayoria de los pacientes que desarrollan un carcinoma renal lo hacen de forma espontanea. Sin
embargo, existe una variedad de enfermedades renales hereditarias y una adquirida que se asocian

con predisposicion a desarrollar un carcinoma renal.

La Enfermedad de Von Hippel-Lindau (VHL) es una hemangioblastosis cerebeloretiniana de
transmision autosémico dominante, con una prevalencia de 1 caso por cada 30,000 a 50,000
personas. El gen Von Hippel-Lindau, estd localizado en el brazo corto del cromosoma 3 (3p25),
cerca del defecto asociado con el carcinoma renal esporadico (16). Tiene caracteristicas de gen
supresor de tumores, lo que implica que la pérdida de funcion de ambas copias del gen origine un
carcinoma de células renales. Los pacientes afectos desarrollan hemangiomas de retina, carcinomas
de células renales, feocromocitomas, tumores pancreaticos endocrinos y cistoadenomas

epididimarios (35).

Otra caracteristica es el desarrollo de quistes hepaticos, renales y pancreaticos. La afectacion renal
quistica se produce entre el 50% al 75% de los casos. La incidencia de carcinoma renal es del 30%
y el 50% segun las series. Aproximadamente, entre el 30% al 50% de los pacientes mueren por
metastasis de carcinoma renal. Los tumores suelen ser multiples, bilaterales y de aparicion precoz
(16,36,37). La correlacion genotipo-fenotipo ha originado la subdivision de la enfermedad. El tipo
1, se caracteriza por la predisposicion a desarrollar el patron clésico de lesiones de la enfermedad
con excepcion de los feocromocitomas. En el tipo 2A, la excepcion al patron clasico es la ausencia
de carcinoma renal. El tipo 2B desarrolla la enfermedad al completo y el tipo 3, se caracteriza por

feocromocitomas aislados (35).

La Esclerosis Tuberosa (Enfermedad de Pringle-Bourneville) es una facomatosis autosomica
dominante con una prevalencia de 1 caso por cada 6000 a 14500 personas, con predominancia por
el sexo femenino. Hay dos localizaciones genéticas que incluyen el TSC1 en el cromosoma 9q34 y
el TSC2 en el 16p13.3. Dos tercios de los casos son de aparicion esporadica y los pacientes
desconocen la afectacion familiar por la enfermedad.

Clinicamente, se caracteriza por la aparicion de adenomas sebaceos en mejillas y frente,
convulsiones y retraso mental. Los Hamartomas se desarrollan en multiples érganos, piel, sistema
nervioso central, pulmén y corazén. La afectacion renal ocurre entre el 40% y el 80% y consiste en
quistes, angiomiolipomas y raramente en carcinomas renales. Los angiomiolipomas son la lesion

tipica renal y ocurre entre el 45% y el 65% de los casos. Clasicamente, se ha considerado esta
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lesion como benigna, aunque en algunas piezas se ha descrito la presencia de aneuploidia y
comportamiento agresivo, lo que indicaria su naturaleza neoplasica. Se desconoce la incidencia
exacta de esta lesion en la esclerosis tuberosa. Los quistes renales son también frecuentes, estos
pueden presentar atipias e hiperplasia en sus células de modo similar a la enfermedad de Von
Hippel-lindau. Se considera que este hecho estaria implicado en el desarrollo de carcinomas
renales. La presencia de neoplasias asociadas es mucho menor que en la Enfermedad de Von

Hippel-lindau, aunque se desconoce su incidencia real (36).

La Enfermedad Poliquistica del Adulto es un trastorno autosomico dominante, que se considera la
mas frecuente dentro de las enfermedades quisticas renales hereditarias. La incidencia es de 1 caso
por cada 500 a 1000 personas segun la series. Es la cuarta causa de insuficiencia renal terminal y el
50% de los afectados acabaran con fallo renal. Existen dos defectos genéticos mayores que se
localizan en el cromosoma 16 en el 85 a 90% de los casos y en el cromosoma 4 entre el 10 y el
15%. No existen diferencias fenotipicas en la afectacion renal de los 2 tipos. Los pacientes
desarrollan progresivamente quistes, adenomas papilares y un 1% carcinomas renales. Las lesiones
hiperplasicas y los adenomas papilares son frecuentes, pero parece segiin algunas publicaciones de
grandes series, que no hay un aumento de riesgo real de padecer carcinoma renal. Los pacientes
que desarrollan carcinomas renales cursan con un comportamiento bioldgico de la enfermedad
distinto del patron clasico de carcinoma renal esporddico. Estos suelen aparecer en edades

tempranas, con tendencia a mostrar patrones sarcomatoides agresivos (16,37,39,40).

La Enfermedad renal quistica adquirida del adulto, es un trastorno descrito en 1977 por Dunnill
(25), sobre 30 pacientes que eran sometidos a dialisis. Consiste en una sustitucion progresiva del
parénquima renal atréfico por quistes corticomedulares bilaterales en pacientes afectos de
insuficiencia renal crénica. El desarrollo de esta patologia es independiente del tipo de enfermedad
renal inicial y del sistema de dialisis. La incidencia de quistes tiene una clara relacion con la
duracion del fallo renal y con el tiempo desde el inicio de la didlisis, siendo mas frecuente en
varones con mas de 5 afios de dialisis.

El 10% de los pacientes desarrollan neoplasias renales y de estos un 20% mueren de enfermedad
metastasica. Varios tipos de neoplasias se ven implicados en el proceso, los carcinomas papilares
renales comprenden el 50% de estas, siendo la lesion mas frecuente. El carcinoma de células claras
aparece a edad mas temprana que el papilar, y curiosamente presentan defectos genéticos distintos
al carcinoma renal esporadico convencional. El trasplante renal disminuye el numero y el

desarrollo progresivo de nuevos quistes, pero no el riesgo de desarrollar una neoplasia (42,43).
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Dentro de los trastornos hereditarios, los recientes avances en investigacion genética han permitido
clasificar una variedad de carcinomas renales familiares, que afectan a varias generaciones de una
misma familia, y que suelen ser bilaterales o multiples. Para poder establecer el componente
hereditario de los tumores renales es necesario conocer la existencia exacta de otros casos de
cancer renal familiar. Pero tan importante como esto, es descubrir, la presencia de otros tipos de
tumores no renales en el arbol genealdgico familiar. En algunas de estas enfermedades existe un
predomino de afectacion organica no renal, pero hay una clara predisposicion a desarrollar
carcinomas renales. La presencia de un caso de tumor renal bilateral, incluso en ausencia de
historia familiar, deberia de ser tenido en cuenta. En ocasiones, estos pacientes, poseen defectos
genéticos no conocidos en el ambito familiar o pueden ser portadores de mutaciones "de novo" y

ser el "primer mutante" de un sindrome familiar (35). Tabla 1
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Tabla 1. Neoplasias renales familiares.

Genética Molecular

Hallazgos clinicos

Localizacién Gen Lesion principal Otras lesiones asociadas
Enfermedad gen/translocacién  implicado
Enfermedad 3p25 VHL Hemangioma retiniano, Tumores pancreaticos endocrinos,
Von Hippel-Lindau (VHL). CCCR, cistoadenoma epididimario
hemangioblastoma
cerebelar,
feocromocitoma
Carcinoma de células claras renales
(CCCR) con translocacion en el 3pl4 FHIT Carcinoma de células Cancer tiroides, cancer vesical,
cromosoma 3, familiar no-VHL. 3ql13.3 Desconocido claras renales (CCCR).  cancer pancreatico, cancer
3q21 Desconocido gastrico.
CCCR familiar no-VHL, sin Desconocido Desconocido CCCR
translocacion en cromosoma 3.
Carcinoma  renal  papilar(CRP) 7q34 ¢-MET CRP tipol Cancer mama, cancer pancreatico,
hereditario. cancer del tracto biliar, cancer
pulmoén, melanoma maligno.
Hyperparatiroidismo-Tumor 1921-q32 Desconocido Adenoma/Carcinoma de  Quistes renales, hamartoma renal,
mandibular glandula paratiroidea. tumor de Wilms del adulto, CPR
(HPT-JT) Tumores osificados de tipo 1.
mandibula
Complejo Esclerosis 9q34 TSC-1 Angiomiolipoma, CCCR
Tuberosa(TSC) 16p13.3 TSC-2 Raddomioma
Sindrome 17p12q 11.2 Desconocido Fibrofoliculoma CPR tipo 1, CCCR, lipoma
Birt-Hogg Dube (BHD) multiple, multiple, quistes pulmonares.
tricodiscoma,
oncocitoma renal,
Carcinoma renal
cromofobo.
Leiomiomatosis hereditaria 1q42 q44 Desconocido leiomioma uterino, Leiomiosarcoma uterino,
y carcinoma de células CPR tipo 2 leiomioma cutaneo,
renales(HLPRC). cancer de mama,
carcinoma vesical.
Carcinoma papilar tiroideo familiar- 1qg21 Desconocido Carcinoma papilar CPR tipo 1, adenoma papilar renal,
neoplasia papilar tiroideo oncocitoma renal.
renal (FPTC-PRN)
Oncocitoma familiar Desconocido Desconocido Oncocitoma renal,
quistes renales.
Cancer colorectal no polipoideo 2p22 p21 hMSH2 Cancer colorectal, Cancer gastrico, cancer ovarico,
hereditario(HNPCC) 3p22 p21 hMLHI1 cancer endometrial. cancer hepatobiliar, carcinoma
2q31 q33 hPMSI1 renal y ureteral (transicional),
7p22 hPMS2 cancer de intestino delgado.
2pl6 hMSH6
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2-4 CLASIFICACION ANATOMOPATOLOGICA Y GENETICA MOLECULAR
DE LOS TUMORES RENALES.

La primera clasificacion de los carcinomas de células renales data de 1883, cuando Grawitz
atribuye el origen de los tumores renales a restos ectdpicos de glandula suprarrenal (44,45), origen
del que derivaria el término hipernefroma que ha durado hasta nuestros dias. En décadas pasadas,
la clasificacion de los tumores renales se basaba en las caracteristicas citomorfolégicas y en su
supuesto origen celular. Thoenes en 1986, desarrollo una clasificacion basada en las caracteristicas
celulares, que incluian el patrén arquitectural y citoldgico. Definid varios tipos de tumores, entre
ellos, el tipo de células claras, cromofilico, cromoéfobo, el fusiforme pleomoérfico y el oncocitoma
(46). Los avances en el conocimiento genético han ayudado a la definicion de los distintos tipos
tumorales. En 1993, Kovacs describié una clasificacion genética con 4 tipos, que denomind,
carcinoma con patréon morfoldgico papilar, carcinoma sin patréon papilar, carcinoma de células

renales cromo6fobo y oncocitoma (47).

La clasificacion internacional vigente de los tumores renales y sus subtipos se basa principalmente
en las caracteristicas del aspecto microscopico Optico, pero muestran una gran correlacion con los
conocimientos genéticos de dichos tumores. Se han escogido términos que fueran practicos,
concisos y que reflejen la apariencia del tumor. Por otro lado, se han eliminado términos como el
carcinoma renal de células granulares, que se clasifica como carcinoma renal de células claras o
como carcinoma papilar cuando presentan este patron; el carcinoma renal quistico se reconoce
como una variante inusual del carcinoma de células claras y no como una entidad distinta. Los
cambios sarcomatoides en el carcinoma renal dejan de considerarse un tipo especifico de
carcinoma y pasa a considerarse el extremo de alto grado en el espectro citoldégico que se origina
tras la evolucion de cualquiera de los patrones histologicos clasicos y se distingue por la presencia
de un cambio hacia células fusiformes con evidente pleomorfismo (48,49,50).

Tres son las clasificaciones mas importantes de los tumores epiteliales renales; la clasificacion de la
OMS, cuya ultima revision es de 1998 (Tabla 2) (51); la clasificacion de Heidelberg de 1997(52) y
la clasificacion adoptada por la Union Internacionale Contre le Cancer (UICC) y el American Joint
Committee on Cancer (AJCC) de 1997 (Tabla 3) (53). Estas dos ultimas clasificaciones son

practicamente idénticas y se detallan a continuacion.
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2-4-1 Neoplasias benignas

Adenoma Papilar:

Es el tumor del cortex renal, que mas frecuentemente se observa como hallazgo incidental en
autopsias de adultos. Estos tumores estan formados por pequefias células basofilas o en ocasiones
por células grandes eosinofilas. Muestran un patréon sélido tubulo-papilar o puramente papilar.
Habitualmente las lesiones tienen un tamafio menor de 5 mm (47,53,54). La apariencia morfologica
recuerda al carcinoma renal papilar de bajo grado, no existiendo criterios citoldgicos,
ultraestructurales o inmunohistoquimicos para distinguir entre adenomas y pequeflos carcinomas.
Algunos autores consideran que el tamafo es el Unico criterio que diferencia el carcinoma del
adenoma. Se han descrito casos de carcinomas renales de menos de 3 mm, que originaron lesiones
metastasicas extrarrenales. El diagnostico de adenoma renal genera cierta controversia entre
algunos autores, que consideran que toda masa renal epitelial deberia ser considerada una lesion
potencialmente maligna y tratada como tal (55). Las anomalias genéticas tipicas son la pérdida del
cromosoma Y, y las ganancias en el cromosoma 7 y 17, similares a las descritas en el carcinoma
papilar renal. Las semejanzas entre histologia y genética de adenomas y carcinoma papilar renal

sugieren que los adenomas podrian ser una forma precoz de carcinoma (49,56).

Oncocitoma Renal

Representan el 5 % de las neoplasias renales corticales. Se cree que se origina en las células
intercalares del tubulo distal renal de la nefrona. Se define macroscopicamente por coloracion
marrén caoba y una cicatriz estrellada central cuando su tamafio es grande, asociado en ocasiones a
areas de esclerosis (49,50). Histologicamente, las células se disponen en islotes, areas sdlidas,
tubulos o quistes y muestran una marcada eosinofilia citoplasmatica debido a su alto contenido en
mitocondrias. El oncocitoma renal carece por definicion de areas de carcinoma de células claras,
necrosis significativa, mitosis o formacion de papilas visibles. Es necesario realizar el diagnostico
diferencial con otros tumores renales con un componente eosinofilico como el carcinoma renal
cromo6fobo, el convencional o células claras y el papilar. Debido a que se considera un tumor
benigno, no es necesario determinar su grado histologico. Las alteraciones genéticas consisten en
un subgrupo con pérdida del cromosoma Y y del 1, un segundo subgrupo con traslocaciones de los
cromosomas 11q13 y un tercero con monosomias, trisomias 1,7, 12,14 y pérdidas de
heterocigosidad del cromosoma 17q, 17p, 10q y 3p. Raramente se encuentran alteraciones del

cromosoma 3 (49,50,57,58).
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Adenoma metanéfrico y Adenofibroma

Neoplasia de reciente descripcion, se caracteriza por un inusual grado de maduracion celular y
diferenciacion. Macroscopicamente, los tumores estan bien delimitados, nodulares, de color rosa
marronaceo y con tamafios entre 0,6 y 8 cm. Estd compuesto por formaciones papilares o
tubulopapilares uniformes de pequefias células epiteliales cuboideas. Se ha sugerido que podria
corresponder a una variedad del tumor de Wilms (48). Atun no estd claro si existen alteraciones
genéticas especificas de este tipo de tumoracion. Los estudios citogenéticos y de hibridacion in situ
con inmunofluorescencia, de dos varones y una mujer no mostraron alteraciones genéticas (59).

En 1996, se publico el primer caso que describia alteraciones cromosdémicas, con cariotipo 47, X, -
Y, +7, +17(60). La consideracion de neoplasia benigna se considera provisional hasta la aparicion

de nuevos trabajos (50).

2-4-2 Neoplasias malignas

Carcinoma renal convencional, carcinoma de células claras

Es el cancer mas frecuente del cortex renal y constituye el 70% de las neoplasias malignas de este
organo. Macroscopicamente, es caracteristico su color amarillento o naranja palido (48,49,50).

Su patron habitual es de crecimiento solido, asocidndose con frecuencia quistes. Se han descrito
carcinomas renales con predominio de quistes, aunque en muy pocos casos es el patron
predominante; estos presentan un nimero minimo de células malignas en las paredes del quiste o
en los septos que los separan, a esta variedad se la denomina carcinoma renal quistico multilocular.
Los cambios sarcomatoides ocurren en el 5% de estos tumores. La mayoria de sus células tienen
citoplasma claro, pero existen variedades con citoplasma eosindfilo o granular. Muchos autores
consideran que el término convencional deberia desaparecer como denominacion de este tipo de
tumores. Este tumor recapitula las caracteristicas de las células epiteliales del tibulo proximal renal

(49,50).

La alteracion génica mas frecuente es la pérdida de material genético en el cromosoma 3. La
pérdida de heterocigosidad del cromosoma 3p ocurre entre el 81 a 98% de todos los carcinomas
renales de células claras esporadicos. En la mitad de los casos de alteraciones del cromosoma 3p,
se demuestran mutaciones en el gen Von Hippel-Lindau (VHL) (cromosoma 3p25). Entre un 50%
y 70% de las mutaciones del gen VHL se deben a pérdida de heterocigosidad secundaria a pérdida

de un alelo, y un 20% muestran inactivacion del gen VHL por hipermetilacion. Muchos tumores
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presentan delecion en un alelo y un segundo alelo hipermetilado. Otras mutaciones del cromosoma
3 comprenden pérdida de heterocigosidad en 3p13-14, 3p21 y 3p25-p26 (49,61,62). En la literatura
se han descrito otras alteraciones cromosomicas y la expresion de varios oncogenes como el myc o
el factor transformador del crecimiento (TGF)-a y 1, que precisan mas estudios para determinar el

grado de participacion en el desarrollo tumoral (49).

Carcinoma papilar renal (carcinoma cromofilico)

Representa del 10 al 15% de los carcinomas renales, constituyendo la segunda variedad mas
frecuente, tras el de células claras. Se ha sugerido que la contrapartida normal de este tumor serian
las células epiteliales del tubulo contorneado proximal (46,47,63). MicroscOpicamente se trata de
un tumor bien circunscrito, delimitado del parénquima renal por una pseudocéapsula fibrosa, en los
tumores de mayor tamafio. Es de coloracion pardo-rojiza, oscura, de consistencia friable, con
frecuentes areas de necrosis y hemorragia. Es posible encontrar areas de calcificacion y
degeneracion quistica (63). Existen dos subtipos histologicos diferentes definidos por Delahunt y
Eble, el subtipo 1 y el subtipo 2 que correspondian a las categorias de cromofilico basoéfilo y
cromofilico eosinéfilo respectivamente definidos por Thoenes. El subtipo 2 tiene tendencia a

presentar grados histologicos mas elevados y se considera de peor pronostico (46,64).

Las principales alteraciones genéticas incluyen trisomias de los cromosomas, 7 y 17, asi como
pérdidas del cromosoma Y (49,54,56). Existe una variedad de carcinoma renal papilar familiar
cuyo gen responsable, es el protooncogén c-met, localizado en el cromosoma 7q31.1-34. Este
oncogén también se ha aislado en el carcinoma papilar espontaneo, siendo mas prevalente en el
subtipo 1. Un reciente trabajo sugiere que la expresion del protooncogén c-met, se relacionaria con
tumores mas agresivos de mayor estadio tumoral (65). Se han descrito otras alteraciones genéticas

en distintos trabajos, aunque no son tan constantes como las descritas anteriormente (49,54).

La actual clasificacion considera que el término papilar se ha de aplicar cuando los mencionados
defectos estén presentes, aunque no exista un predominio del patrén papilar. Los carcinomas con
claro patrén papilar, que no presenten las demas caracteristicas morfologicas propias de este tumor

o que carezcan de las alteraciones genéticas tipicas no deben clasificarse como papilares (49,53).
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Carcinoma renal cromé6fobo

Un 5% de los carcinomas renales pertenecen a este grupo. Su prondstico se considera mas
favorable que el del resto de carcinomas renales (50). Macroscopicamente son tumores de tamafo
similar al carcinoma de células claras renales. Su superficie al corte es marronacea, a veces mas
amarillentos o blanco-grisaceos. Descrito por Thoenes en 1985, se caracteriza por un patrén de
crecimiento compacto de grandes células poligonales con caracteristicas vesiculas en su
citoplasma, visibles al microscopio elctronico (66). Sus células tienen menor contenido
glicogénico, comparado con las células del carcinoma de células claras. Otra caracteristica que
ayuda al diagnostico diferencial con el carcinoma de células claras es la pérdida de color del
citoplasma con las tinciones de rutina y la intensa positividad citoplasmatica en las tinciones con
hierro coloidal, tinciéon de Hale. Parece que su histogénesis estaria relacionada con las células

intercalares de los tibulos colectores (49, 50).

Citogenéticamente muestra multiples pérdidas cromosoémicas aleatorias. Se han descrito cambios
cariotipicos como monosomias de los cromosomas 1, 2, 6, 10, 13 y 17 (67). Las alteraciones
genéticas no se han correlacionado estadisticamente con el grado nuclear o con el estadio

patologico (49).

Carcinoma de los conductos colectores (Bellini)

Es una variedad muy poco frecuente, representa menos del 1 % de los carcinomas renales.
Principalmente localizados en la médula o parte central renal. De color blanco grisaceo, presentan
un crecimiento tibulo-papilar combinado con microquistes y patron sélido. Es una variedad mas
agresiva que el resto de carcinomas. Por su fenotipo y topografia se han relacionado con los
conductos colectores de la region medular renal. Presentan un alto grado de atipia citologica. Es
frecuente su tendencia a invadir la grasa perirrenal, la pelvis renal y a desarrollar metastasis
linfaticas regionales (49,68). Alin no existen conocimientos amplios de las alteraciones genéticas.
Las alteraciones del cromosoma 3, tipicas del carcinoma renal de células claras, son poco
frecuentes. La monosomia del cromosoma 18 y 21, la pérdida de heterocigosidad en el cromosoma

8p 0 13q asi como la pérdida del Y han sido descritas en la literatura por varios autores (49,69,70).
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Carcinoma renal inclasificable

Este diagndstico se ha reservado para los casos que no se ajustan a los criterios definidos en las
anteriores categorias. Estos tumores suelen ser de alto grado. Menos del 3% de neoplasias renales

cumplen este criterio o bien se incluyen en este grupo (50).

Tabla 2. Clasificacion de la OMS de las neoplasias renales corticales -1998.

Benignas
Adenoma tubulo-papilar
Oncocitico
Metanéfrico

Malignas
Carcinoma de células renales
Carcinoma de células claras
Carcinoma de células granulares
Carcinoma cromo6fobo
Carcinoma de células fusiféormes
Carcinoma renal asociado a quistes
Carcinoma renal originado en un quiste
Carcinoma renal quistico
Carcinoma renal papilar
Carcinoma de conductos colectores

Tabla 3. Clasificacion de neoplasias renales corticales segiin la UICC y AJCC-1997.

Neoplasias benignas

Adenoma papilar.
Oncocitoma.
Adenoma metanéfrico y Adenofibroma

Neoplasias malignas

Carcinoma de células claras (convencional).
Carcinoma papilar renal.

Carcinoma cromoéfobo.

Carcinoma de los conductos colectores (Bellini).
Carcinoma renal inclasificable.

23



2- Revision bibliografica

2-5 MANIFESTACIONES CLINICAS DEL CARCINOMA RENAL.

Dentro del ambito de las neoplasias uroldgicas, el carcinoma renal, es sin duda, el tumor que mayor
variedad de sintomas y otras alteraciones puede ocasionar al paciente. En ocasiones, la
sintomatologia ni tan siquiera orienta hacia un proceso urologico. No era extrafio encontrarnos con
un paciente ingresado en un servicio de Medicina Interna, donde era estudiado por un sindrome
paraneoplasico o por las manifestaciones metastadsicas de un proceso primario de origen
desconocido. No obstante, esta situacion, que continua produciéndose, cada vez es menos
frecuente. A partir de la década de los ochenta, el nimero de tumores detectados en una fase
presintomatica, de forma incidental, ha aumentado considerablemente. Este hecho se justifica por
al incremento en el uso generalizado de pruebas de imagen abdominal no invasiva. El porcentaje de
tumores diagnosticados de forma incidental ha pasado de un 10% aproximadamente en los 70 a

mas de un 50% en la actualidad (71,72,73).

La amplia variedad de manifestaciones y sintomatologia, le reputd el sobrenombre de "tumor del
internista" (74). Sin embargo, con el enfoque actual de la Medicina, el uso de nuevos marcadores
tumorales (no es el caso del tumor renal), y la realizacion de pruebas de imagen, casi de forma
indiscriminada, nos plantea que quizas el clasico sobrenombre podria cambiarse por el de "tumor
del radidlogo". A pesar del aumento de casos diagnosticados de forma incidental, que en principio
tendrian mejor prondstico, ya que se asocian a tumores con menor potencial bioldgico y menor
estadio patologico, el nimero de tumores diagnosticados en fase avanzada se ha incrementado

también, en todos los grupos de edad y raza (7).

El carcinoma renal puede manifestarse por expansion local o por la repercusion clinica secundaria a

un sindrome paraneoplésico o la presencia de metastasis.

Hemos agrupado las manifestaciones clinicas en dos categorias; manifestaciones locales y
sistémicas, incluyendo en este grupo las secundarias a sindromes paraneoplasicos y a enfermedad

metastasica diseminada.

2-5-1 Manifestaciones locales

La disposicion anatomica de los rifiones permite que el crecimiento del carcinoma renal pueda

pasar desapercibido hasta que alcanza un gran tamafio.
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La clésica triada de Guyon (denominada por algunos autores como triada de Virchow) (75), que
agrupaba hematuria, dolor lumbar y masa palpable, ha dejado de ser una manifestacion frecuente y
a lo largo de los afios ha ido disminuyendo en las series publicadas, desde un 80% en 1928 segin
Marion (76), hasta un 2 a 10% en las ultimas revisiones (77,1). Cuando aparece esta triada indica

enfermedad avanzada en un alto porcentaje de los casos (78).

De forma aislada, pueden aparecer como manifestaciones locales las siguientes:

Hematuria

Aparece como consecuencia de la infiltracion neoplasica de la via urinaria, (sistema pielocalicilar)
y suele ser un signo tardio. La frecuencia de aparicion varia segun los distintos autores entre el
30% al 60% de pacientes (1,74,77). Por lo tanto, podemos considerar que es un signo relativamente
comun, ya que la incidencia minima descrita en las distintas series es de al menos el 30%.
Habitualmente es macroscopica y asintomatica, aunque puede simular un célico nefritico cuando
obstruye la via urinaria por la formacion de coagulos. Su curso es bastante aleatorio, ya que la

intensidad y el momento de aparicion son muy variables (78).

Dolor lumbar

Las caracteristicas del dolor son variables dependiendo de su mecanismo causal. Habitualmente es
un dolor continuo, sordo, no irradiado, secundario a una distension cronica de la capsula renal y de
intensidad moderada. En ocasiones este dolor sordo se agrava o aparece de forma brusca una crisis
aguda de dolor, secundario a una distension brusca de la capsula renal por sangrado tumoral
(77,79).

El sindrome de Wiinderlich hace referencia a la triada de dolor lumbar, masa palpable en flanco y
hemorragia retroperitoneal. Fue definido por Wiinderlich en 1856, como "apoplejia espontanea de
la capsula renal". Coenen, en 1910, publicé 13 casos que califico como Sindrome de Wiinderlich
(80). Esta triada suele ser producida con mas frecuencia por el carcinoma renal o por

angiomiolipoma, aunque existen otras causas variadas de sangrado retroperitoneal.

La presencia de sangrado en la via urinaria puede dar lugar a una crisis de dolor de tipo colico
agudo, por la presencia de coagulos obstructivos. La manifestacion de dolor habitualmente es de
aparicion tardia (78). La incidencia de dolor ha disminuido progresivamente a lo largo de la
historia, Marion lo cita en el 90% de los pacientes en 1928, frente al 36% recogido por Mevorach

en 1992 (76,77).
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Masa palpable en flanco

Depende del tamafio tumoral y del habito constitucional del paciente, aparece en tumores de gran

tamafio y se asocia a casos evolucionados y de mal pronostico.

Signos de origen vascular

Secundarios a invasion del sistema venoso del paciente, por infiltracion de la pared vascular o por
crecimiento tumoral en la luz vascular que origina un trombo venoso. La aparicion de estas
manifestaciones depende de la velocidad de instauracion con que se ocluye la luz vascular y del
nivel de esta.

La presencia de invasion vascular y la formacion de trombos en sistema venoso no contraindican la
cirugia, aunque la presencia de infiltracion transmural de la pared vascular ensombrece claramente

el prondstico (75).

Varicocele agudo: explicado por dos mecanismos fisiopatologicos distintos. En primer lugar la

obstruccion de la vena espermatica en la desembocadura de la vena renal o de la vena cava, que
daria lugar a un varicocele agudo izquierdo o derecho respectivamente, este ultimo mucho menos
frecuente. En segundo lugar, la presencia de desarrollo progresivo de circulacion colateral como
drenaje venoso, secundario a una obstruccion de la vena renal. Este ultimo mecanismo provocaria

un reflujo venoso en el escroto, que se manifestaria como un varicocele.

Edemas de extremidades inferiores y circulacion colateral en la pared abdominal, secundarios a

oclusion total de la vena cava en estadios muy avanzados.

Insuficiencia cardiaca o sindrome de Budd-Chiari, secundaria a una obstruccion de la vena cava

superior (78,81).

2-5-2 Manifestaciones sistémicas

2-5-2-1 Sindromes paraneoplasicos

Se definen por el conjunto de signos o sintomas que afectan de forma sistémica a los pacientes que

padecen un cancer y que no pueden ser explicados por la afectacion local o metastasica del tumor.
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Aparecen independientemente del momento del diagndstico del tumor y suelen desaparecer al
erradicar la neoplasia, pudiendo reaparecer al recidivar esta localmente o a distancia. Pocos
sindromes paraneoplésicos responden a la terapéutica médica, excepto la hipercalcemia.

El tumor renal es la neoplasia urolégica que con mas frecuencia produce estas manifestaciones. El

10%-40% desarrollan un sindrome paraneoplasico a lo largo de su evolucion (79, 82).

La etiologia es en general desconocida, aunque se han formulado varias hipdtesis: la produccion de
sustancias bioldgicamente activas por parte de las células tumorales, con acciéon hormonal,
enzimatica, accion pirégena o proteinas fetales; la produccion de péptidos por parte de células
normales que responden al tumor; anticuerpos generados frente a la neoplasia y diversos

mecanismos desconocidos (79, 82).

Clasificamos estos sindromes en inespecificos, no endocrinos y en especificos o de causa

endocrina.

Sindromes paraneoplasicos inespecificos, no endocrinos.

Alteraciones hematologicas.

-Anemia: aparece en el 20%-40% de los casos, no justificable por sangrado o reemplazo de la
médula 6sea por metastasis. Generalmente con rasgos de cronicidad, microcitosis, descenso de la
sideremia y de la transferrina, aumento del hierro localizado en los macrofagos del sistema reticulo
endotelial y disminucion de la vida media eritrocitaria. El mecanismo causal podria ser debido a
supresion medular secundaria a la secrecion de citocinas inflamatorias por parte del carcinoma

renal. También se han descrito anemias hemoliticas autoinmunes (82).

-Elevacion de la VSG: se encuentra elevada en un 55% de los carcinomas renales en el momento
del diagnéstico. Es un dato totalmente inespecifico, no existe relacion con el subtipo tumoral. Suele

normalizarse tras la nefrectomia (83).

-Reaccion leucemoide y eosinofilia: se desconoce cual es el mecanismo causal exacto, aunque se
considera como teoria mas aceptada que el tumor renal libera  factores estimulantes
hematopoyéticos para las distintas series. La eosinofilia se ha considerado como factor de mal

prondstico en algunos estudios.

27



2- Revision bibliografica

-Trombocitosis y trombocitopenia: ambas relacionadas con el carcinoma renal. Se desconoce la

causa exacta y no parece empeorar el prondstico (83).

Hipertension arterial:

Esta asociacion, descrita desde las primeras series historicas, oscila en frecuencia entre un 10% y
40%. El grado de hipertension suele ser moderado y desaparece tras la nefrectomia.

El mecanismo causal es desconocido. En un primer momento se intentd explicar por el mecanismo
de Goldblatt (estenosis tumoral de la arteria renal o compresion de vasos arteriales vecinos por el
propio tumor), pero se demostrdé mediante estudios de imagen que era poco probable que fuera éste
el mecanismo causal. Se ha involucrado la secrecién de sustancias vaso presoras del tipo renina,
bien por secrecion del propio tumor o por isquemia renal compresiva (efecto Page). Esta teoria,
valida para un determinado nimero de casos, no es aplicable como mecanismo general, ya que es
considerablemente mayor el nimero de casos de carcinomas renales que se asocian a hipertension
que los que producen renina. Se ha postulado, que la presencia de shunts arteriovenosos podria
comportarse como una gran fistula arterio-venosa, que seria responsable de la hipertension. Otras
teorias menos citadas tendrian que ver con la hipercalcemia, obstruccion ureteral, policitemia o el

aumento de presion intracraneal por metastasis cerebrales (55,82).

Disfuncion hepatica.

La disfuncion hepatica no metastasica o Sindrome de Stauffer aparece en el 3 al 20% de los
carcinomas renales (82, 83). Descrito en 1961 por Stauffer de la clinica Mayo (84), se caracteriza
por la presencia de hepatomegalia con o sin esplenomegalia, elevacion de las fosfatasas alcalinas,
prolongacion del tiempo de protrombina, aumento de alfaglobulina-2, hipoalbuminemia, elevacion
de la bilirrubina y aumento de la GPT. El mecanismo etiopatogénico ain no estd aclarado y las
biopsias hepaticas muestran hepatitis inespecifica. No suelen producirse manifestaciones clinicas y
desaparece con la nefrectomia cuando esta elimina la enfermedad. La reaparicion de la disfuncion

hepatica pone de manifiesto la presencia de recidiva local o metastasis (82,83).

Fiebre.

Un 20 a 30% de los pacientes presentan fiebre no justificable por mecanismo infeccioso o

inflamatorio, y en aproximadamente 2 a 12%, es el signo de presentacion de la neoplasia. Se cree
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que la produccion de algun tipo de pirdgeno por las células tumorales seria el mecanismo causal.

Desaparece con la nefrectomia y su persistencia o reaparicion se asocia con recidiva (82,83).

Sindrome toxico.

Aparece en una tercera parte de los carcinomas renales. La astenia, anorexia y pérdida de peso se
cree que estan producidas por metabolitos tumorales que deprimen el centro del apetito

hipotalamico (83).

Amiloidosis.

Esta asociacion descrita por primera vez por Hyman y Leiter en 1946, aparece en el 2%-5% de los
pacientes. Su etiologia se desconoce. La presentacion clinica no suele presentar rasgos especificos,
aunque de manera casi constante produce hepatoesplenomegalia. La mayoria de los pacientes
afectos de amiloidosis se encuentran asintomaticos y la presencia de ésta se descubre en la autopsia

(1,74,79).

Neuro-miopatias.

Se ha descrito una diversidad de cuadros con afectacion neurologica, muscular o mixta, asociados
a la presencia de carcinoma renal. Son muy poco frecuentes y su aparicion puede preceder incluso
en afios al diagndstico del tumor. La encefalitis limbica, la enfermedad de la neurona motora y la

paralisis diafragmatica bilateral son algunos de los cuadros clinicos descritos (83).

Sindromes paraneoplasicos especificos

El rinén produce de forma fisioldgica diversas sustancias hormonales que le confieren la
caracteristica de organo endocrino. Se ha atribuido al carcinoma renal la producciéon de diferentes

hormonas y sustancias con efecto hormonal.
La secrecion hormonal de las células tumorales se puede dividir en eutopica (aquellas producidas

de forma fisioldgica por el rifién sano) y ectopica (las no producidas de forma fisiologica por el

rifién).
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Existen una serie de sindromes paraneoplasicos bien documentados y caracteristicos del carcinoma

renal (83).

Secrecion inadecuada de renina.

Atribuida como uno de los mecanismos causales de la hipertension asociada a carcinoma renal.

Esta bien establecida la secrecion de renina en los hemangiopericitomas derivados del aparato
yuxtaglomerular (85), sin embargo, la produccion de renina por el carcinoma renal no esta tan
clara. En 1975, Hollifield y cols., demostraron el primer caso de hipertensiéon en un carcinoma
renal, provocado por un exceso de renina (82). En 1977 Sufrin y cols., demostraron la actividad de
la renina plasmatica elevada en sangre periférica en el 37% de una serie de carcinomas renales
(86). Los resultados no son extrapolables a otros grupos y no parece que exista una asociacion clara
entre elevacion de los niveles plasmaticos de renina e hipertension, pues, aunque los dos factores
suelen coexistir, no es suficiente un nivel elevado de renina en plasma para definir la hipertension
como renovascular. Son muy pocos los casos en los que se ha podido demostrara la actividad de la
renina en las células tumorales del carcinoma renal. Hoy en dia se acepta que la accion presora

hormonal se produciria por una sustancia "renina-like" (87).

Eritrocitosis.

El carcinoma renal es la neoplasia maligna que con mayor frecuencia se asocia a eritrocitosis, sin
embargo su incidencia es baja, entre un 0,6 a un 10% (87). El estimulo que aumenta la produccion
de hematies puede ser la secrecion tumoral de eritropoyetina, por alguna sustancia tumoral que
estimule la produccion de esta o por sustancias denominadas "eritropoyetin-like". La poliglobulia

en el carcinoma renal se considera un signo de buen prondstico (87).

Hipercalcemia.

La asociacion entre carcinoma renal e hipercalcemia varia entre un 3% y 6% segun las series (1,

85).

El mecanismo etiopatogénico, en ausencia de metastasis 6seas consiste en la produccion, por parte
del tumor, de una sustancia con accion similar a la paratohormona denominada "PTH-like". El
polipéptido responsable posee una estructural amino terminal similar a la paratohormona. El gen

responsable de la sintesis esta sustancia se localiza en el cromosoma 12.
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El perfil bioquimico corresponde a un pseudohiperparatiroidismo, con hipercalcemia,
hipercalciuria y habitualmente hipofosfonemia. Suele cursar con alcalosis hipopotasémica y con
niveles bajos de paratohormona. El cuadro clinico se caracteriza por una aparicion relativamente
aguda, con pérdida de peso, polidipsia, poliuria, astenia, nauseas, dolor abdominal, y si la calcemia
es muy elevada, somnolencia, desorientacion temporo-espacial e incluso elevacion aguda del calcio

con alteraciones en la electrofisiologia cardiaca, que pueden acabar en una asistolia del paciente.

Todas estas alteraciones desaparecen en su totalidad una vez extirpado el tumor (85,87).

Otras manifestaciones neoplasicas endocrinas.

El carcinoma renal produce un Sindrome de Cushing por secrecion inadecuada de ACTH, similar
al observable en neoplasias como el Carcinoma de células pequefias ("Oat Cell carcinoma)"
pulmonar o el carcinoma de pancreas. La frecuencia de este cuadro paraneoplasico es mucho
menor en la neoplasia renal que en estos tumores (87).

Se ha relacionado el carcinoma renal con la elevacion de gonadotropina coridénica humana (HCG),
hiperprolactinemia, secrecion de prostaglandinas, insulina, glucagén y enteroglucagon (83).

Las manifestaciones clinicas secundarias a la produccion ectopica de estas sustancias, asi como sus

niveles, se normalizan con la realizacion de la nefrectomia.

2-5-2-2 Manifestaciones secundarias a enfermedad metastasica.

Desde la generalizacion de la ecografia y la TC en el estudio de la patologia abdominal, el
diagnostico de carcinomas renales incidentales ha aumentado progresivamente hasta situarse en
mas del 50% en la actualidad. A pesar de este claro progreso en el diagnostico, el nimero de casos
avanzados también ha aumentado en las ultimas décadas, aunque en menor proporcion. La
incidencia de metastasis varia ampliamente de unas series a otras.

La mayoria de autores estiman que, en la actualidad, entre un 25% al 30% de los pacientes
presentan metastasis en el momento del diagndstico (metéstasis sincronicas). De un 30% a 50% de
los pacientes presentaran metastasis tras la nefrectomia, siendo el estudio de extension inicialmente

negativo (metastasis metacronicas) (55,79,88).
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De todos estos datos se deduce que a pesar del progreso en el diagndstico, la mortalidad de estos
pacientes continua siendo muy elevada, sobre todo si tenemos en cuenta que el promedio de

supervivencia tras el diagnostico de metastasis es de menos de un afio (89).

Las vias de diseminacion del carcinoma renal son la linfatica y la hematogena. La via linfatica se
puede considerar una via linfohematégena, como la denominan algunos autores (74), ya que los
ganglios paraaorticos satélites del rifion estan muy préximos al conducto toracico y por tanto a la
vena cava superior. La extension linfatica del tumor se suele restringir a los ganglios linfaticos
locales y regionales, siendo poco frecuente la diseminacion linfatica a distancia. La via
hematdgena es fundamentalmente venosa, por invasion de las venas tributarias de la vena renal, por
la cual desembocan en la vena cava inferior. Existen otras venas alternativas, como el plexo venoso
paravertebral de Batson, que seria el origen de metastasis a nivel del esqueleto axial; y las venas
correspondientes a la arcada exorrenal, que tiene comunicacion con el territorio venoso
mesentérico, gonadico, ureteral y suprarrenal. Tanto si la diseminacion es hematégena (hacia la
vena cava inferior), como si es linfohematégena (hacia la vena cava superior), el primer 6rgano de
la circulacion con el que se encuentran las células tumorales es el pulmoén. Por orden de frecuencia,
el primer 6rgano afectado por metastasis es el pulmon (60%), seguido de ganglios linfaticos (50%),
hueso (40%), higado (40%) y en menor proporcidon, cerebro, rifion contralateral, glandula

suprarrenal, piel, tiroides, etc. (88).

La afectacion pulmonar mas frecuente es en forma de nédulos multiples bilaterales (suelta de

globos), seguido del patrén nodular tinico, linfangitico, endobronquial y pleural.

Las metéstasis 6seas renales son tipicamente osteoliticas y se asocian con fracturas patoldgicas y
dolor, siendo blasticas en escasas ocasiones. Se distribuyen de manera mas habitual en costillas,
vértebras, coxis, fémur, himero y craneo.

Las metastasis hepaticas pueden ser unicas o multiples y la clinica de presentacion es inespecifica,

habitualmente relacionada con ocupacion hepatica (88).
El comportamiento del carcinoma renal en cuanto a su diseminacion sistémica es caprichoso. Se ha
descrito la aparicion de un 11% de procesos metastasicos, tras largos periodos de ausencia de

enfermedad, después de la nefrectomia.

El porcentaje de pacientes que presentan metastasis solitarias es del 1,5 al 3,5%. En ellos, la

exéresis se asocia con frecuencia a periodos de supervivencia mas larga, y en casos excepcionales,
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a la remision completa de la enfermedad. Se ha sugerido que, dentro del grupo de pacientes con

metastasis Unicas, las pulmonares serian las de mejor prondstico (79,88).

Tras el melanoma maligno, el carcinoma renal, es el segundo tumor que presenta mayor frecuencia
de casos de regresion espontanea de metastasis, después de la realizacion de nefrectomia. Sin
embargo, este fendmeno solo ocurre en menos del 1% de pacientes. Hoy en dia, no se recomienda
la nefrectomia para inducir una regresion metastasica, aunque la nefrectomia paliativa estaria
indicada para disminuir la sintomatologia acompafiante del tumor y mejorar la calidad de vida del

paciente (55,79,88).

2-6 DIAGNOSTICO.

El carcinoma renal presenta una gran variedad de signos y sintomas, la mayoria de ellos
inespecificos. En la actualidad, todavia no existe ningiin patrén analitico o marcador bioquimico
que nos ayude en el diagndstico. Por estos motivos, las exploraciones complementarias, ya sean
dirigidas por una presuncion diagndstica o realizadas por otras causas, nos permitiran realizar un
diagnostico que en ocasiones serd de certeza y en otros casos requeriran de confirmacion

histopatologica.

2-6-1 Radiografia simple de abdomen.

Aunque no nos proporciona un diagnodstico de certeza, determinados signos, como el efecto "masa"
sobre la silueta renal o la presencia de calcificaciones, nos daran informacion valiosa que nos hara
sospechar la existencia de una tumoracion renal (88). Una masa ocupante de espacio puede
determinar una alteracion de las dimensiones y la morfologia renal. Cuando la tumoracién renal es
de suficiente tamafio puede alterar la silueta renal, provocando una deformacién en su contorno.
Esta deformidad de la silueta debe diferenciarse de la giba esplénica y de las lobulaciones fetales,
que son variantes fisioldgicas de la normalidad. Si el tumor es muy grande puede desplazar otros
organos vecinos o elevar la silueta diafragmatica (88).

La presencia de calcificaciones sobre la silueta renal no es infrecuente en pacientes afectos de un
carcinoma renal. Aproximadamente un 10-15% de los carcinomas renales presentan
calcificaciones. Debe realizarse el diagnostico diferencial con otras causas de calcificaciones como;
quistes serosos simples, aneurisma calcificado de la arteria renal, quiste hidatidico, tuberculosis

renal, carcinoma transicional calcificado, etc.
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La morfologia de las calcificaciones puede ayudarnos en el diagndstico diferencial. El patréon de
calcificaciones difusas y amorfas sugieren un proceso maligno. Las calcificaciones curvilineas
sobre la periferia pueden corresponder tanto a un carcinoma renal, como a un quiste calcificado,
proceso este mucho mas frecuente (88). El carcinoma renal papilar es el subtipo tumoral que

presenta con mayor frecuencia calcificaciones, que se identifican en un 50% de los casos (90).

2-6-2 Urografia intravenosa.

Actualmente desplazada por la ecografia y la TC, era hasta hace 20 afios la exploracion principal
ante la sospecha de un carcinoma renal. Hoy en dia sigue siendo muy util en determinadas
situaciones: en pacientes monorrenos, cuando se plantee una cirugia conservadora y ante la

sospecha de un carcinoma renal bilateral.

Existe una serie de signos radioldgicos que sugieren la presencia de una masa renal, aunque no nos
aclaren la naturaleza de esta: la presencia de imagenes de compresion, desplazamiento, dilatacion
o amputacion de la via urinaria; signos de circulacion colateral y alteracion de la silueta renal; rifion
mudo por trombosis de la vena renal o destruccion del parénquima por el tumor, pueden

orientarnos en la sospecha de la presencia de una tumoracion renal (88).

2-6-3 Ecografia y eco-doppler.

El estudio de las masas renales presentd un importante cambio cualitativo desde la generalizacion
de la ecografia. El uso de los ultrasonidos ha modificado el diagnéstico y el pronostico del
carcinoma renal en las ultimas dos décadas. Como se ha explicado previamente, a partir de la
década de los 80, aumenta el nimero de carcinomas diagnosticados de forma incidental. Los
carcinomas incidentales, se asocian con estadios mas bajos que aquellos que presentan alguna

sintomatologia, lo cual mejora el pronoéstico y la supervivencia.

La ecografia es una técnica de bajo coste y no invasiva. Actualmente, en la practica médica diaria,
no se utiliza como método de "screening", ya que su uso para este fin es controvertido si se

atienden criterios de relacion costo/beneficio.

Ante la sospecha de carcinoma renal, es la primera exploracion a realizar. Permite diferenciar entre
masas solidas y liquidas con una fiabilidad superior al 95%. Los criterios ecograficos de quiste
simple seroso estan muy bien definidos ecograficamente. Si una masa renal tiene la caracteristica

de quiste simple, no seran necesarias mas exploraciones. Cuando no se cumplen estrictamente estos
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criterios se deberan realizar otras exploraciones para intentar filiar su naturaleza (habitualmente una

TC).

Ecograficamente los criterios que debe cumplir una masa para definirla como quistica son: pared
lisa y bien delimitada, forma esferoidea o ligeramente ovoidea, con ausencia de ecos en su interior
y refuerzo acustico posterior. Los quistes complicados o atipicos por haber sufrido hemorragias

internas o infeccion, presentan ecos en su interior y/o carecen de refuerzo posterior.

Las masas renales solidas son hiperecogénicas y carecen de refuerzo ecogénico posterior.
La ecografia no es un método util para el estadiaje tumoral, exceptuando el estudio de posibles

metastasis hepaticas.

La ecografia permite realizar punciones ecodirigidas para el estudio de masas renales complejas,

principalmente en el diagnostico diferencial de masas quisticas complicadas.

El eco-doppler complementa el estudio de la ecografia habitual, permite estudiar patrones de
vascularizacion de masas renales y es un buen método diagnodstico para evaluar la extension

tumoral a la vena cava, superando esta a la cavografia (88, 91, 92).

2-6-4 Tomografia computarizada (TC).

La TC es la técnica que de forma aislada, en una tinica exploracion, permite realizar un estudio
integral de la tumoracion renal y su posible extension abdominal y toracica, asi como la evaluacion

del retroperitoneo.

El aspecto general de los tumores renales varia ampliamente. En los cortes sin contraste, la
morfologia es irregular y no muy bien definida. Pueden ser redondeados si estdn encapsulados,
simulando un quiste, aunque presentan habitualmente una densitometria mayor a la de los quistes
simples. En los cortes con contraste la densitometria aumenta de forma proporcional a su contenido
en vasos. En la fase inicial tras la inyeccion de contraste, se muestra como un pequefio ndédulo
cortical, que altera o no el contorno renal y que capta mas contraste que el parénquima sano. El
crecimiento lesional, se asocia con necrosis, hemorragia y calcificaciones, lo que les confiere un
aspecto muy heterogéneo. En muchas ocasiones la TC, solo confirma el diagnostico ya establecido
por la Ecografia previamente.

La TC permite realizar estudios de extension locorregional, siendo esto de gran valor de cara al

planteamiento de la estrategia quirtirgica (88).
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La TC presenta dos problemas diagndsticos fundamentales, que son las lesiones quisticas

complicadas y las masas de pequefio tamafio.

Cuando nos encontramos con masas quisticas que no cumplen los criterios de quiste simple

entramos en el concepto de "lesion quistica complicada".

En 1986 Bosniak propone una clasificacion para definir el manejo de las lesiones quisticas

complejas (92). En 1993 este mismo autor revisa su clasificacion, realizando algunas

modificaciones para facilitar su manejo (93).

Sobre la base de esta clasificacion, se dividen las lesiones en cinco categorias en funcidon de su

aspecto radioldgico, y propone cual seria el manejo en cada caso.

Clasificacion de Bosniak.

a)

b)

d)

Categoria I: quistes simples benignos. Masa de densidad cercana al agua. Bien

definida, raramente causa dudas diagnoésticas. No requiere mas exploraciones.

Categoria II: quistes minimamente complicados. Quistes septados, minimamente
calcificados o con morfologia irregular, quistes infectados y quistes hiperdensos.
Lesiones benignas de las que en ninglin caso se pone en duda la benignidad. No

requieren mas exploraciones.

Categoria Il F: Quistes minimamente complicados, que requieren seguimiento

(F de follow-up). Aquellos quistes definidos en la categoria anterior pero con mayor
cantidad de calcio y septos mas gruesos. No requieren tratamiento pero, si seguimiento
de su evolucidén, habitualmente mediante TC. El seguimiento se realizard para

comprobar que las lesiones no cambian ni crecen.

Categoria III: quistes moderadamente complicados. Presentan alguna caracteristica en
eco o TC sugestiva de malignidad.
Suelen ser lesiones indeterminadas que requieren exploracion quirtrgica. El tipo de

exploracion quirtrgica dependera del tamafio de la lesion y su posicion en el rifidon.
Categoria IV: carcinomas quisticos. Lesiones claramente malignas. Presentan una parte

solida y un componente quistico. Se incluyen los carcinomas renales que asientan sobre

la pared de un quiste.
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Esta clasificacion radiolégica ha demostrado ser util para realizar una correcta aproximacion
diagnostica y una buena orientacion terapéutica. Con su uso ha aumentado de forma importante el
numero de pacientes que se benefician de una actitud conservadora ante una lesion quistica renal

que no sugiere radiolégicamente malignidad (94).

La clasificacion de Bosniak, permite diferenciar las lesiones de la categoria I y IV sin dificultad y
su tratamiento esta claro en todos los casos, sin embargo, la distincion de las lesiones de las
categorias II y III puede ser dificil debido a que sus caracteristicas son relativamente subjetivas y,
con frecuencia, dependen de la calidad de las imagenes del TC y de la experiencia del radidlogo.
Desde la publicacion de esta clasificacion, varios trabajos han analizado su utilidad.

En la mayoria de ellos, el principal problema se encuentra a la hora de diferenciar las lesiones de la
categoria Il y III. Las masas renales quisticas pequefias siguen constituyendo un problema
terapéutico para el urdlogo y el radidlogo a pesar de los avances en las técnicas de imagen.
Mediante el seguimiento de criterios estrictos de imagen y la aplicacion de una técnica impecable,
muchas de las lesiones se pueden caracterizar adecuadamente, aunque entre el 5 y el 20% siguen
presentando caracteristicas indeterminadas.

Estas lesiones pueden requerir la evaluacion quirdrgica, que serd en cada caso un tratamiento
individualizado, dependiendo de las caracteristicas de la lesion, la esperanza de vida, la

accesibilidad quirurgica y los deseos del paciente (95).

La TC constituye la técnica de eleccion para el diagnoéstico del carcinoma renal. El uso de contraste
endovenoso resulta fundamental tanto para el diagndstico como para el estadiaje. La TC dinamica y
especialmente la TC helicoidal, son especialmente indicadas para el estadiaje del carcinoma renal,
con una tasa de precision que alcanza el 96%. A pesar de esto, hay que tener en cuenta que en
algunos tumores no se puede establecer el estadio completo mediante TC. Los ejemplos mas
frecuentes los constituyen los pacientes que son estudiados con una técnica subdptima, los que
presentan masas avasculares, aquellos en que se duda de la extension hacia el higado, los que
presentan trombosis de la cava inferior, los alérgicos al contraste intravascular y los pacientes con
insuficiencia renal. En estos casos, actualmente la técnica indicada seria la realizacion de una

Resonancia Magnética (96).

La TC juega un importante papel en el seguimiento de los pacientes tratados, para evaluar posibles

recidivas locales (88, 92, 93).
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2-6-5 Resonancia Magnética (RM).

Comparable al TC en cuanto al diagnostico y estadiaje de los pacientes en general. Las ventajas
que ofrece la RM, no son especificas del érgano y estan en relacion con las ventajas intrinsecas de
esta técnica. Permite realizar estadiaje con mayor fiabilidad en los casos en los que la TC no puede
hacerlo. Permite realizar proyecciones en plano sagital, coronal u oblicuo, a diferencia de la TC que
en la mayoria de los casos solo realiza proyecciones en plano transaxial. Este inconveniente puede
obviarse con la TC helicoidal, que permite realizar reconstrucciones tridimensionales. Estas
caracteristicas le confieren ventaja a la RM sobre la TC o la cavografia, en el estudio de la vena
cava inferior en el caso de sospecha de invasion vascular. Tiene una sensibilidad del 82% y una
especificidad del 97% para identificar trombos tumorales en la vena cava, y una sensibilidad del
65% con una especificidad del 81% para la deteccion de trombos en la vena renal.

Es superior a la TC para diferenciar los ganglios linfaticos de las estructuras vasculares de pequefio

tamano.

En el estadio IV del carcinoma renal es especialmente util para valorar infiltracion de 6rganos
vecinos. Aunque no permite demostrar la presencia de lesiones de intestino o mesenterio. Las
lesiones pulmonares se observan mejor en la TC que en la RM. La RM tiene en teoria una mayor

sensibilidad a la hora de estudiar lesiones de menos de 3 cm.

Teniendo en cuenta la disponibilidad limitada, la calidad de la imagen impredecible, el mayor
tiempo necesario para obtener imagenes, la ausencia de un contraste oral efectivo, que permita
diferenciar planos mesentéricos e intestinales y algunas contraindicaciones como la presencia de
material protésico o metalico y la claustrofobia, la RM se deberia reservar para los casos con
contraindicacion para realizar TC, como la alergia la contraste o cuando la TC da resultados

subdptimos.

Teniendo en cuenta ademas criterios econémicos, de disponibilidad, de precision en el estadiaje y
de mayor experiencia para los radidlogos, la TC se considera de eleccion para el estudio inicial en

los pacientes con carcinoma renal conocido o sospechado (88,96).

2-6-6 Puncion biopsia-percutanea.

La principal utilidad de estas técnicas esta en el diagnostico de lesiones quisticas "indeterminadas",

cuando no se cumplen los criterios estrictos de malignidad, o para diagnostico de lesiones
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metastasicas. La técnica para obtencion de material se puede realizar mediante puncidn-aspiracion
con aguja fina (PAAF) o mediante "core biopsia" con dispositivos tipo Tru-cut. Mediante estas
técnicas se obtiene material para estudio bioquimico, como la LDH y proteinas, para diferenciar
lesiones neoplasicas de inflamatorias y material para estudio citologico y de citometria de flujo
para analisis de DNA (97). Ademas esta técnica permite realizar estudios de morfologia con
inyeccion de contraste (quistografia). Existe la posibilidad de obtener falsos negativos: cuando se
da esta situacion y existe a sospecha de malignidad se debe practicar una exploracion quirargica de
la lesion. La utilizacion de dispositivos de "core biopsia" guiados por TC, proporciona mayor
rentabilidad diagnodstica que la PAAF al evitar un gran porcentaje de falsos negativos por material

insuficiente.

El riesgo de siembra de células tumorales de carcinoma de células renales es despreciable cuando
se compara con la puncion de material procedente de un carcinoma transicional. Ademas con los
sistemas de puncion con aguja coaxial se evita la diseminacion de células por fuera de la fascia de
Gerota (98, 99).

Actualmente no se considera de ninguna utilidad para realizar estadiaje local en el carcinoma renal
o para el diagnostico de masas renales pequefias, descubiertas de forma incidental. La morbilidad
que puede originar la puncidon y la rentabilidad diagnoéstica que se obtiene con las pruebas de

imagen no justifican la realizacién de este procedimiento de rutina (88,98).

2-6-7 Otras exploraciones complementarias utiles en el diagndstico del carcinoma
renal.

Radiografia simple de torax.

Se debera practicar de rutina en todos los casos de diagndstico de carcinoma renal como estadio

preoperatorio, para descartar la posibilidad de metéstasis pulmonares.

Angiografia: arteriografia y cavografia.

La arteriografia renal se practicaba en todos los casos de sospecha de carcinoma renal, para
confirmacion preoperatoria, antes de la utilizacion de la ecografia y la TC de forma rutinaria. El
carcinoma renal presentan en un gran porcentaje hipervascularizacion tumoral, con una arteria
renal aumentada en ocasiones de calibre, neoformacion de vasos, lagos venosos, fistulas
arteriovenosas y zonas radiotransparentes en su interior por necrosis o hemorragia intratumoral

(88).
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La arteriografia permitia ver la disposicion de las arterias renales de cara a la cirugia y en la fase
venosa comprobar la permeabilidad de la vena cava (74).

En la actualidad, se utiliza la arteriografia de sustraccion digital, técnica menos invasiva y con
mayor definicion. Las indicaciones de la arteriografia quedan relegadas a casos de tumores

bilaterales o de tumor renal en monorreno, para un mejor conocimiento del arbol arterial renal (88).
La cavografia es una técnica que se empleaba para estudiar la invasion venosa tumoral. Ya no se
utiliza en la actualidad, ha sido relegada por la TC, RM y eco-doppler, que obtiene un rendimiento

diagnostico considerablemente mejor (88).

Ecografia transesofagica.

La ecografia transesofagica ha sido utilizada para evaluar la extension de la invasion tumoral en la
vena cava con buenos resultados preoperatorios (100, 101). Recientemente se ha comenzado a
utilizar a tiempo real durante la cirugia de exéresis tumoral para evaluar la extension del trombo
tumoral, controlar la migracion de dicho trombo y controlar la posibilidad de una embolia tumoral
o aérea. Ademas permite monitorizar la funcidon ventricular, detectar anomalias de la pared

miocardica y evaluar el funcionamiento valvular durante la cirugia (102).

Tomografia de emision de Positrones-PET.

La PET, ha comenzado a establecerse como una prueba de imagen en oncologia. La PET utiliza el
isotopo Fosfato-18 fluorodeoxyglucosa(FDG), basandose en la observacion que las células
tumorales tienen una tasa de glicolisis mayor a las células normales. El transporte de glucosa y su
analogo en el interior de las células tumorales es facilitado por el aumento de moléculas

transportadoras de glucosa al espacio intracelular.

Una vez en el interior celular, el FDG, es fosforilado a FDG-6 fosfato, que no participa en el
metabolismo de la célula y permanece atrapado en su interior. La PET identifica la acumulacion
selectiva de positrones emitida por el FDG.

Hasta la actualidad pocos trabajos han evaluado la utilidad en el diagnoéstico del carcinoma renal,
pero su futuro es prometedor. La rentabilidad de esta prueba estaria alrededor del 95%. Los
estudios iniciales muestran una excelente relacion entre la intensidad de la lesion y el grado
histolégico, ya que los tumores con mayor grado nuclear, incluidos los sarcomatoides, muestran
incrementada la actividad metabdlica con respecto a los de menor grado. El PET-FDG, presenta

una alta rentabilidad diagnostica para la deteccion de afectacion ganglionar, se muestra superior a
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la TC en la deteccion de recidivas del lecho quirurgico y de extension locorregional y a distancia
del carcinoma renal. Todo esto hace que aunque la experiencia es corta y se necesitan series
amplias de pacientes, la PET-FDG, se muestre como una excelente prueba de diagnoéstico, de

estudio preoperatorio y de control postoperatorio (103,104,105).

Gammagrafia osea.

Actualmente esta prueba diagnostica no se considera de eleccion en el estudio de los enfermos
afectos de un carcinoma renal. Se considera un método de deteccion de metastasis 6seas con un
buen rendimiento en general, con una sensibilidad mayor al 95% y una especificidad alrededor del
85%. Algunos autores consideran que Unicamente se debe de practicar gammagrafias dseas a los
pacientes con dolor 6seo o fosfatasas alcalinas elevadas, sin embargo recientes publicaciones
cuestionan la utilidad del dolor 6seo y de la elevacion de la fosfatasas alcalina como predictores de
una posible afectacion 6sea metastasica. En la actualidad se considera que la exéresis de los focos
metastasicos 06seos, sobre todo en el caso de ser unicos, mejora la calidad de vida del paciente.
Recientes publicaciones recomiendan que el estadiaje clinico seria el mejor indicador para la

decision de practicar una gammagrafia 6sea, ayudado de la sintomatologia dolorosa (106).

2-7 SISTEMAS DE ESTADIAJE.

El sistema de estadiaje ideal para cualquier neoplasia seria aquel que reflejara el potencial
biolégico del tumor, y nos permitiera predecir su comportamiento clinico. El sistema ideal
permitiria predecir con exactitud el pronostico y la supervivencia del paciente, ayudarnos a
seleccionar el mejor tratamiento para el paciente en cada caso y facilitar la comunicacion entre

distintos especialistas.

En 1958, se publica por Flocks y Kadesky la primera propuesta de clasificacion del carcinoma
renal (107). Robson y cols la modifican posteriormente en 1963, estableciendo la "clasificacion de
Robson" (108,109). Esta clasificacion fue rapidamente aceptada por la sencillez de manejo y
actualmente se contintia utilizando como sistema de estadiaje en numerosos centros y
publicaciones. Este sistema es criticado por agrupar en el mismo estadio, tumores con prondsticos

muy diferentes, y por no tener en cuenta el tamafo del tumor. Tabla 4

En 1950 la Union Internationale Contre Le Cancer (UICC), cre6 un comité encargado de

desarrollar una nomenclatura y estadificacion de los tumores malignos. Entre 1954 y 1967 este
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comité desarrollo las reglas generales del sistema TNM, que se basaban en: la extension del tumor
primario (T), el estado de los ganglios linfaticos regionales y la ausencia o presencia de metastasis
a distancia (M). Se definieron los objetivos de la clasificacion, que son: ayudar al clinico a
planificar el tratamiento, ayudar a definir el prondstico, ayudar en la evaluacion de resultados de un
tratamiento, facilitar el intercambio de informacion entre distintos centros y contribuir a la
continuidad en la investigacion de los tumores. El sistema de clasificacion TNM propuesto se

aplicé en 23 tumores, ninguno de ellos urolégico.

En 1974 el comité para la clasificacion TNM de la UICC, clasificé los tumores de vejiga, prostata,
rifién y testiculo. La clasificacion de los tumores renales fue sometida a multiples revisiones, hasta
que en 1978, fue publicada en la tercera edicién del manual TNM de la UICC (110, 111). En 1987
se publico la cuarta edicion de la clasificacion TNM (112).

En 1997 se publica la quinta clasificacion TNM.(113). Este mismo afio, la UICC y la American
Joint Committee on Cancer (AJCC), se reunieron para discutir y clarificar las reglas de la 5%

ediccion de la clasificacion TNM vy las posibles mejoras para futuras ediciones (114).

De esta reunion se publicaron las siguientes conclusiones:

L. Basandose en los trabajos sobre cirugia renal conservadora, proponen dividir el estadio T1
en dos: Tla, tumor de 4 cm o menos confinado al rifion y T1b, tumor mayor de 4 cm y
menor o igual a 7 cm confinado al rifion.

II. En el estadio T3a, hacer hincapié¢ en que la afectacion de la glandula suprarrenal debe ser
por invasion directa y no debida a metastasis y que la invasion de los tejidos perirrenales
solamente implica la grasa perirrenal o la grasa del seno renal.

1. En el estadio T3b, mas especificidad en la definicion de la afectacion de la vena renal,
recomendando la siguiente definicion: T3b, tumor que se extiende de forma importante en
la vena renal o en sus ramas segmentarias, o a la vena cava por debajo del diafragma.

IV. La invasion macroscopica de la pared de la vena cava es més frecuente cuanto mas alto es
el nivel de afectacion de la vena cava, en ausencia de invasion de la pared venosa, no se
asocia a peor pronodstico.

V. Se debe considerar un numero adecuado de ganglios regionales sin infiltracion regional
(entre 4 y 8) para poder establecer el estadio pNO y no el pNx.

VL Estas aclaraciones y sugerencias para dividir las categorias ya existentes deben
considerarse para su inclusion en la siguiente edicion del suplemento de clasificacion

TNM.
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Estadio 1. 1umor coniinado al rion.
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Estadio II. Afectacion de grasa perirrenal pero confinado CVISIon HIbliog

dentro de ta Fascia de Gerota.

Estadio ITI. o ) .
En la actualidad se emplea la 6* edicion TNM publicada en 2002, donde se incluyeron las

1la Afecta 16on de | af /g cava.
conclib RIS b 1Sy habta's!
IIIc Afectacion vascular y linfatica.

Estadio IV.
IVa Afectacion de 6rganos adyacentes distintos

de la glindula suprarrenal.  pap)a 4 Clasificacién de ROBSON.
IVb Metastasis a distancia.
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ARG UPAVAUVIL PUL VOLGRUIUD.
Clasificacion TNM Patolégica
Tas cate%ﬁgfm Qgé)rrg ls%%den cﬁgla categoria T, N, M.

TstadioNblse pucld-SraludteHumdiPri i
TO No evidenkda de tubidNrindfio.
THstadiohYmor deametrdN@aXimdMflenor o igual a 7 cm, limitado al rifién.

Tla  Tuhdr méEABIgMB Clasificacion TNM (2002)de la UICC.
Tib  Thindr md¥9r2de 4M/imenor de 7 cm

AV A

T2 Tumeor-de didmetromaximo mayor de? e limitado-al rifdn-

T3 Tumor que se extiende a las venas principales o invade la glandula
suprarrenal o los tejidos perirrenales, pero sin atravesar la fascia de
Gerota.

T3a Tumor que invade la glandula suprarrenal o los tejidos
perirrenales, pero sin atravesar la fascia de Gerota.

T3b Tumor que se extiende de forma importante en la vena
renal o cava, por debajo del diafragma.

T3c Tumor que se extiende de forma importante en la vena
cava por encima del diafragma.

T4 Tumor que atraviesa la fascia de Gerota.

N Los gapglios linfaticos regionales son los hiliares, paraadrticos y paracavos.
La lateralidad no afecta a la categoria N.

Nx No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales.
NO No metastasis en los ganglios linfaticos regionales.
N1 Metéstasis en un solo ganglio linfatico regional.
N2 Metéstasis en mas de un ganglio linfatico regional.
M Metastasis a distancia.
Mx No se pueden evaluar las metastasis a distancia.
Mo No metastasis a distancia.
M1 Metastasis a distancia.
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2-8§ TRATAMIENTO DEL CARCINOMA RENAL.

A pesar de los avances en el campo de la genética y la biologia tumoral del carcinoma renal, la
cirugia contintia siendo el unico tratamiento curativo para esta enfermedad. Diferentes opciones
terapéuticas como la inmunoterapia, la quimioterapia o la radioterapia han obtenido resultados
relativos, consiguiendo detener la enfermedad temporalmente o retrasar la aparicion de metastasis,

pero de momento, no han conseguido ser alternativas curativas a la cirugia.

2-8-1 Tratamiento de la enfermedad localizada

2-8-1-1 Nefrectomia radical.

La cirugia contintia siendo la opcion universalmente aceptada como tratamiento curativo del
carcinoma renal. Desde la publicacion en 1963 de los trabajos de Robson y cols, la nefrectomia
radical, ha sido "el patron de oro" (gold standard), del tratamiento quirirgico para los pacientes
con carcinoma renal unilateral con rifion sano contralateral (108). Los principios de la nefrectomia
radical fueron establecidos inicialmente por Gregoire en 1905, que proponia extirpar el rifion
tumoral, la grasa perirrenal, la fascia de Gerota, los ganglios linfaticos y la suprarrenal homolateral.
Bobson y cols en 1969, publican una serie donde comparan la supervivencia de sus pacientes
intervenidos mediante nefrectomia radical y series historicas de pacientes tratados mediante
nefrectomia simple. Comunican una supervivencia mayor que las series historicas del 66% y 64%
en estadio I y II, respectivamente. Atribuyen el aumento de supervivencia a tres factores: ligadura
precoz de la arteria y vena renal, para minimizar el riesgo de diseminacion vascular; extirpacion
completa de la grasa perirrenal para disminuir la posibilidad de tumoracién residual; y reseccion de
los ganglios linfaticos regionales (109). Desde entonces el concepto de nefrectomia radical incluye
los principios de ligadura precoz de arteria y vena renal, extirpacion del rifion por fuera de la fascia
de Gerota, extirpacion de la glandula suprarrenal ipsilateral y realizar una linfadenectomia que

abarca desde la crura diafragmatica hasta la bifurcacion aortica (55, 108).

Sin embargo no todos los autores estan de acuerdo en la necesidad de practicar este procedimiento
quirdrgico completo a todos los pacientes. Realizar una nefrectomia perifascial es una necesidad
indudable para prevenir la recurrencia tumoral postoperatoria, ya que el 25% de los pacientes

tienen invasion de la grasa perirrenal (55). La ligadura precoz de la arteria es una practica
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recomendable, pero no siempre es posible en tumores con gran componente de circulacion

colateral.

La necesidad de practicar adrenalectomia ipsilateral de rutina a todos los pacientes es un tema
controvertido. Sagalowsky y cols. consideran que la glandula suprarrenal se afecta por varias
posibles vias: extension directa desde el polo superior; diseminacion a través de los pequefios vasos
venosos existentes entre el polo superior renal y la glandula suprarrenal; propagacion retrograda a
través de la vena suprarrenal; diseminacion linfatica-venosa a través de los ganglios linfaticos

retroperitoneales; y microembolizacion a través del sistema arterial (116).

Tsui y cols, en una revision sobre 511 nefrectomias radicales, encuentran una afectacion adrenal
del 5,7%. Argumentan que no es necesario efectuar adrenalectomia ipsilateral a todos los pacientes,
exceptuando cuando hay un aumento de tamafio en las pruebas de imagen preoperatoria o el tumor
tiene un estadio elevado, hay afectacion venosa, el tumor es multifocal o esta localizado en el polo
superior (117). Sin embargo para otros autores no se correlaciona la localizacion del tumor con la
afectacion adrenal o consideran que es dificil hacer una correcta valoraciéon de la glandula
suprarrenal con las pruebas de imagen preoperatorias, sobre todo en pacientes delgados con
tumores del polo superior, y por lo tanto recomienda practicar suprarrenalectomia cuando esta
indicada la nefrectomia radical (118,119). La mayoria de las publicaciones que tratan el tema
afirman que no es necesario practicar de rutina adrenalectomia ipsilateral, excepto en los tumores

muy voluminosos o con afectacion del polo superior (55, 116, 117, 120, 121).

Otra de las cuestiones controvertidas en el tratamiento quirargico radical del carcinoma renal es la
necesidad de practicar linfadenectomia y la extension de esta. Las caracteristicas propias del
drenaje linfatico renal, van a dificultar la valoracion del verdadero beneficio terapéutico de la
linfadenectomia. En primer lugar, la diseminacién tumoral se produce a través del sistema venoso y
linfatico en igual medida y de forma mixta, de modo que muchos pacientes con afectacion linfatica
ya han metastatizado en ese momento via hematégena. En segundo lugar, el drenaje linfatico del
rildén es muy variable, y a pesar de realizar una extensa linfadenectomia no necesariamente se
extirparan todos los posibles lugares metastasicos. Por ultimo, un considerable ntimero de pacientes
desarrolla metastasis a distancia sin tener afectacion linfatica regional (55). Estos hechos van
dificultar la valoracion acerca de si un proceso metastasico a distancia es fruto de una afectacion

previa linfatica regional.
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La incidencia recogida en la literatura de afectacion ganglionar metastasica, varia ampliamente
desde el 6 al 32%. En cambio, en series de necropsias en pacientes afectos de carcinoma renal, se
citan cifras de hasta un 45% de afectacion linfatica global (122). Solsona y cols. recogen en una
extensa revision una afectacion ganglionar del 17,8% de los pacientes (123). Esta variacion, se
puede deber a las posibles diferencias en la extension de la linfadenectomias practicadas y a la
existencia de un elevado niimero de casos de tumores incidentales en muchas series. Algunos
trabajos que analizan los factores pronosticos de series de pacientes afectos de carcinoma renal
encuentran, como factor pronostico negativo independiente, la afectacion linfadenopatica (124,
125). Uno de los factores que pueden dificultar la interpretacion estadistica del valor de la
linfadenectomia es la agrupacion que hacen algunas series del pNx como pNO. De hecho, para
poder comparar distintas publicaciones deberian quedar claros los conceptos de muestreo de
ganglios linfaticos, linfadenectomia regional y linfadenectomia extendida. Ward y cols. analizan
esta situacion y concluyen que es valido agrupar los pacientes con estadio pNO y pNx en un modelo
pronostico para el andlisis multivariante, siempre que en dicho analisis se incluya el estadio y el

grado tumoral (122).

Histéricamente, varios trabajos, como los de Robson y cols en 1968, y Flocks y Kadesky,
publicaron una mejor supervivencia en los pacientes a los que se habia practicado linfadenectomia
extensa desde el diafragma hasta la bifurcacion aortica con respecto a los que solo se les practicaba

nefrectomia (109, 107).

Estos trabajos, realizados antes de la utilizacion de las técnicas de imagen actuales (TC, RM), han
sido la base que ha promulgado una linfadenectomia extensa por aumentar la supervivencia de los
enfermos. De hecho hoy en dia, a muchos pacientes con afectacion linfatica en las pruebas de
imagen preoperatoria se les descubre metastasis en otros 6rganos, o son tratados de diferente forma
de lo que serian si se desconociese esa informacion. Algunas series actuales también reconocen el
valor de la linfadenectomia extensa por proporcionar una mayor supervivencia (126, 127). Sin
embargo, también encontramos publicaciones en las que se analiza el beneficio global de la
linfanedectomia y esta se limitaria al 6% de los pacientes (128). En lo que la mayoria de los
autores estan de acuerdo es que el mayor beneficio en funcién de un aumento de la supervivencia,
estaria en aquellos pacientes con afectacion microscopica y del area parahiliar. Por tanto, en los
tumores pequefios con minimo riesgo de afectacion ganglionar y en aquellos con adenopatias
macroscépicas con alto riesgo de metastasis a distancia, la linfadenectomia no estaria justificada
(129, 130). Ward y cols., en una reciente revision donde realizan un analisis multivariante sobre el

papel pronostico de la afectacion ganglionar en funcion de la supervivencia, consideran que cuando
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el tumor es de 5 cm o mayor, muestra cambios necroticos o es de grado nuclear 3 o 4, la
linfadenectomia ayuda poco en la informacion del prondstico del enfermo (122).

La extension de la linfadenectomia es otro punto de discordia. Para algunos autores como Giuliani
y Robson (126, 109), se debe practicar linfadenectomia extendida desde la crura diafragmatica
hasta la bifurcacion aortica bilateral. Sin embargo Waters y Skinner (129,131), no encuentran
beneficios con esta misma técnica. Otros autores recomiendan realizar linfadenectomia de la region
parahiliar al considerar que solo cuando los ganglios se limitan a esta region pueden mejorar la
supervivencia (130). Novick y Campbell proponen realizar linfadenectomia extensa en caso de
apreciarse afectacion macroscopica durante la cirugia o en el estadiaje preoperatorio, y en caso de
no apreciarse afectacion macroscoOpica, limitarse a la region parahiliar (55). Solsona y cols.
proponen en 1991 realizar linfanedectomia extensa homolateral suprahiliar y hasta la bifurcacion
aortica, ya que no aumenta la morbilidad y proporciona mayor informaciéon sobre el pronodstico

(123).

Por el momento la necesidad real de realizar a todos los pacientes una linfadenectomia es
desconocida. El tnico estudio prospectivo randomizado en fase III que evalia el beneficio de la
linfadenectomia extensa en la nefrectomia radical, es el iniciado en 1988 por la EORTC (European
Organization for the Treatment of Cancer-Genitourinary Group). En este estudio se incluyeron 772
pacientes afectos de carcinoma renal clinicamente confinado y fueron randomizados hacia
nefrectomia radical con o sin linfadenectomia extensa. De los pacientes con ganglios palpables,
solo el 18% tuvo metastasis ganglionar, y solo un 1% de los pacientes a los que se practicod
linfadenectomia sin ganglios palpables tuvieron afectacion microscopica. En 1999 se publico el
resultado del seguimiento relativo a los 5 afios; del total de la serie, la supervivencia era del 82% y
solo el 17% de los pacientes con enfermedad o progresion habian muerto (132). Para Ward y cols,
que analizan el estudio, no ha pasado el tiempo suficiente de seguimiento para poder comparar la
eficacia del tratamiento y ademas posiblemente a pesar de su adecuado disefio el numero de

pacientes con afectacion ganglionar es demasiado bajo y puede limitar las conclusiones (122).

Las vias de abordaje para la realizacion de la nefrectomia radical se pueden dividir en tres grupos:

Via lumbar o retroperitoneal: (Lumbotomia postero-lateral) existen diversas variantes dependiendo
de la localizacion de la incision respecto a la XI* o XII* costilla. La lumbotomia puede ser
subcostal, intercostal o con reseccion de la XI?, XII* costilla o ambas. El acceso al rifién se efectia
siempre via retroperitoneal. Gil-Vernet afirma que, exceptuando los tumores del rifion izquierdo

con invasion de la cava retrohepatica, todos los demdas casos pueden ser operados
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satisfactoriamente por via lumbar-posterolateral. Esta via permite un adecuado control precoz de la

arteria renal y las arcadas exorrenales (133,134,135).

Via transperitoneal: el abordaje puede ser realizado, mediante laparotomia media o incision
subcostal (incision de Chevron) uni o bilateral (Chevron bilateral). Permiten un excelente campo
quirurgico, para exploracion de posibles procesos metastasicos de la cavidad abdominal y un
perfecto control de los grandes vasos renales y retroperitoneales, sin manipulacion del tumor. (55,

88, 135).

Toracofrenolaparotomia: es la via mas traumatica y la que requiere un mayor tiempo quirirgico.
Proporciona un excelente campo quirurgico. Su utilizacion se reserva para tumores muy
voluminosos de la porcidon superior del rifion o cuando hay afectacion de la vena cava, ya que
permite controlar tanto la vena cava infra y supradiafragmatica, como la auricula derecha (55, 88,
126).

La eleccion de la via de abordaje para la nefrectomia radical dependera del habito constitucional

del paciente, del tamafio, la localizacion del tumor y de la preferencia y experiencia del urélogo.

2-8-1-2 Nefrectomia radical laparoscopica.

En la ultima década, la cirugia laparoscopica en urologia ha surgido como una alternativa
minimamente invasiva a los procedimientos clasicos de cirugia abierta. Las ventajas de la cirugia
laparoscopica han sido bien contrastadas en diferentes estudios y son: una menor estancia
hospitalaria, un periodo de recuperaciéon postoperatorio menor con menores requerimientos
analgésicos, la incorporacion mas rapida a las actividades cotidianas y laborales y un resultado
estético mas favorable, al evitar grandes incisiones. Desde la primera nefrectomia laparoscopica
practicada por Clayman en 1990, se ha realizado un importante nimero de procedimientos
quirtrgicos en Europa, Japéon y EEUU (136). En Espafia, Rioja y cols. Publicaron, en 1992, la
primera nefrectomia laparoscopica realizada para extirpaciéon de un rifion tuberculoso (137). El
numero de nefrectomias laparoscopicas publicadas inicialmente fué en su mayoria por procesos
benignos o por casos de carcinoma renal de pequefio tamafo en pacientes muy seleccionados. En la
actualidad, se han realizado un importante nimero de nefrectomias radicales laparoscopicas en
todo el mundo. Las indicaciones actuales para la nefrectomia laparoscopica, segun algunos autores
serian las mismas que en la cirugia abierta, con excepcion de extension tumoral a la vena cava
(138). Aunque se han reportado casos de tumores con invasion local, de gran tamafio o con extensa
diseminacion linfatica y metastasis a distancia, la mayoria de las grandes series publicadas

realizaron nefrectomias en tumores oOrgano-confinados de tamafo inferior a 9 cm, T1 y T2
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(138,139,140). Probablemente, durante los proximos afios quedaran asentadas las indicaciones
definitivas de la nefrectomia radical laparoscopica, aunque algunos trabajos publicados proponian
los 5 cm como tamafio maximo ideal (139), actualmente se considera que los tumores organo-
confinados independientes de su tamafio son candidatos a tratamiento mediante nefrectomia

laparoscopica (140).

La técnica quirtirgica presenta dos vias de abordaje: intraperitoneal y retroperitoneal. La primera es
la més utilizada y sobre la que se dispone de mayor experiencia. La via retroperitoneal ha sido
reportada en menos ocasiones, y tiene el inconveniente de trabajar en una cavidad operatoria menor
que la transperitoneal, lo que puede dificultar la diseccion renal en casos de tumores grandes. Uno
de los inconvenientes que tiene la nefrectomia laparoscopica es la dificultad de extraccion de la
pieza quirargica. Los procedimientos empleados son dos: la introduccion de la pieza en una bolsa
especial, impermeable y la posterior fragmentacion del rifion de forma manual o mediante un
sistema mecanico; y la extraccion en bloque del 6rgano mediante la ampliacion de una de las
incisiones previamente realizadas. Esta segunda via, permite realizar un correcto estadiaje
patoloégico aunque con peores resultados cosméticos. La ampliacion de la incision para la
extraccion renal, dio lugar a una modificacion de la técnica laparoscépica que se denomina
nefrectomia laparoscopica asistida por mano," Hand assisted laparoscopy", y consiste en practicar
una incision desde el principio de la intervencion para introduccién de una mano mediante un
dispositivo especial que evita la perdida del neumoperitoneo (Pneumo Sleeve), que ayudara al
procedimiento quirargico. Tiene la ventaja de disminuir el tiempo quirargico, sobre todo cuando la
experiencia en laparoscopia es inicial, permite un control manual directo durante la cirugia, evita la
fragmentacion de la pieza y estudios comparativos con el procedimiento standard demuestran que
no alarga el periodo de convalecencia ni incrementa el coste (141).

La principal desventaja de la cirugia laparoscopica es el alargamiento del tiempo quirurgico y la
necesidad de instrumental de alto coste. Esto supone un incremento del coste quirirgico con
respecto al procedimiento clasico, que cuando se analiza globalmente queda compensado por una
menor estancia hospitalaria y por la reincorporacion en menos tiempo a la actividad laboral (138).
Varias publicaciones han comparado la supervivencia especifica por cancer entre la nefrectomia
radical laparoscopica y el procedimiento abierto, sin encontrar diferencias significativas entre
ambos en estadios T1 y T2. Debido al comportamiento bioldgico y la historia natural del carcinoma
renal, son necesarios estudios a largo plazo para validar definitivamente la técnica (55, 137, 138,
139). En una reciente publicacién se demuestra que no existen diferencias significativas en la
supervivencia entre dos grupos de paciente tratados mediante nefrectomia abierta o laparoscopica

tras diez afios de seguimiento (140). En cuanto al riesgo de implantes tumorales en los puertos de
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entrada del instrumental y la posibilidad de diseminacion en el lecho tumoral o en la cavidad
quirurgica, la incidencia de recidivas en el lecho quirargico es similar al procedimiento abierto y
por el momento han sido reportados varios casos de implantes en las incisiones requeridas para el

instrumental laparoscopico (140, 142).

2-8-1-3 Tratamiento quirdrgico conservador.

Desde la publicacion de los resultados del tratamiento quirtrgico radical del carcinoma renal por
Robson y otros autores contemporaneos, la nefrectomia radical habia sido el "patrén de oro" de
tratamiento para los pacientes con rifién contralateral sano, funcion renal conservada y sin factores
de riesgo de fracaso renal (143). A partir de 1988, varias publicaciones comienzan a demostrar en
pacientes tratados con nefrectomia parcial supervivencias comparables a los tratados con
nefrectomia radical, en estadios iniciales de carcinoma renal (144). Hasta entonces el tratamiento
quirurgico conservador habia sido reservado generalmente para pacientes con tumores bilaterales,
insuficiencia renal o en monorrenos. Desde hace una década, el interés por la cirugia conservadora,
se ha incrementado por varias razones: el aumento de tumores diagnosticados de forma incidental
en estadios iniciales de la enfermedad, tumores que suelen ser de mejor prondstico por tener
estadios y grado nuclear mas bajo; la cirugia conservadora, que proporciona un control oncologico
comparable a la cirugia radical en tumores menores de 3 o 5 cm; el hecho que un 10 a 15% de las
lesiones soélidas renales de pequefio tamafio correspondan a tumores benignos incluyendo el
oncocitoma; y el refinamiento de las técnicas quirurgicas y la disminucion de la mobi-mortalidad

de la cirugia conservadora (143).

La promocion de este tipo de tratamiento ha dado lugar al desarrollo de dos conceptos diferentes
que en ocasiones se confunden: cirugia minimamente invasiva, que agrupa aquellos procedimientos
que van encaminados a disminuir la puerta de entrada y la agresion quirdrgica (laparoscopia,
cirugia percutanea, o endoscopia); y la cirugia conservadora, denominada por los anglosajones
"nephron sparing surgery", cuya finalidad es disminuir la cantidad de tejido sano lesionado o

extirpado.

La descripcidn inicial de nefrectomia parcial se debe a Wells, que en 1884 publica la técnica para la
extirpacion de un fibrolipoma perirrenal. En 1887, Czerny fue el primero en realizar una
nefrectomia parcial por cancer. Sin embargo la excesiva morbilidad del proceso limit6 su practica,
hasta que en 1950, Vermooten sugiere que las neoplasias renales periféricas encapsuladas debian

ser localmente extirpadas dejando un margen de tejido sano alrededor del tumor (143).
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Las indicaciones de cirugia conservadora pueden ser divididas en tres categorias, que incluyen: las
imperativas, las relativas y las electivas.

Dentro de las imperativas se incluyen aquellas en que la realizacién de una nefrectomia radical
dejaria al paciente anéfrico y le llevaria a una dialisis segura o aquellas en que la abstencion
terapéutica conllevaria una elevada mortalidad a corto plazo. Se trataria de los pacientes con rifion
unico anatomico o funcional, carcinoma renal bilateral o insuficiencia renal severa. Entre la
categoria de relativas incluiriamos aquellos pacientes con una masa renal unilateral y el rifion
contralateral afecto de una enfermedad que pueda comprometer el funcionalismo futuro,
enfermedad litidsica, pielonefritis cronica, reflujo ureteral, estenosis de la arteria renal, diabetes
mellitus, hipertension o cualquier causa de glomerulopatia o nefroesclerosis. En estos casos se debe
evaluar cuidadosamente el riesgo-beneficio de la nefrectomia parcial en el contexto particular de
cada paciente.

Dentro de este grupo se podian incluir los pacientes afectos de formas hereditarias de carcinoma
renal. Con el paso del tiempo, las indicaciones de cirugia conservadora se han extendido hacia
indicaciones electivas, en los casos de tumores pequefios, localizados, incidentales con rifion
contralateral sano. Esta indicacion se podria extender para incluir los casos de determinadas
lesiones quisticas con potencial maligno. El argumento principal es la conservacion del mayor
porcentaje de tejido renal funcionante. El papel de la cirugia conservadora ha cambiado con el
mejor conocimiento de la multicentricidad y la recurrencia local del carcinoma renal. Diversos
estudios han demostrado que el riesgo de recurrencia tumoral esta directamente relacionado con el
tamafio, de modo que hoy en dia se acepta como limite para realizar cirugia conservadora un
tamafio tumoral de 4 cm. Basados en estos datos se ha propuesto una subclasificacion del estadio
T1 de la clasificacion TNM, en Tla y Tlb, para tumores de 4 cm o menos y mayores de 4 cm,
respectivamente. El riesgo de multicentricidad no es igual para todos los pacientes, de modo que
hoy en dia, diversos trabajos relacionan un incremento de riesgo de lesiones satélites en tumores
de estadio tumoral mayor de T3a, tamafio tumoral mayor de 4 cm, grado histologico 3 y 4, con el
subtipo tumoral de carcinoma papilar y con formas hereditarias de carcinoma renal.

La evaluacion de los pacientes antes de una cirugia conservadora debe incluir, aparte de las pruebas
necesarias para realizar un exhaustivo estadiaje, una valoracion precisa de la anatomia renal, que
incluya la relacion del tumor con la via urinaria, la vascularizacion tumoral y la relacion entre el
tumor y el parénquima sano. Varios estudios han demostrado la gran utilidad del TC helicoidal, ya
que permite realizar reconstrucciones tridimensionales del tumor, permitiendo un adecuado estudio
de sus relaciones anatomicas (55, 143, 145).

El abanico de técnicas quirurgicas incluiria: la enucleacion tumoral o tumorectomia, reseccion en

cufia del parénquima sano que incluya al tumor, nefrectomia parcial polar, nefrectomia transversa
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amplia o nefrectomia parcial extracorpérea con autotransplante renal. La via de abordaje habitual
es la lumbotomia extraperitoneal postero-lateral, con o sin reseccion de costilla (55, 143).

Diversos trabajos han analizado el margen de seguridad de parénquima sano que ha de resecarse
para evitar recidivas en el lecho tumoral, y se han sugerido distancias desde 0,5 a 2 cm.
Recientemente, Piper y cols., realizan una revision de 67 casos de cirugia conservadora con un
analisis anatomopatolégico de cada pieza. Estos autores cuestionan la necesidad de conservar un
margen de 1 cm de parénquima sano peritumoral, y proponen que un 1 mm seria suficiente para
prevenir la recurrencia tumoral, aunque concluyen que serian necesarios estudios con mayor
numero de pacientes y tiempo de seguimiento para aclarar de manera definitiva el margen
quirdrgico necesario en este tipo de cirugia (146).

Algunos autores proponen utilizar ecografia intraoperatoria para ayudarse en la deteccion de
lesiones satélites, sobre todo en los casos de mayor riesgo, como las enfermedades hereditarias con
predisposicion a desarrollar un carcinoma renal. Aun esta por aclarar si esta técnica es mejor que el
TC, para la deteccion de lesiones multifocales (143).

Durante los ultimos afios se han desarrollado diferentes modalidades de cirugia minimamente
invasiva para el tratamiento conservador del carcinoma renal 6rgano confinado. Su desarrollo y
aplicacion se basa en el propdsito de disminuir el tiempo quirdrgico, el dolor y la estancia

hospitalaria postoperatoria.

Una de estas técnicas es la laparoscopia aplicada al concepto de cirugia conservadora. La
laparoscopia hoy en dia se asocia a excision tumoral o a diferentes modalidades de destruccion de
tejido neoplasico. La experiencia con nefrectomia parcial mediante laparoscopia es aun limitada y
su desarrollo estd en una fase inicial. Hoy en dia se han publicado escasos trabajos, con un excesivo
tiempo quirurgico y una tasa de complicaciones elevadas. Se han descrito varias modalidades de
técnicas y sistemas para controlar el sangrado del parénquima renal, como el uso de bisturi
armonico, coaguladores de tejido por microondas o pegamentos tisulares como el "fibrin glue" (55,
143, 147). A pesar del desarrollo de nuevos instrumentales, la nefrectomia parcial Laparoscopica
no se puede considerar aun una técnica reproducible oncoldgicamente y de aplicacion generalizada

en todos los centros (143).

Las técnicas de destruccion tisular basadas en la energia comenzaron a desarrollarse para la
utilizacidon en pacientes en los que la cirugia estaba contraindicada. La crioablacion asociada a la
cirugia laparoscopica es una de las modalidades que mas se ha desarrollado. El principio fisico es
la congelacion del parénquima tumoral a una temperatura de -40° C, mediante el uso de nitrogeno

liquido aplicado mediante una crio-sonda, basandose en el principio de que el tejido sano y el

53



2- Revision bibliografica

tumoral sufren una ablacion y posterior necrosis a -20° C. El control de la ablacion tumoral se
realiza mediante laparoscopia y ultrasonidos intraoperatorios. Varias publicaciones como las de la
Cleveland Clinic han demostrado que la crioablacion es una técnica bien tolerada y técnicamente
utilizable, con una completa destruccion del parénquima tumoral en un seguimiento inicial
mediante biopsias y pruebas de imagen a un afio (143). La crioablacion ha sido realizada con éxito
a través de criosondas colocadas mediante pruebas de imagen de forma percutanea (55, 138, 143,
145, 148).

Otro de las modalidades basadas en la destruccion tisular neoplasica mediante energia es la
ablacion mediante radiofrecuencia Interstitial, "Radiofrequency interstitial tumor ablation" (RITA).
La ablacion térmica con radiofrecuencia convierte las ondas de radiofrecuencia en calor, con
destruccion de los tejidos por deshidratacion y necrosis coagulativa (138, 143, 145). En 1997 Zlota,
realizd este procedimiento en tres pacientes afectos de tumores localizados periféricos
practicandoles nefrectomia radical una semana después y comprobando la necrosis coagulativa del
tejido tumoral y de un area de tejido sano peritumoral (149). Rendon y cols, publican en su serie un

5% de tumor residual tras realizar tratamiento con radiofrecuencia (150).

Otra de las modalidades de tratamiento empleadas en una fase inicial es los ultrasonidos de alta
intensidad. Los ultrasonidos de alta intensidad son generados por un elemento piezoeléctrico y
transmitidos en un pequefio foco de 10x1 mm sobre el tejido. La interaccion de la energia actstica
mediante ondas de ultrasonido con el tejido da lugar a una termonecrosis. Los ultrasonidos generan
calor, alcanzando temperaturas de 65° C con pulsos de menos de 5 segundos. En la actualidad este
tipo de energia ha sido aplicada en un escaso numero de pacientes en fase experimental, pero
debido a los buenos resultados obtenidos, en el futuro podria ser una opcion de tratamiento

minimamente invasivo del carcinoma renal focalizado de pequefio tamafio (151).

Los resultados de diferentes trabajos demuestran que estas técnicas minimamente invasivas son
faciles de utilizar, rapidas y proporcionan resultados alentadores. No obstante, la mayoria de las
publicaciones consideran que la cirugia es el tratamiento standard y que son necesarios estudios a
largo plazo y mayor experiencia para definir el lugar que deben ocupar dentro del tratamiento

oncologico conservador del carcinoma renal (138, 143, 145, 150, 151, 152).
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2-8-2 Tratamiento de la enfermedad localmente avanzada

2-8-2-1 Tratamiento de la afectacion de la vena cava inferior.

Una de las peculiaridades del carcinoma renal es la tendencia a presentar un patrén de crecimiento
dentro de la circulacion venosa. La extension macroscopica a la vena renal ocurre en el 20% de los
pacientes. De un 4 a 10% padecen afectacion de la vena cava inferior (55,75).

Es fundamental en estos pacientes realizar un estudio preciso para conocer la localizacion exacta
del trombo tumoral de cara a planear el tratamiento quirurgico mas adecuado. La TC y los
ultrasonidos detectan la afectacion de la vena renal y la cava inferior por tumor, pero son poco
precisos para delimitar el nivel superior del trombo tumoral. La resonancia magnética es la prueba
no invasiva mas precisa para demostrar afectacion venosa y el nivel de extension. Otras
modalidades diagndsticas como el ecocardiograma y la ecografia doppler abdominal, son
ocasionalmente utilizadas por algunos autores. La cavografia, es una prueba precisa pero invasiva y
actualmente esta en desuso (96, 100).

Una de las limitaciones de las distintas modalidades de técnicas de imagen es la distincion entre
afectacion por trombosis tumoral y la infiltracion de la pared venosa. Este hallazgo
anatomopatologico condiciona un peor pronéstico que la existencia de trombo tumoral sin
infiltracion. Incluso algunos autores consideran que la existencia de trombo venoso sin afectacion
ganglionar ni metastasica no implica un peor prondstico, siempre que sea posible resecarlo en su
totalidad. Por lo tanto, aunque la cirugia de la invasion de la vena cava implica un notable esfuerzo
quirdrgico, es el Unico tratamiento con posibilidades curativas. La supervivencia a 5 afios en
pacientes con afectacion de vena cava inferior, sin metastasis o afectacion ganglionar oscila entre el
47 y 69%. En la mayoria de los estudios se comprueba como la afectacion metastasica o ganglionar
implica un pronostico desalentador que no parece alterarse con la exéresis tumoral radical. Sin
embargo, algunos pacientes, con edema intratable, ascitis, insuficiencia cardiaca o sintomas locales
como dolor o hematuria se pueden beneficiar de una cirugia con finalidad paliativa.

El significado prondstico del nivel de extension cefalico del trombo tumoral, no esta del todo
aclarado. Para algunos autores, no existen diferencias entre la localizaciéon intraauricular y la
afectacion infrahepatica si se consigue una exéresis completa tumoral. La estrategia quirirgica se
planteara dependiendo de la localizacion del nivel cefalico del trombo tumoral. Si la pared de la
vena cava esta localmente infiltrada sera necesaria su reseccion parcial para asegurar margenes

quirtrgicos libres de tumor (55, 153).
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2-8-2-2 Tratamiento del carcinoma renal con invasion local.

La situacion anatdémica del rifidon facilita el crecimiento del carcinoma renal sin ocasionar clinica
acompafante. En ocasiones un paciente es diagnosticado cuando presenta un importante volumen
tumoral con invasion a estructuras vecinas. La invasion de la pared abdominal posterior, las raices
nerviosas o la musculatura paraespinal puede en ocasiones producir sintomatologia dolorosa.

La invasion hepatica por contigiiidad es poco habitual, presentandose en la mayoria de las
ocasiones como metastasis o compresion local sin invasion. La invasion duodenal o pancreatica es
poco comun y de prondstico fatal. La propension del tumor a invadir el sistema venoso de forma
local podria explicar la afectacion mesentérica e intestinal.

La unica terapia efectiva para manejar este tipo de tumor es la cirugia radical, que en ocasiones
precisa de extensas resecciones. La exéresis parcial de la masa tumoral se asocia a una
supervivencia de menos del 5% a los 5 afios. Con el uso de nuevos protocolos de inmunoterapia,

quiza la exéresis parcial podria tener algun significado terapéutico en el futuro (55).

2-8-2-3 Tratamiento de la recidiva local postnefrectomia radical o postcirugia
conservadora.

La recurrencia local después de una nefrectomia radical es un hallazgo poco frecuente. Es dificil
conocer la incidencia exacta, ya que en muchas series no esta definida como tal y en la mayoria de
las ocasiones se computa como metastasis de tejidos blandos. Itano y cols, presentan una incidencia
del 1,8% sobre 1737 nefrectomias radicales. La supervivencia de sus pacientes es del 28% a los 5
afios (154). Varios autores estan de acuerdo en que en ausencia de metastasis la recurrencia local
postnefrectomia debe tratarse con cirugia, de modo similar una metastasis Unica. La mayoria de las
veces implica una cirugia complicada ya que no es extrafa la invasion por contigiiidad a estructura

u drganos vecinos.

La incidencia de recidiva local tras cirugia conservadora varia entre el 1,4% y el 10%. La recidiva
puede ser debida a una exéresis incompleta, aunque en la mayoria de las ocasiones es debida a la
existencia de focos satélites microscopicos que pasan desapercibidos en la cirugia inicial. El
tratamiento debe ser, en ausencia de metastasis, quirurgico, mediante nefrectomia radical o
mediante cirugia conservadora si la situacion del paciente implica una anulacion total de su funcion

renal (55,154).
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2-8-3 Tratamiento de la enfermedad metastasica renal.

2-8-3-1 Tratamiento quirargico.

Aproximadamente un tercio de los pacientes diagnosticados de carcinoma renal debutan con
metastasis, y hasta un 50% del resto, presentaran metastasis a lo largo de su evolucion, asi que con
la abstencion terapéutica, menos del 3% de los pacientes alcanzaran los 3 afios de supervivencia

(155).

La mayoria de los autores recomienda practicar nefrectomia a todos los pacientes con diseminacion
metastasica, candidatos a un tratamiento con inmunoterapia. El estudio randomizado realizado por
el SWOG (Southwest Oncology Group), en el que 246 pacientes fueron randomizados a
nefrectomia o no, previo a tratamiento con interferon, mostraron diferencias a favor del grupo
randomizado a nefrectomia mas interferon. Aunque no se obtuvieron diferencias en la tasa de
respuesta al tratamiento, la supervivencia media fue de 12 frente a 7 meses (156). El estudio
randomizado en fase III de la EORTC (European Organization for the Research and Treatment of
Cancer-Genitourinary), utilizando el mismo protocolo terapéutico, muestra unas diferencias de 17
versus 7 meses, a favor del grupo nefrectomia mas interferon (157). Algunos protocolos de
tratamiento proponen realizar, nefrectomia adyuvante a los pacientes que responden a un
tratamiento inicial con inmunoterapia, aunque la idoneidad del momento de realizar la nefrectomia
en pacientes que son sometidos a un tratamiento con inmunoterapia necesita de mayor numero de
estudios prospectivos randomizados (55). Algunos autores han propuesto realizar nefrectomias en
pacientes con enfermedad metastasica mediante laparoscopia (158) e incluso cirugia conservadora,

para evitar dejar al paciente anéfrico (159).

La nefrectomia puede estar indicada en pacientes con carcinoma renal como tratamiento paliativo,
en caso de dolor severo, hemorragia, sindrome paraneoplasico o compresion de otros organos.
Actualmente, no se justifica la nefrectomia con la intencionalidad de una desaparicion espontanea

de las metastasis, ya que este hecho solo se produce en menos del 1% de los pacientes (55).

Se estima que un 1,6 a 3,2% de pacientes debutan con el diagnéstico de carcinoma renal y
metastasis en una unica localizacion. Estos pacientes se benefician de nefrectomia y exéresis de la
metastasis. Los pacientes que debutan con metastasis Unica presentan una supervivencia menor

que los que presentan metastasis tras la nefrectomia (55).
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La reseccion quirargica de las metastasis es una alternativa interesante, teniendo en cuenta la
ausencia de un tratamiento médico efectivo. Aunque con ello rara vez se consiga curar la
enfermedad, se pueden obtener intervalos libres de enfermedad en grupos seleccionados de
pacientes. En general los pacientes que mas se benefician de este principio, son los afectos por
metastasis pulmonares, preferiblemente Unicas, y cuando se consigue la exéresis total. En la
revision retrospectiva publicada por Van Der Poel y cols, con 152 pacientes sometidos a cirugia de
diferentes localizaciones metastasicas, se obtuvo una media de supervivencia de 28 meses. No se
aprecio diferencias entre una o varias localizaciones metastasicas, si eran resecadas en su totalidad,
aunque si que se observo una mayor tasa de supervivencia en los afectos de metastasis pulmonares,
con un intervalo libre de enfermedad de 2 afos tras la nefrectomia radical (160). Otra de las
conclusiones que se obtienen en la literatura es que se debe intentar la reseccion completa.
Kavolius y cols, publican en su serie una supervivencia a los 5 afios del 44% cuando la cirugia de
las metastasis es con intencion "curativa", comparada con el 14% y 11%, cuando la cirugia es
parcial o no se practica tratamiento quirurgico. Ademas, el mayor beneficio se obtiene en pacientes
menores de 60 afios y con localizacion tumoral Uinica (161).

Aparte de la exéresis de metastasis pulmonares, la cirugia de metastasis dseas y cerebrales ha sido
publicada en ocasiones, con supervivencias prolongadas, cuando se asocian factores de buen
pronostico como menor edad, buen estado general, intervalo libre de enfermedad largo tras la
nefrectomia y la localizacion unica de las metastasis.

Por ultimo, debe valorarse, la posibilidad de realizar cirugia de masas residuales tras una buena
respuesta a un protocolo de tratamiento sistémico.

La eleccion del tratamiento mas adecuado debe de hacerse de forma individualizada en cada
paciente, teniendo en cuenta la evolucion de la enfermedad y la presencia de otros factores

pronosticos asociados como el estado general y la edad (55, 75, 161).

2-8-3-2 Angioinfarto.

En 1973, Almgard introdujo la embolizacion arterial con la intencién de producir la necrosis
artificial del tumor. La embolizacion pretendia teéricamente, reducir la hemorragia durante la
intervencion y facilitar la diseccion quirtrgica de los tejidos al crearse edema entre los planos
tisulares. Otra de las ventajas hipotéticas de la embolizacion, que implicaba retrasar la nefrectomia
postembolizacion, era el desarrollo de un mecanismo inmunoldgico por el cual el organismo
producia anticuerpos contra el propio tumor. Por otro lado en pacientes no quirurgicos, la

embolizacion reduciria la masa tumoral y suprimiria algunos sintomas locales (162).
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Casi 30 afios después, la embolizacion ha sido practicamente abandonada. En un articulo de
revision de Kalman y cols, se analizan 389 publicaciones entre los afios 1973 y 1997 (163). En este
articulo, los autores exponen las siguientes conclusiones: primero, la embolizaciéon reduce la
perdida de sangre, sobre todo en los casos embolizados con etanol, aunque en este punto no todos
los autores estan de acuerdo; segundo, no se ha demostrado una disminucién del tiempo quirargico,
ni de la existencia de una respuesta inmunolégica. Los tinicos pacientes que se podrian beneficiar
de esta técnica, es un pequefio grupo que presentan sintomas locales como dolor intratable,

hematuria o sintomas paraneoplésicos.

El uso de la embolizacién no es inocuo, ya que puede originar lo que se conoce como sindrome
postinfarto, que consiste en la aparicion de dolor lumbar, fiebre, nauseas y vomitos. Otras

complicaciones graves descritas fueron la embolizacion de otros 6rganos vecinos al rifidn.

Algunos autores han publicado buenos resultados en la embolizacion de metastasis Oseas
preoperatorias, ya que disminuye el sangrado durante la cirugia. Parece que los mejores resultados

se dan cuando se consigue embolizar al menos el 70% del volumen metastasico (164).

2-8-3-3 Radioterapia.

La radioterapia ha sido utilizada como tratamiento paliativo de lesiones metastasicas o como
adyuvante de la cirugia radical. El carcinoma renal presenta una alta insensibilidad a la
radioterapia con altas tasas de recurrencia tras radioterapia postoperatoria. Ha sido incluida en
algunos protocolos como tratamiento profilactico de recidiva local tras nefrectomia en caso de
carcinoma estadio III o IV, con dudosa efectividad. La unica indicacion aceptable en la actualidad
es el tratamiento paliativo de metastasis Oseas sintomaticas, aplastamiento vertebral y metastasis
cerebrales. La radio-cirugia esterotactica puede ser una alternativa a la craniotomia para el

tratamiento de metastasis cerebrales (55).

2-8-3-4 Tratamientos sistémicos.

Quimioterapia.

Actualmente se considera el carcinoma de células renales un tumor quimiorresistente. Desde la
década de los 80, se han puesto en marcha numerosos estudios que confirman la escasa repercusion

de diferentes agentes quimioterapicos sobre la supervivencia de los pacientes. En una revision
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realizada por Yagoda en 1995, donde analiza 83 estudios de fase Il y se valoran 39 farmacos, se
comprueba una tasa de respuestas menor al 9% (165).

Esta falta de respuesta ha sido explicada por los altos niveles de expresion del gen de resistencia
multidrogas (MDR). Existen dos genes homologos MDR1 y MDR2, localizados en el brazo largo
del cromosoma 7, que son los responsables de esta accion. El MDRI1 sintetiza la glicoproteina P,
una proteina de 170 KD, que se elabora tanto en las células del epitelio tubular proximal renal
como en la mayoria de las células del carcinoma renal. Esta glicoproteina P es una transportador
ATP-dependiente, implicado en el bombeo de sustancias toxicas intracelulares hacia el exterior, lo
que le confiere un importante papel en la quimiorresistencia. Ademas se ha relacionado su
expresion con la progresion y supervivencia en el carcinoma renal. La accion del MDR2 se
desconoce y esta aun en estudio. La combinacioén de distintos citostaticos con inhibidores de la
glicoproteina P in vitro no ha conseguido potenciar los efectos de la quimioterapia, quiza porque no

es posible alcanzar las dosis necesarias en humanos por su toxicidad (55, 166).

Hormonoterapia.

En los afios 60, a raiz de la accion de los progestdgenos que inhibian los tumores renales inducidos
por estrogenos en el hamster Sirio, se pusieron en marcha diferentes ensayos de tratamiento con
acetato de medroxyprogesterona y otros progestagenos. Desafortunadamente los buenos resultados
obtenidos en fase preclinica, no se repitieron en el tratamiento de pacientes. Los progestagenos
fueron abandonados definitivamente, ya que las tasas de respuesta alcanzado no llegaban al 5%

(55, 166).

Inmunoterapia.

Bases tedricas de la inmunoterapia.

La evidencia clinica de que el carcinoma renal podia evolucionar clinicamente hacia una remision
espontaneca de las metastasis, asi como la demostracién de una respuesta inmune de base celular,
sirvieron como la base para desarrollar tratamientos inmunoldgicos contra el carcinoma renal.

Los mediadores del proceso inmune, principalmente son los linfocitos T y las células del sistema
NK (Naural Killer). La activacion de linfocitos T especificos contra el tumor requiere la
presentacion inicial de antigenos del tumor por parte de células presentadoras de antigenos,
principalmente células dendriticas y macrofagos, conjuntamente con las moléculas del sistema del
complejo mayor de histocompatibilidad CMH tipo II y coestimuladas por moléculas de adhesion

intercelular como B7 ¢ ICAM 1. En este sistema, las moléculas del grupo CMH Tipo 11, especificas
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del tumor (Antigenos tipo HLA-DR), estimulan los linfocitos Thl helper, los cuales secretan
numerosas citoquinas, incluida la IL2. Estas citoquinas activan linfocitos T citotoxicos que
reconocen antigenos especificos del tumor en las células tumorales en conjunciéon con el sistema
CHH tipo I (HLA-A, B, C). Por tanto la citotoxicidad mediada por los linfocitos T es un proceso
restringido por el sistema del CMH.

Los antigenos del CMH tipo I son expresados en el tejido renal normal, en las células tumorales y
las metastasis de estas, y esta expresion puede ser potenciada por el interferon. Por contra, las
células renales no tumorales nunca expresan antigenos del CMH tipo II en condiciones normales,
pero bajo inducciéon con citoquinas, incluyendo el interferon gamma, puede lograrse que se
expresen. Esto se ha comprobado en modelos de nefritis autoinmune y en rechazo de injertos

renales (55, 166).

Los interferones.

La primera citoquina utilizada con fines terapéuticos hace mas de 30 afios, fue la familia de los
interferones. El interferon (IFN) alfa, es una proteina antiviral, inmunomoduladora y
antiproliferativa que ha sido empleada ampliamente en el tratamiento del carcinoma renal
metastasico. En una revision publicada por Bukowski en 1999, analizando diferentes ensayos de
fase [ y II, con 1306 pacientes tratados con interferon alpha en monoterapia, se reporta una tasa de
respuesta del 13,7%, con tasas de respuesta completa del 1,8%. La mejor tasa de respuestas
completas se obtiene en pacientes afectos de metastasis pulmonares. La media de duracion de todas
las respuestas al tratamiento esta entre 6 y 10 meses (167).

En 1994, Fossa y cols publican una revision de distintos ensayos con interferon alfa o con
quimioterapia, desarrollados por la EORTC. La mediana de supervivencia en los pacientes con
buenos factores prondsticos, fue el doble en el grupo tratado con IFN frente a quimioterapia sola.
En cambio no hubo diferencias en los pacientes con enfermedad y riesgo moderado o severo (168).
En 1998 se publican los resultados de un ensayo que compara IFN alpha con metoxyprogesterona
en pacientes afectos de metastasis. Las tasas de respuesta fueron del 13% con IFN frente al 75 con
metoxyprogesterona. Aunque se concluydé que el IFN aumentaba la supervivencia, los autores
reconocen un efecto modesto (169).

Diversos trabajos publicados reflejan el resultado de la combinacion de interferon con citostaticos,
principalmente vinblastina y fluoropirimidinas. La mayoria de trabajos dejan patente una mejor
tasa de respuestas del interferon solo o en combinacion frente a los citostaticos solos, sin embargo

las tasas de repuesta completa son muy pobres (166).
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Aunque otros interferones como el IFN gamma, tienen similares acciones al IFN alfa in vitro, los

ensayos con pacientes no muestran una buena repercusion clinica (166).

Interleuquina-2 (IL-2).

La IL-2 se produce en condiciones fisiologicas por los linfocitos T y los linfocitos grandes
granulares (LGL). Se han detectado receptores para la IL-2 (IL-2R) en linfocitos T y B, macréfagos
y células NK. En condiciones fisiologicas ejerce inicialmente un efecto quimiotactico sobre las
células del sistema inmune, favorece la presentacion de antigenos e induce la produccion de CDS.
A dosis altas, origina una actividad inespecifica sobre la actividad citolitica de los linfocitos T
actividad (lymphokine activated killer) LAK-like. Es la principal activadora de los LGL, que son
los responsables de la actividad citotdxica tipo NK y LAK dependiente de reconocimiento de
antigeno.

Fue inicialmente empleado para tratamiento del carcinoma renal metastasico en 1984. Desde
entonces ha sido utilizado en numerosos tratamientos, a altas y bajas dosis, solo o en combinacion
con otros fArmacos, teniendo una actividad antitumoral significativa (55, 166, 167).

En un metaanalisis publicado en 1999 sobre 1714 pacientes tratados con IL-2 en monoterapia, en
diferentes formas de administracidon, se comunica una tasa de respuesta objetiva del 15,4%. Los
pacientes que reciben altas dosis intravenosas tienen la mayor tasa de respuestas completas y las
mas duraderas (167). El Instituto Nacional del Cancer (NCI), norteamericano, llevé a cabo un
protocolo randomizado, que comparaba IL-2 a altas dosis intravenosas en bolus, con bajas dosis
intravenosas o con IL-2 subcutanea. Se demostré una ventaja para la IL-2 endovenosa a altas dosis
en tasas de respuesta, duracion de la misma y supervivencia. Sin embargo, otros protocolos no
encontraron diferencias significativas entre altas y bajas dosis en cuanto a la mejoria de las tasas de
supervivencia (170).

Otra de las ventajas que se comenzd a demostrar con la utilizacion de la IL-2, es que los pacientes
que conseguian una respuesta completa conseguian una durabilidad de la misma en el tiempo. Este
hallazgo dio lugar a que se desarrollaran ensayos con administraciéon endovenosa continua en vez
de en bolus (166).

Aunque existe probablemente una mayor eficacia con dosis altas endovenosas, esto implica un
notable aumento de la toxicidad. Uno de los efectos secundarios mas severos es el denominado
sindrome de debilidad capilar, originado por la liberacién masiva de citoquinas tras estimular el
sistema inmune. Se caracteriza por la aparicion de edema, hipotension e incluso distress

respiratorio y fracaso renal (55).
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A partir de la década de los 90 se comenzaron a utilizar dosis bajas de IL-2 de forma subcutanea,
para intentar minimizar los efectos secundarios. Seis ensayos clinicos con IL-2 administrada de
forma subcutanea en régimen ambulatorio han obtenido una tasa de respuesta del 20% sobre un
total de 104 pacientes. Estos ensayos clinicos dieron lugar a que la forma de administracion de la
IL-2 cambiara o se desplazara a una utilizacion mayoritaria de forma ambulatoria (166).

Diferentes estudios han evaluado la actividad del IFN alpha y la IL-2 administrados en diferentes
regimenes asociados, en pacientes con carcinoma renal metastasico. Parece que el IFN alpha
asociado a IL-2 mejora tedricamente la tasa de respuesta, aunque aun estd por conocer la
repercusion de esta combinacion sobre la supervivencia (55).

Diversos agentes quimioterapicos han sido asociados a citoquinas. El citotoxico mas utilizado ha
sido el 5-fluorouracilo. Algunos estudios han demostrado tasas de respuesta de hasta el 33% con
respuestas completas de hasta el 11%. Otros estudios, sin embargo, no obtienen estos resultados,
por lo que la utilidad real de la triple combinacion IL-2 + IFN+ 5-fluorouracilo precisa de mayor

numero de estudios randomizados para obtener conclusiones (55).

Inmunoterapia adoptiva.

Dentro de las modalidades terapéuticas que se desarrollaron basadas en la respuesta del huésped al
tumor, es la llamada inmunoterapia adoptiva. Los estudios iniciales consistian en obtener células
LAK (lymphokine activated killer) de la sangre del paciente con supuesta actividad antitumoral.

Esta terapia, sin embargo, no obtuvo buenos resultados y se abandond.

En un estudio randomizado que comparaba IL-2 con LAK mas IL-2, no se obtuvieron diferencias
entre ambos brazos de tratamiento (55, 171).

Posteriormente, se desarrolld una nueva linea de tratamiento que consistia en emplear linfocitos
que infiltraban el tumor, TIL (Tumor infiltrating lymphocytes), obtenidos mediante biopsia
tumoral. Los TIL, poseen una teodrica actividad tumoral especifica, ya que reconocen antigenos
especificos del tumor. Estos, se incubaban in vitro en presencia de IL-2 y posteriormente se
infundian en el paciente junto con IL-2. En un estudio randomizado que comparaba TIL + dosis
bajas de IL-2 frente a IL-2 sola, no se obtuvo un claro beneficio ni un incremento en la

supervivencia entre las dos ramas terapéuticas (55, 172).
Otra linea de investigacion para el tratamiento de tumores renales avanzados es el desarrollo de

vacunas, cuyo principio de accion consiste en estimular la produccion "in vivo" de linfocitos T

especificos sensibilizados, mediante la infusiéon de células tumorales a las que se ha anulado su
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potencial malignidad en cultivos (55). En la linea del desarrollo de vacunas especificas
antitumorales, se han llevado a cabo proyectos que se basan en la utilizacion de células dendriticas,

presentadoras de antigenos especificos tumorales (173).
Algunos trabajos han comunicado el tratamiento de pacientes con metastasis resistentes a la
inmunoterapia habitual, que han sido tratados con transplante alogénico de células madre (stem-

cells) (138, 174).

Tratamientos en desarrollo.

Dentro de lo que podriamos considerar las ultimas lineas de investigacion se han publicado
diversos trabajos basados en terapia génica, en el desarrollo de antigenos diana especificos del
carcinoma renal y en terapias basadas en farmacos con capacidad de neutralizar el factor de

crecimiento endotelial vascular (VEFG) o el factor de crecimiento transformador alfa (TGF-alpha).

La terapia génica con vectores viricos se basa en la transferencia de una determinada caracteristica
genética a las células tumorales mediante el empleo de vectores viricos especialmente disefiados
para tal efecto. La forma de actuacion puede ser directa sobre las células tumorales in vivo o
mediante la creacion de modificaciones de las células tumorales in vitro, para la posterior infusion

al paciente y estimulacion de la produccion de linfocitos T especificos, a modo de vacuna (175).

Las terapias basadas en bloquear la sobre expresion del VEFG parecen una de las lineas de
tratamiento de mas futuro en los préximos afos. Sunitinib es uno de los farmacos que
administrados via oral (incluido el sorafenib y el benacizumab) inhiben la actividad del VEFG y
han mostrado eficacia en ensayos clinicos. Recientemente se ha publicado un interesante estudio
donde se trata con Sunitinib a pacientes con metastasis por carcinoma renal que no responden a

citoquinas con resultados esperanzadores (176).

La mayoria de los tratamientos basados en inmunoterapia adoptiva o en las ltimas lineas de
investigacion son Unicamente desarrollados y empleados en fase de investigacion por lo que en la
actualidad no se pueden considerar aplicables en la mayoria de los centros hospitalarios. Los
farmacos empleados via oral en carcinoma renal metastatico que inhiben la accion del VEFG tienen
posibilidad de incorporarse en un futuro proximo a nuestro arsenal terapéutico. El tratamiento
estandar para los tumores con metastasis contintia siendo la terapia con Interleuquina-2 sola o

asociada a Interferon-alfa.
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3. FACTORES PRONOSTICOS EN EL CARCINOMA RENAL. Problematica actual.

A lo largo del estudio de la patologia tumoral, se han identificado una serie de caracteristicas,
propias del tumor o dependientes del huésped, que van a influir en la historia natural del tumor. A

esta serie de caracteristicas o signos, se les ha denominado factores o criterios pronosticos.

Los factores pronosticos han ser utiles para varios fines: primero, elegir el tratamiento mas
adecuado en cada caso; segundo, evaluar la respuesta al tratamiento aplicado; tercero, predecir la

evolucion de la enfermedad; y cuarto, como criterio de inclusidon o exclusion en ensayos clinicos.

Para que un factor prondstico, sea considerado como tal, ha de cumplir una serie de requisitos:
significacion estadistica; reproductibilidad; relevancia clinica; independencia de otros factores y

validacion en todos los estudios posibles (177, 178).

En Marzo de 1997, la UICC (Union Internationale Contre le Cancer) y el AJCC (American Joint
Committe on Cancer), en su reunion de trabajo, celebrada en Rochester, Minnesota, analizaron los
factores prondsticos del carcinoma Renal (179). En dicha reunién, deciden utilizar la clasificacion
de los factores prondsticos utilizada por el College of American Pathologist (180), por su

manejabilidad.

En esta clasificacion, los factores pronosticos son divididos en tres categorias de acuerdo a su nivel

de evidencia o grado de aceptacion. Se definen como:

- Categoria I; factores bien documentados en la literatura y generalmente utilizados en el manejo

clinico de los pacientes.

- Categoria II; factores estudiados de forma extensa clinica o bioldgicamente, se subdividen a su

vez en
ITA: comprobados en ensayos clinicos.
IIB: comprobados en estudios bioldgicos, con pocos estudios de

seguimiento clinico.

- Categoria III; cuando no cumplen ninguno de los criterios anteriores.
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Caracteristica Hallazgo desfavorable Categoria
Demograficos
Edad Para aumentar su claridad, se dividen en factores relacionad[(hs con el tumor y factores relacionados
. Raza con el paciente. Tabla 6y 7. ol
. Localizacion Geografica - I
. Nivel socioeconémico - I

Paciente Dependiente

: gzerzeig;agleogeso Sﬁyfgllcﬁﬁqgsgcctgrggrsapronéstlcos de]{)endlentes del paciente.
. Estado Funcional ECOG 2-3 I
. Reactantes de fase aguda

VSG 30 I

Prot. (Jreactiva - 1B
. Anemia <10 gr/dl en la mujer I

<12 gr/dl en el varén I

. Calcio sérico hipercalcemia I
. Fosfatasa alcdlina aumentada I
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Caracteristica

Hallazgo desfavorable

Categoyiaz,ciores pronosticos en el carcinoma renal

Patologicos

. Margenes quirurgicos

. Metastasis
Numero
Solitaria
Localizaci

. pPTNM
. Grado
. Tipo histologico

. Arquitectura

. I
"[Paolgizllv% Factores prondsticos dependientes del tumor.

Mialtipnles
Bep

on

. Morfometria Nuclear

Biomoleculares

. DNA ploidia

. Marcadores de prpliferacion
* Ki-67 (MIIB-1)

*AgNORS|
*FaseSc

clo celular

. Marcadores de afoptosis

*p53
* bel-2
*p2l
. Factores de crecif
. Moléculas de adh
celular
. Angiogénesis
. Factores de respul
del huéspe
. Oncogenes
. Factores de resist
. Citocinas
. Anormalidades
citogenéticas

miento
esion

esta
d

encia

No resecable
Higado, Pulmén

Alto grado

Células claras

Conductos colectores
Sarcomatoide

1 del area y variacion de forma

Aneuploidia

aumentado
aumentado
aumentado

—_—

IIB

IIB

IIB

IIB
IIB
I

I
I
I
I

I
I

I
I
I
I
I

AgNORs: organizadores nucleolares argir6filos; PCNA: antigeno nuclear de proliferacion celular.
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3- Factores prondsticos en el carcinoma renal

3-1 PRINCIPALES FACTORES PRONOSTICOS RELACIONADOS CON EL
TUMOR.

3-1-1 FACTORES HISTOPATOLOGICOS

3-1-1-1 Estadio tumoral.

El estadio tumoral es el factor prondstico mas utilizado en la mayoria de las neoplasias.
Historicamente, el estadio tumoral patolégico ha sido un importante determinante del prondstico y
la supervivencia en el carcinoma renal. Los sistemas de estadiaje no solo han proporcionado
informacién pronostica, también han sido utilizados en la identificacion de objetivos en diferentes
ensayos clinicos, en trabajos de investigacion basica y en la creacion de guias para el manejo y el

seguimiento de los enfermos (181).

El primer sistema de estadiaje propuesto por Flocks y Kadesky en 1958, fue desarrollado tras
revisar el patrén de crecimiento tumoral de 353 casos de CCR. Estos autores observaron un peor
prondstico en los pacientes con afectacion linfatica regional y metastasis a distancia (107).

La clasificacion de Robson y cols. introducida en 1968 (109), ha sido ampliamente utilizada hasta
fechas recientes. Sin embargo, ésta presenta algunas deficiencias criticables, como no tener en
cuenta el tamafio tumoral o agrupar en el mismo estadio la afectacion linfatica y la invasion venosa
por el tumor. Estas limitaciones fueron demostradas en varios estudios donde se reportaban
supervivencias similares al comparar tumores dérgano-confinados con tumores con afectacion

venosa renal y/o de la vena cava sin invasion linfatica o de la grasa perirrenal (124, 182).

En 1978 se cred la primera clasificacion del sistema TNM. Esta separaba los tumores en funcion
de la extension de la lesion primaria, la afectacion ganglionar regional y la presencia o ausencia de
metastasis. El sistema TNM, intentd corregir los defectos de la clasificacion de Robson y cols.,
pero no fue bien aceptada por utilizar criterios cualitativos de dificil aplicacion clinica, que no

permitian estratificar adecuadamente los tumores (110, 181).

En un intento de evitar interpretaciones subjetivas de la clasificacion tumoral, se introdujeron
importantes cambios, que fueron plasmados en la 4? clasificacion del sistema TNM de 1987 (112).
Se introduce por primera vez el concepto del tamafio como factor prondstico. Sobre la base de los
estudios realizados hasta esa fecha y del tamafio minimo de resolucion de los nuevos sistemas de

estudio de imagen (Ecografia y TC), se definié como T1 a los tumores de menos de 2,5 cmy T2 a
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los tumores mayores de 2,5 cm. Posteriormente diversos estudios, como los de Hermanek y Schrott
(183), los de Guinan y cols. (111), y Giuliani y cols. (126), demostraron que no existia diferencias
significativas entre los pacientes con TINOMO y los pacientes con T2NOMO de la clasificacion de

1987.

Desde 1987 a 1997, se publicaron distintos trabajos que demostraban en su mayoria diferencias
significativas en la supervivencia de los pacientes, utilizando diferentes puntos de corte en cuanto a
su tamafio (182). Kinouchi y cols encuentran diferencias significativas utilizando como punto de
corte 5,5 cm (184), Targonski y cols, obtienen las mismas conclusiones utilizando como punto de
corte 5 cm (185), mientras Guinan y cols. recomiendan utilizar 7,5 cm como punto de corte para

una correcta clasificacion de los pacientes (111).

En 1997, el sistema de estadiaje TNM, fue puesto al dia por la American Joint Commitee on
Cancer(AJCC) y la International Union Against Cancer (IUCC) (114, 186). Los hallazgos que
definen la 5% edicion de la clasificacion TNM son: el tamafio tumoral, la infiltracion de la grasa
perirrenal, la afectacion de la vena cava, la invasion de ganglios linfaticos y la presencia de
metastasis a distancia.

La actual clasificacion TNM, diferencia los T1 de los T2 utilizando 7 cm de referencia en tumores
organo-confinados, sin afectacion linfatica ni metastasica. Sobre la base de la nueva clasificacion,
deberian encontrarse diferencias significativas entre los tumores T1 y T2, aunque, este nuevo punto
de corte, no ha sido completamente validado (184, 187). El uso de modalidades terapéuticas
conservadoras, y las series en que se observd una mayor tendencia a multicentricidad a partir de 4
cm de didmetro tumoral, dio pie a que se aceptara una subclasificacion de los T1 en Tla; para los

tumores de 4 cm o menos y T1b; para los mayores de 4 cm, hasta 7 cm (114).

Desde la introduccion de la actual clasificacion TNM, diversos autores han investigado su
significado pronostico y la idoneidad de un determinado punto de corte seglin el didmetro tumoral
para clasificar a los pacientes con diferente prondstico. Algunos autores lo consideran una mejora
respecto a las anteriores versiones del sistema TNM, sin embargo, otros trabajos apuntan la

necesidad de nuevas revisiones.

Javidan y cols., consideran que la clasificacion TNM de 1997 proporciona informacion prondstica
y permite una adecuada estratificacion de los pacientes de acuerdo a la supervivencia (188).
Moch y cols (189) analizan una serie de 588 carcinomas renales, encuentran una intensa relacion

significativa de la supervivencia de los pacientes con la actual pT (tumoral), aunque no encuentran
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diferencias significativas en la supervivencia de los pacientes clasificados como pT1 y pT2, a pesar
de estos hallazgos consideran que el punto de corte en 7 cm es apropiado para definir el pronostico
de los grupos de pacientes.

Tsui y cols., en un exhaustivo analisis multivariante sobre 643 pacientes, consideran que el sistema
TNM se correlaciona significativamente con la supervivencia especifica, sin embargo el estadio
tumoral pT, no es un factor prondstico independiente en su serie (124).

Igarashi y cols, revisan retrospectivamente una serie de 333 pacientes con estadio TINOMO, y
concluyen en su estudio que el tamafio tumoral es un importante factor prondstico en este grupo de
pacientes y aconsejan realizar una subclasificacion de los estadios T1 en Tla y T1b, tomando como
punto de corte 4 cm (190). Cheville y cols., en una serie de 277 pacientes con carcinoma renal
convencional en estadio pT1, demuestran que el tamafio tumoral es un factor prondstico
independiente y que permite dividir a los pacientes en dos grupos con distinta supervivencia
utilizando 5 cm como punto de corte (191).

Zisman y cols., evaluan 661 pacientes, para obtener el punto de corte entre el estadio T1 y T2 con
diferencias significativas en la supervivencia. Estos autores concluyen que los 7 cm actuales,

deberian ser rebajados a 4,5 cm, y que no es necesaria una subclasificacion de los T1 (192).

Gettman y cols, sobre una serie de 1547 pacientes de la Clinica Mayo, encuentran una clara
relacion significativa entre la supervivencia y el estadio tumoral (pT), observan diferencias
significativas entre los pT1 y pT2, estableciendo su punto de corte ideal en 6,6 cm. Ademas
recurren a subclasificar los pacientes con tumores menores de 6,6 cm y obtienen dos grupos con
diferencias en la supervivencia cuando utilizan 4,5 cm como referencia de tamafio tumoral. En el
analisis multivariante, deducen que en principal factor pronodstico significativo en los T1 es el
grado nuclear y en los T3 la afectacion de la grasa perirrenal. A pesar de la correcta correlacion
entre la supervivencia y el estadiaje tumoral, existe un porcentaje de pacientes con T1 y T2 que
presenta progresion de la enfermedad y fallece por causa tumoral. Se deduce, como en la mayoria
de estudios, la necesidad de otros factores que ayuden a clasificar este grupo de pacientes con mal
prondstico y proponen realizar una subclasificacion de los pacientes con tumores en estadio T1
(193).

Ficarra y cols., en un andlisis de los factores prondsticos en una serie de 675 casos de carcinoma
renal, no encuentran diferencias significativas entre el estadio I y II de la clasificacion TNM de
1997. Los autores obtienen un punto de corte de 4 cm que permite dividir a la poblacion en dos
grupos con diferentes supervivencias, aunque en el analisis multivariante no es un factor pronostico

independiente (194).
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Delahunt y cols., en una revision de 130 carcinomas renales convencionales y 6rgano confinados,
obtienen que el tamafio tumoral es un factor prondstico independiente cuando se analiza como una
variable continua. Demuestran un incremento de riesgo de muerte a medida que aumenta el
tamafio tumoral. Teniendo en cuenta que el tamafio tumoral se ha de considerar como una factor

pronostico relativo mas que indicativo (195).

La invasién de la grasa perirrenal ha sido considerada clasicamente como un factor de mal
pronostico. Se calcula que la disminucion en la supervivencia oscila de un 15% a un 20% (193). En
la actual clasificacion TNM, se incluye la afectacion de la grasa perirrenal, sin atravesar la fascia de
Gerota en el estadio T3a. Giberti y cols (196), en un analisis de 328 pacientes, obtienen que la
afectacion de la grasa perirrenal es el tercer factor prondstico, después de la existencia de
metastasis sincronicas y el grado tumoral. Gettman y cols (193), en la serie de la clinica Mayo del
2001, en un analisis multivariante, encuentran que, en los tumores clasificados como estadio
tumoral T3, los principales factores pronosticos son el grado tumoral y la afectacion de la grasa
perirrenal. Fiori y cols., observan un descenso en la supervivencia tras 10 afios de seguimiento

desde el 83,1% en T2 al 22,1% en estadio T3a (197).

La invasion venosa tumoral, agrupada dentro del estadio tumoral TNM como T3, ha sido objeto de
debate en cuanto a su verdadera significacion pronostica. Alrededor del 55% de los pacientes con
extension tumoral a la vena renal o cava, en el momento del diagnostico, presentan afectacion
ganglionar o metastasica. Este hecho hace que sea dificil valorar el efecto de la trombosis tumoral
sobre el prondstico (192). La significacion prondstica de la afectacion venosa, sigue siendo
controvertida. Hermanek y cols., demostraron que la extension microscopica hacia la vena renal,
tenia un peor pronodstico a 5 aflos en pacientes con estadio T2 (183). En la misma linea, otros
trabajos han observado que la extension macroscopica de la vena renal tiene peor prondstico
respecto a la ausencia de extension, y a su vez similar a cuando la extension se produce a la vena
cava infradiafragmatica (126, 196, 198). Por el contrario algunos autores no observan ninguna
relacion entre la invasion venosa y la supervivencia (199). En términos de supervivencia, se han
publicado tasas del 50% a largo plazo, después de trombectomia de vena cava infradiafragmatica,
en pacientes sin afectacion ganglionar o metastasica (126).

Distintos autores a partir de estas observaciones, estan de acuerdo en que la afectacion venosa no
implica en si misma un pronostico adverso, si es quirurgicamente resecable (200). Pero cuando esta
afectacion venosa se asocia a otros factores prondsticos negativos como la presencia de metastasis

o la afectacion ganglionar extensa, la supervivencia desciende drasticamente.
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El sistema TNM de 1997, agrupa en el estadio T3b, la afectacion macroscdpica venosa a la vena
renal, a sus ramas segmentarias, o a la afectacion de la vena cava infradiafragmatica. En el estadio
T3c se incluyo la afectacion de la vena cava supradiafragmatica, aunque la UICC y la AJCC,
consideran en su revision del sistema TNM que la infiltracidon macroscépica de la pared de la vena
cava se ha de tener mas en cuenta que el nivel de extension del trombo tumoral, en este estadio
(114). Esta observacion se basa en los resultados de algunos autores, que sugieren que el nivel de
afectacion supradiafragmatico de la vena cava, en ausencia de invasion directa de la pared de la

vena no se asocia con una peor supervivencia (201, 202).

La invasion de los ganglios linfaticos es considerada por la mayoria de los autores como de mal
prondstico. La supervivencia disminuye considerablemente mas, que en el caso de afectacion de la
grasa perirrenal o de invasion venosa. La tasa de supervivencia especifica a los 5 afios varia entre 8
y 35%, segun distintos trabajos (194). La linfadenectomia extensa, proporciona un estadiaje mas
preciso, pero no se ha demostrado que tenga un papel terapéutico. Estudios retrospectivos
comunican un efecto positivo sobre el pronostico, en tan solo el 4 a 6% (127). El estudio
randomizado prospectivo de la EORTC 30881 proporcionara en los préximos afios mayor
informacion sobre el impacto de la linfadenectomia sobre la supervivencia. Resultados preliminares
de este estudio, ya publicados, muestran que la linfadenectomia extensa no se asocia con un
aumento de la morbilidad quirirgica en comparacion con la realizacion de solo la linfadenectomia
radical. En los pacientes con ausencia de ganglios afectos clinicamente, solo se demostro

afectacion microscopica en el 3% de los casos (132).

Sin duda el factor prondstico mas desfavorable en las diferentes series publicadas, es la
diseminacion metastasica del carcinoma renal. La supervivencia oscila entre el 5% al 10% a los 5
aflos, y entre el 0% al 7% a los 10 afios (194).

Diferentes estudios han intentado evaluar ciertas caracteristicas de los pacientes con tumores
metastasicos que se relacionarian con la supervivencia. Ciertos hallazgos, como la presencia de una
Unica localizacion metastasica, y el desarrollo de metastasis después de los primeros 24 meses tras
una nefrectomia radical, implicarian una tasa de supervivencia mayor (161, 203). Respecto a la
relacion de la localizacion metastasica y el prondstico, no todos los trabajos obtienen las mismas
conclusiones. Muchos autores consideran que la localizacion metastasica pulmonar implicaria una
supervivencia mas prolongada que otras localizaciones como el higado, hueso o cerebro. Sin

embargo en otros trabajos, no se corrobora esta observacion. Se considera que la deteccion
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pulmonar de metastasis es un proceso diagnostico mas sencillo y que, con un volumen tumoral

similar, existe menor repercusion funcional o menor agresividad bioldgica (160, 203).

Uzzo y cols., en una reciente publicacion, analizan la implicaciéon que tiene sobre el estadiaje la
invasion del sistema colector urinario por parte del carcinoma de células renales. En una serie de
426 casos de CCR, identifican invasion del sistema urinario en el 14% de los casos. Observan que
habitualmente estos tumores son de tamafio grande, alto grado y alto estadio, correspondiéndose
habitualmente con un carcinoma de células claras. El pronostico de los carcinomas renales que
invaden el sistema urinario y que pertenecen a estadios altos no difiere significativamente de los
que no invaden el sistema colector urinario. Sin embargo, cuando el tumor tiene un estadio pT2 o
menor, la supervivencia disminuye considerablemente respecto a los tumores sin invasion en un
estadio similar. Por lo tanto, estos autores consideran que la invasion del sistema urinario deberia

tenerse en cuenta para futuras revisiones del sistema TNM (204).

3-1-1-2 Grado histolégico.

El grado nuclear del carcinoma renal es considerado el segundo mejor factor prondstico, después
del estadiaje patologico. Los diferentes sistemas de gradacion empleados en el carcinoma de
células renales han demostrado ser factores pronodsticos, independientemente del sistema utilizado

(205, 206).

El reconocimiento del grado como factor prondstico no es un hecho reciente. El primer sistema de
gradacion fue disefiado en EEUU por Hand y Broders en 1932 (207). A partir de la publicacion de
este articulo, aparecieron progresivamente en la literatura diferentes sistemas de gradacion del
CCR. Skinner en 1971, fue el primer autor que propuso una clasificacion del grado en funcién de la
morfologia nuclear (208). Syrjanen en 1975, sugiere una nueva clasificacion en funcion de cuatro
criterios; anisonucleosis, distribucion de la cromatina, nucleolo y figuras mitdticas. Divide los
tumores en cuatro grados y demuestra la asociacion del grado con la supervivencia a los 5 afios de

evolucion, en un grupo de carcinomas renales (209).

Fuhrman y cols., en 1982, (210) simplifican la clasificaciéon de Skinner, realizando una nueva
gradacion, basada en cuatro grupos. Fuhrman analiza las caracteristicas del ntcleo, estudiando el
contorno nuclear y su tamafio, la presencia de nucleolo y tamafio y la existencia de células

monstruosas. En la practica el criterio principal utilizado por la mayoria de patélogos para
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distinguir cada grado, es la presencia de nucleolo, su tamafio y el aumento al que se observa con

facilidad (206).

Tabla 8: criterios de Fuhrman para la evaluacion del grado histologico.

Tamafio nuclear Contorno nuclear Nucleolo
Grado 1 10 micras regular ausente
Grado 2 15 micras algo irregular visible a 400x
Grado 3 20 micras irregular visible a 100x

Grado 4 20 o mdas micras irregular lobulado visible con facilidad

Desde 1982 numerosos estudios y publicaciones han validado el grado histolégico como factor

prondstico independiente, aunque con limitaciones.

La clasificacion de Fuhrman ha sido empleada por la mayoria de los patélogos a escala mundial
desde su creacidon, aunque este sistema presenta como el resto de sistemas sus ventajas e

inconvenientes, y por ello ha sido objeto de controversia (205, 206).

El grado Fuhrman, a simple vista, parece facil de aplicar, pero las limitaciones comienzan porque
no hay un consenso sobre la significacion prondstica de cada uno de los diferentes valores del
grado. En un hipotético sistema de gradacion ideal, cada grado identificaria un grupo de pacientes
con un pronostico significativamente diferente del resto de los grados. Ademas las diferencias en la
supervivencia especifica en funciéon del grado tumoral, se establecerian con una variacion
continua, mas que como varios grados agrupados (206).

Diferentes autores encuentran distintos puntos de corte en la relacion supervivencia y grado
nuclear. En el trabajo inicial de Fuhrman y cols, no se encontraron diferencias en la supervivencia
entre los grados 1 y 2. Solo se obtuvo una significacion prondstica del grado, cuando se agruparon
los grados 2 y 3, obteniéndose tres grupos, grado 1, grado 2 y 3, y grado 4. Se concluyo que, los
pacientes con grado 1 morian menos que los pacientes con grados 2 o mayores (210).

Medeiros y cols en 1988, analizan una serie de 121 pacientes, llegando a la conclusiéon de que no
existen diferencias en la supervivencia entre los grados 1 y 2. El punto de corte para establecer
diferencias en la supervivencia lo obtienen entre el grado 2 y 3, tras agrupar 1 con 2 y compararlo
con 3 y 4 agrupados. Estos mismos autores, analizando una serie de 82 CCR en estadio I, no

encuentran diferencias en la supervivencia entre los grados 1 y 2 o entre los 3 y 4 (211, 212).
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Selli y cols, en 1983 encuentran una diferencia en la supervivencia de los pacientes, cuando
comparan los de bajo grado (1 y 2), con los de alto grado (3 y 4) (213).

Grignon y cols, realizan dos estudios de pacientes; el primero con 103 casos de cancer renal de
todos los estadios, no encontrando diferencias en la supervivencia de los pacientes con grado 1 y 2.
En el segundo estudio, con 55 pacientes en estadio I, las diferencias en la supervivencia especifica
se localizan entre los grados 3 y 4 (214, 215).

Steinbach y cols, en 1994, en una serie de 133 pacientes con infiltracion de grasa perirrenal (estadio
T3a), solo observan diferencias significativas en la supervivencia entre los grados 2 y 3 (216).
Bretheau y cols, en 1995 con una serie de 190 pacientes en un estudio retrospectivo, observan una
excelente significacion estadistica del grado Fuhrman como factor pronostico. Cuando analizan las
curvas de supervivencia en funcién del grado, obtienen una diferencia estadistica significativa,
agrupando los grados 1 y 2, y comparandolos con el agrupamiento de los grados 3 y 4 (217).
Ficarra y cols, en una serie de 333 CCR en todos los estadios, no obtienen diferencias significativas
en la supervivencia entre los grados 1 y 2, aunque si entre los restantes grados (218).

Minervini y cols. analizan el valor pronoéstico de una serie de pacientes afectos de carcinoma renal
pT1 y pT2. Cuando comparan la supervivencia de la serie en funciéon del estadio y grado,
comprueban que, en estadio pT1, no se aprecian diferencias significativas entre la agrupacion de
los grados 1 y 2 y la de los grados 3 y 4. Sin embargo en el estadio pT2, el grado nuclear Fuhrman
es un factor prondstico, apreciandose un descenso notable en la supervivencia de los pacientes

afectos de grado 3 y 4 comparado con los de bajo grado 1 y 2 (219).

La razéon de estas diferencias en el andlisis del grado Fuhrman como factor prondstico, podria
deberse a la baja reproducibilidad, por una pobre concordancia entre observadores (205, 206).
Lanigan y cols. realizan un analisis de las variaciones entre distintos observadores en la gradacion
del carcinoma renal de 4 sistemas distintos. En este estudio el sistema de Fuhrman obtiene valores

menores de concordancia Kappa que otros sistemas y por lo tanto menor reproducibilidad (220).

En otro trabajo, se analizaron las variaciones entre un grupo de expertos patdlogos en la gradacion
mediante el sistema de Fuhrman. Los valores del indice estadistico Kappa, mostraron una
concordancia entre justa y moderada, por lo que los autores concluyeron que el sistema Fuhrman
era suficientemente reproducible. A si mismo sugerian que para mejorar la reproducibilidad deberia
definirse mejor la importancia del nucleolo, el papel relativo asignado a otros hallazgos nucleares y
el grado de la peor zona (221). El tamafio del nucleo y del nucleolo, en apariencia un pardmetro
objetivo, resulta ser bastante subjetivo, al depender de la observacion y experiencia del patdlogo

(206, 220).
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Otros factores que podrian explicar la discordancia entre resultados, estdn en relacion con los
efectos de la fijacion. Una deficiente técnica en la fijacion de los tejidos, asi como diferencias en
las soluciones fijadoras y los distintos protocolos de fijacion pueden hacer que las caracteristicas

morfologicas del nucleo y del nucleolo se vean alteradas.

La mayoria de los carcinomas renales estin compuestos por una mezcla de células con diferente
grado de atipia y grado nuclear. El sistema de Fuhrman basa su gradacion en la zona mas atipica.
En el anélisis de la pieza, no suele ser dificil para el patélogo, la zona de mayor grado histolégico
del grupo de células con grado mas frecuente. Lo que el sistema Fuhrman y el resto de sistemas no
especifican es el porcentaje minimo de células con grado mas alto que es necesario para definir el

verdadero grado (206).

Otra critica posible a los estudios sobre el grado histologico es que en la mayoria de ellos se
incluian diferentes tipos de carcinoma renal. Serian necesarios nuevos estudios que analizaran por
separado las distintas variedades de carcinoma renal, confirmados no solo por el estudio histolégico
convencional, sino con la ayuda complementaria de la inmunohistoquimica, la microscopia
electronica y la citogenética. Logicamente, los estudios que incluian oncocitomas, hoy en dia

considerados neoplasias benignas, tendrian unas menores tasas de mortalidad (206).

La UICC y la AJCC, en su reunion de 1997, acordaron por consenso los siguientes puntos:

-El sistema de grados, en manos de patdlogos expertos es util para predecir Ia
supervivencia postnefrectomia en los pacientes con bajo estadio.

-Consideran que la principal limitacion es la reproductibilidad y que el problema mas
importante consiste en el reconocimiento del nucleolo y la estimacioén de su tamafio, sobre todo en
tejidos con fijaciones deficientes o con una mala técnica histologica. Un sistema basado en tres
grados podria mejorar este problema, ya que quizas disminuiria las variaciones entre diferentes
observadores. Se recomend6 a quienes utilicen el sistema Fuhrman que agrupen a los pacientes del
grado 1 y 2, en una misma categoria.

-El sistema de grados basado en las caracteristicas nucleares es mejor indicador prondstico
que otros sistemas de gradacion, de acuerdo con la experiencia y las evidencias que sugiere la
literatura.

-El grado nuclear deberia ser basado en la peor area identificada de la enfermedad. Deberia

ser definido cual seria el tamafio necesario de la peor area.
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-El grado nuclear tiene valor prondstico en carcinomas renales de células claras y en
carcinomas papilares. No esta bien establecido, su valor en el carcinoma renal cromé6fobo, aunque
es razonable gradar este tipo de tumor en estudios clinicopatoldgicos.

-La determinacion del grado es siempre un ejercicio subjetivo. La incorporacion de
parametros adicionales morfolégicos como el nimero o la presencia de mitosis podria ayudar a
perfeccionar el sistema de gradacion. El desarrollo de un indice que combine el grado nuclear con
otros parametros mas objetivos, como marcadores de proliferacion y el analisis de morfometria

nuclear, deberia ser objeto de futuras investigaciones (222).

3-1-1-3 Subtipos histologicos del carcinoma renal.

En la ultima década, la clasificacion del carcinoma de células renales ha sido objeto de numerosos
estudios. Fundamentalmente, a raiz de los resultados de diversos trabajos que sugerian que los
distintos tipos de carcinoma renal estaban asociados con anomalias cromosomicas especificas y que

podian corresponder a diferentes entidades clinico-patologicas (47, 49, 50).

En 1997, se llegd a la actual clasificacion de consenso, bajo el auspicio de la Organizacion
Mundial de la Salud, la UICC, la AJCC y otras organizaciones europeas y americanas (52, 53).

A la nueva clasificacion histopatologica se incorporaron los resultados de diferentes trabajos de
investigacion en genética. El adenoma metanéfrico, el oncocitoma y el adenoma papilar se aceptan
como tumores benignos, que deben diferenciarse del carcinoma de células renales (CCR). Las
variedades mas frecuentes del CCR son el subtipo células claras, seguido del papilar, croméfobo y
de los conductos colectores. El carcinoma de células granulares y el sarcomatoide dejan de
considerarse una variedad de CCR con entidad propia.

A pesar de la existencia de cambios genéticos especificos entre los distintos subtipos histologicos,
no se ha establecido de manera definitiva el significado prondstico de cada uno de estos.

La ausencia de una clasificacion histolégica consistente hasta 1997, que dificultaba la comparacion
de diferentes trabajos clinicos y el estudio de diferentes factores clinicos, morfométricos o
moleculares sin diferenciarlos en funcion de los distintos subtipos histologicos son las principales
causas que han impedido un adecuado conocimiento del impacto de los tipos histologicos en la
supervivencia (189, 223).

Desde 1997, varios estudios clinicos han publicado el andlisis retrospectivo del significado

pronostico de la actual clasificacion del CCR (189, 223, 224, 225).
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El carcinoma renal de células claras es la variedad de carcinoma renal mas frecuente y con un
pronostico claramente mas desfavorable. Con diseminacion metastasica entre el 27,4 y el 38,1% de
los casos (223). Diferentes trabajos han debatido si el carcinoma papilar renal es de pronostico
mejor o similar al carcinoma de células claras. Aunque la mayoria de los trabajos demuestran en el
analisis univariante una mejor supervivencia de la variedad papilar respecto al convencional (223,
224), Moch y cols. (189), en una revision reciente no encuentra diferencias significativas, y
consideran que si en otras series se ajustara la supervivencia con el grado histologico tampoco se
demostrarian. Estos autores recomiendan utilizar la subclasificacion de los carcinomas papilares
propuesta por Delahunt y Eble (64), ya que existe una diferencia notable en la supervivencia del
tipo 1 (basofilo) respecto al tipo 2 (eosinoéfilo), y ademas estd subclasificacion esta apoyada por
estudios que demuestran diferencias en el analisis genético entre las dos variedades (65, 226).

El carcinoma renal cromo6fobo, que representa menos del 10% de los carcinomas renales, tendria
un claro prondstico mas favorable que el carcinoma convencional, aunque aproximadamente un 4 a
7%, desarrollarian metastasis.

El carcinoma de los conductos colectores ha sido considerado clasicamente la variedad de
carcinoma renal de peor prondstico, con un desarrollo de metdstasis o recurrencia de
aproximadamente el 50% y con una mortalidad del 67% a los 2 afios tras el diagndstico (223).

La clasificacion actual del carcinoma renal incluye la variedad de carcinoma renal inclasificable,
que representa alrededor del 3%, segun distintas series y que no seria una entidad clinico-
patologica definida. Zisman y cols, analizan en una publicacion reciente el significado bioldgico y
el valor pronoéstico de esta variedad histologica (227). En su serie, el 90% de los pacientes debutan
con afectacion ganglionar o metastasis a distancia. Consideran al igual que Amin y cols. (222), que
este subtipo de carcinoma renal es la variedad con mas agresividad y peor comportamiento

biolodgico.

En resumen, el carcinoma convencional seria la variedad con peor prondstico (exceptuando las
variedades de los ductos colectores e inclasificable), respecto al carcinoma papilar basofilo y el

carcinoma cromoéfobo.

Algunos autores consideran que los distintos subtipos histologicos del carcinoma renal, segun la
actual clasificacion, presentan un comportamiento clinico diferente e incluso presentan distinto
patron metastasico (225). Sin embargo, estadisticamente, en diferentes andlisis multivariantes,
cuando se asocian en el analisis el estadio tumoral y el grado histoldgico, no es posible demostrar
diferencias estadisticas en la supervivencia en funcion del subtipo histolégico. Para algunos autores

esta situacion podria explicarse porque algunas variedades de carcinoma renal, debido a su baja
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frecuencia de aparicidon, no estarian representadas por un adecuado numero de casos en todas las

series (225).

El carcinoma renal sarcomatoide habia sido considerado un subtipo histoloégico con entidad propia
en anteriores clasificaciones. En la actual clasificacion, deja de considerarse como tal y pasa a ser
considerado una transformacion o desdiferenciacion de alto grado a partir de cualquier subtipo de
carcinoma renal. Segin de Peralta-Venturina y cols., los subtipos histologicos que presentan
componentes sarcomatoides con mas frecuencia son el carcinoma de los conductos colectores
(29%) y el carcinoma renal inclasificable (11%). El carcinoma renal croméfobo presenta un
componente sarcomatoide en un 9%, seguido del carcinoma renal convencional (8%) y del
carcinoma papilar (3%). La presencia de componente sarcomatoide disminuye considerablemente
la supervivencia especifica, comparado con la ausencia de componente sarcomatoide, 22% versus
79% de supervvencia a los cinco afios de seguimiento, respectivamente. El subtipo histologico de
carcinoma renal y el tipo de componente sarcomatoide no afectarian de manera definitiva a la

supervivencia final (228).

3-1-1-4 Morfometria nuclear

La relativa subjetividad del grado histolégico provocada por la variabilidad entre observadores y la
falta de uniformidad en la correlacion de los diferentes sistemas de gradacion histologica con la
supervivencia en el CRR fomentaron el desarrollo de la morfometria nuclear mediante microscopia
optica. Los trabajos de morfometria nuclear o cariometria (de Karyo: nucleo), se han basado en
medir determinados parametros especificos nucleares: area, perimetro, didmetro, volumen, indice
de circunferencialidad, factor de regularidad, el factor de elipsoidad o el factor de elongacion del
nucleo, entre otros. El estudio de dichos parametros permite obtener medidas cuantitativas que han

sido analizadas como factores prondsticos (16).

La estereologia y la morfometria son dos términos utilizados en ocasiones de forma intercambiable.
Estrictamente la estercologia es el estudio de las relaciones matematicas entre estructuras
tridimensionales y su representacion sobre tejidos en dos dimensiones, mientras la morfometria se

refiere a la medicion de estructuras utilizando métodos de estercologia (229).
Para evitar la falta de reproductibilidad entre observadores como factor de confusion, se disefiaron

diferentes métodos informaticos que permiten realizar procesos, como la digitalizacion de

imagenes de forma semiautomatica, para su posterior cuantificacion.
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La UICC y el AJCC, en su reunidon de consenso sobre factores prondsticos del CRR en 1997,
consideraron el uso de la morfometria de gran interés, ya que podria ayudar a predecir el riesgo de

recidiva tumoral (179).

Diferentes trabajos y publicaciones han demostrado de una manera mas o menos uniforme la
validez de los parametros morfométricos como factor prondstico significativo. De los diferentes
parametros estudiados, el area nuclear de las células tumorales se ha correlacionado
significativamente con el prondstico del paciente. Gilchrist y cols, en 1984, relacionan la presencia
de nucleos grandes con una disminuciéon en la supervivencia (230). Tosi y cols (1986) (231),
demuestran la utilidad de la morfometria nuclear como factor prondstico en un estudio con 41
casos. Obtuvieron un valor de corte en el area nuclear de 32 [Jm’ que se relacionaba de forma
significativa con el pronéstico en tumores en estadio I. Bibbo y cols, en un estudio similar en 1987,
observaron que los pacientes con tumores con areas nucleares de 39 y 57 [Jm’, sobrevivian mas o
menos de 5 afios respectivamente (232). Gutiérrez y cols, en 1992, tras analizar varios factores
morfométricos mediante analisis de regresion multiple, demuestran que el area nuclear es el factor
que mejor se relaciona con el prondstico de manera significativa. Utilizando como punto de corte
un area de 35[Jm’ consiguen dividir la poblacién en dos grupos con diferente prondstico en cada
estadio de Robson, excepto en el estadio IV (233). Ruiz-Cerda en 1995, en un estudio con 159
carcinomas renales, observa que el area nuclear es el mejor parametro morfométrico para predecir
la supervivencia, aunque la utilidad como factor prondstico independiente solo se obtiene en
estadio T1-2 NO MO (234). Nativ y cols, en 1996 (235), al igual que Eskelinen y cols, en 1993
(236), comparan la utilidad de la morfometria nuclear como factor prondstico con el grado en
tumores en estadio T1 y T2. Ambos obtienen una asociacion significativa entre los valores
morfomeétricos y el grado nuclear. En el trabajo de Nativ y cols, el area nuclear combinada con el
factor de elongacion nuclear es un factor prondstico superior al grado histolégico. Estos mismos
autores, en 1998, sobre una serie de 40 tumores renales, comprueban que la morfometria nuclear
representada como el factor de regularidad nuclear en asociacion al area nuclear, permite
establecer el riesgo de metéstasis en el 85% de los casos (237). En una reciente publicacion Ozer y
cols., sobre una seric de 65 pacientes, establecen que diferentes parametros morfométricos,
principalmente el area nuclear, se correlacionan significativamente con factores clinicopatoldgicos,
sin embargo en analisis multivariante no se comportan como factores pronoésticos independientes
(238). Otras mediciones del tamafio nuclear, como el diametro nuclear maximo, han demostrado
ser variables pronoésticas independientes, aunque el resultado de las diferentes publicaciones es

menos uniforme que con el area nuclear (239).
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Las descripciones de la forma nuclear, mediante morfometria nuclear, han sido relacionadas como
factor prondstico en un menor numero de publicaciones. Murphy y cols, en 1990, realizan un
estudio en dos grupos de 10 pacientes cada uno, con similares caracteristicas clinico, pero con
diferente prondstico. El area nuclear, el perimetro nuclear asi como el factor de circunferencialidad
nuclear no permitieron diferenciar los dos grupos de pacientes. Sin embargo los valores de
convexidad y los diferentes descriptores de elipsoidad lograron asignar un prondstico adecuado a
19 de 20 pacientes (240). En la misma linea los trabajos de Pound y cols. (241), y Carducci y cols.
(242), demuestran que el rango de elipsoidad es un factor prondstico independiente y consideran

que este parametro es mejor predictor que el area nuclear.

Otra linea de trabajo que han seguido algunos estudios se basa en la utilizacion de los
procedimientos estereoldgicos para obtener el volumen del nucleo a partir de la medicién de dos
dimensiones. Fujikawa y Soda, del mismo grupo de investigacién, demuestran en dos
publicaciones que el volumen nuclear es un mejor factor prondstico que el grado histolégico. A su
vez consideran que este parametro es un factor prondstico independiente que se correlaciona
adecuadamente con la supervivencia (243, 244). Yorukoglu y cols. en una publicacion en la misma
linea, estiman que el valor del volumen nuclear se relaciona adecuadamente con el grado

histolégico pero no es util para predecir el curso de la enfermedad (245).

Varios autores consideran que la utilizacion de mas de un valor morfométrico en un mismo caso,
podria ayudar a definir de una manera mas exacta el prondstico de los pacientes. Basan esta
opinién en que es dificil definir puntos exactos de corte en los resultados de las mediciones
morfométricas, y a su vez, que las alteraciones morfoldgicas que presentan las células tumorales
forman parte de un continuo de anomalias que se van incrementando a medida que aumenta el
grado nuclear, y se corresponderian con los diferentes valores morfométricos. Por lo tanto, seria de
mayor utilidad expresar las mediciones morfométricas de manera combinada en una escala de

valores continuos, para definir mejor el pronostico (232, 235, 246, 247).

Otra de las conclusiones a la que llegan algunos autores es que los valores morfométricos se
relacionan mejor con el grado histologico expresado en un sistema de tres grados, en lugar de los
cuatro grados del sistema Fuhrman (246). No obstante la utilizacion de este sistema, forma parte de

las recomendaciones que la UICC y la AJCC, realizaron en 1997 (223).

La morfometria y la estercologia basan sus mediciones en el estudio de tejidos a través de

microscopia Optica, para ampliar la imagen y procesarla para su posterior analisis mediante

83



3- Factores prondsticos en el carcinoma renal

sistemas informaticos. Los tejidos deben ser procesados previamente mediante sistemas de fijacion
y tincién. De manera similar a lo que sucede con la valoracion del grado histolégico, esto puede
implicar, sesgos o errores que en ocasiones dificultan la comparacion de diferentes estudios. El
proceso no uniforme de corte de los tejidos y la diferencia en las técnicas de fijacion y de tincidon
pueden ocasionar artefactos que afecten a la valoracion de las muestras. La forma celular y nuclear
se puede alterar, haciendo que estructuras como el nucleo y su cromatina desaparezcan o den un
aspecto muy distinto al original del tumor (247). Otro de los posibles errores o sesgos que puede
implicar la morfometria, a la hora de comparar resultados, son las diferencias en el poder de
resolucion o la escala a la que se analizan los tejidos, ya que determinadas estructuras deben
valorarse en el limite de la resoluciondel microscopio 6ptico. El hecho de que algunos trabajos
utilicen para su analisis areas tumorales tomadas al azar, frente a otros que seleccionan la zona
tumoral mas indiferenciada, puede hacer también dificil comparar los diferentes resultados (248).
En diversos trabajos de morfometria nuclear se hace referencia a algunos de estos posibles sesgos,
considerandose que se minimiza el riesgo de error con un nimero suficiente de mediciones para

cada muestra tumoral (231).

Otros aspectos importantes que deberian de tomarse en cuenta en el disefio de un estudio de
morfometria y que no todos los trabajos cumplen son:

-El minimo de casos de cada categoria que es necesario analizar para obtener resultados
valorables.

-El minimo nimero de mediciones de la estructura escogida que hay que llevar a cabo en
cada caso.

-Las caracteristicas especificas de cada microscopio y el sistema de analisis de imagen
empleado.

-Los criterios de medicion empleados asi como los crietrios de seleccion de estructuras
celulares, por ejemplo, la medicion exclusiva de estructuras viables y no de células necroticas,
apoptoticas o parcialmente degeneradas.

-Determinar con criterios adecuados los puntos de corte empleados para dividir a la
poblacion.

-Considerar la posible variabilidad intra e inter tumoral ligada a algunos de los parametros

anteriores.

Teniendo en cuenta estos aspectos, la posibilidad de obtener mediciones discretamente

reproductibles supone una clara mejora respecto a la observacion microscopica simple.
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3-1-2 FACTORES BIOMOLECULARES

3-1-2-1 Ploidia tumoral

El contenido de DNA (ploidia) en las células tumorales ha sido objeto de numerosos estudios, con
el fin de determinar su valor pronostico en el carcinoma renal. La desviacion del patron normal de
diploidia en el cancer, es una evidencia de inestabilidad genomica que puede dar lugar a la
generacion de clones de células tumorales con una supervivencia anormalmente aumentada y con
capacidad metastasica.

Las determinaciones del contenido de DNA se pueden realizar mediante citometria de flujo sobre
tejido parafinado, o mediante analisis de imagen con métodos morfométricos, tras tincion del
nucleo con la técnica de Feulgen.

Diversos estudios han relacionado la aneuploidia (contenido anormal de DNA) como factor
pronostico en los pacientes afectos de carcinoma renal (249, 250, 251, 252, 253, 254). En la
mayoria de estos trabajos, se observa una relacion de estadios mas avanzados y grados nucleares
elevados con un mayor porcentaje de células aneuploides. Sin embargo, esta relacion no esta
totalmente aclarada, y asi, en varios trabajos no se consigue demostrar una asociacion significativa
entre el contenido de DNA celular y la supervivencia o los factores prondsticos clasicos (estadio y

grado) del carcinoma renal (2585, 256, 257).

Los estudios publicados son dificilmente comparables debido, fundamentalmente, a que varios de
ellos evallian un numero pequefio de pacientes, y no realizan analisis multifactorial en el que se
incluya el grado y el estadio tumoral. Otra de las causas de algunos resultados contradictorios
podria ser la heterogeneidad de los carcinomas renales y se requiere por tanto tomar numerosas
muestras para optimizar la técnica (258, 254).

Dos estudios muy recientes con series largas de pacientes, en los que se toman varias muestras de
tejido en cada tumor y se realiza analisis multivariante con el grado, el estadio y el tamafio tumoral,

obtienen que el contenido de DNA es un factor pronoéstico en el CCR (253, 254).

Algunos autores han propuesto utilizar modelos predictivos que incluyan el estadio, grado y
ploidia del DNA para identificar el grupo de pacientes con peor pronodstico (252). La conclusion a
la que se llega tras examinar la literatura y con de acuerdo la UICC, es que son necesarios estudios
con un gran numero de pacientes, seguimiento prolongado y estratificacion por estadio y grado

para poder evaluar la significacion prondstica real de estos parametros.
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3-1-2-2 Marcadores de proliferacion celular.

Uno de los intereses de los estudios histopatoldgicos consiste en reconocer la capacidad
proliferativa de las células tumorales. El conocimiento de la fraccion de células en fase de
replicacion podria de determinar que tumores tienen peor prondstico y seria de gran utilidad para

establecer la terapéutica mas adecuada y el seguimiento de cada caso.

Tras una primera fase historica, en la que se determinaba la tasa de células en proliferacion
mediante nucleotidos marcados, citometria de flujo o cuantificacion de las regiones organizadoras
del nucleolo (AgNORs), se reconocieron antigenos especificos de determinadas fases del ciclo
celular como el antigeno nuclear de proliferacion celular PCNA (que identifica las fases G1 y S), y

Ki-67 (MIB 1) propio de las fases G2 y M.

Las regiones organizadoras del nucleolo (NOR), son asas de DNA cromosomico que codifican
RNA ribosémico, a las que se unen unas proteinas que se tifien con tinciones de plata (Ag). El
numero de AgNORs estd aumentado en las células malignas y son una medida indirecta de la
duracion de la interfase celular (259). Estas regiones se han relacionado con el grado tumoral (260,
261) y se han mostrado como un factor pronodstico independiente en analisis multivariante (262,
263). En una reciente publicacion de 138 tumores organo-confinados, se determind que las
AgNORs, se relacionaban en el analisis univariante con el grado y la supervivencia. Sin embargo,
en el analisis multivariante, este parametro no se comportaba como factor prondstico independiente
(195). En el trabajo de Tannapfel y cols, se llegan a las mismas conclusiones. Actualmente, las

AgNORs no pueden considerarse como un factor prondstico independiente (261).

El PCNA es una proteina sintetizada en las fases G1 y S del ciclo celular. La determinacion
inmunohistoquimica de este antigeno proporciona un indice de la actividad proliferativa del tumor
(203, 259). En varios estudios se ha demostrado una asociaciéon con el grado tumoral (261, 262),
que sin embargo no se repite en otros trabajos (264). En diversos estudios, se encuentra una

asociacion con el intervalo libre de enfermedad y con la supervivencia (261, 262, 264).

Ki-67 es un anticuerpo monoclonal que tifie especificamente un antigeno de proliferacion de las
células tumorales. Al igual que el PCNA, el porcentaje de positividad de Ki-67 refleja la actividad
proliferativa del tumor, en concreto, la proporcion de células en fase proliferativa. Diversos
trabajos han relacionado la expresion de este anticuerpo con el estadio y el grado tumoral (261,
203, 259). En diferentes estudios, Ki-67 y el clon MIB-I, se han relacionado como predictores de

supervivencia o como factores pronosticos independientes (203, 259).
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Aunque estos marcadores de proliferacion celular se muestran en varias publicaciones como
factores prondsticos, no todos los autores obtienen resultados similares (251, 265). Estas
diferencias han sido atribuidas a la posible interaccion entre distintos marcadores, a las diferencias

metodologicas o al bajo numero de casos tumorales incluidos en muchos de los estudios (259).

Al igual que en la ploidia del DNA, la UICC considera, que se necesitan estudios con mayor
nimero de pacientes, mayor seguimiento y analisis multivariante para poder evaluar la

significacion prondstica de los marcadores de proliferacion celular.

3-1-2-3 Marcadores relacionados con la apoptosis celular.

La apoptosis o muerte celular programada representa la via por la que las células, después de un
numero determinado de duplicaciones, o debido a dafios en su material genético, son eliminadas de
manera fisiologica. Los marcadores implicados en la apoptosis que se han relacionado como

factores prondsticos en el CCR son la p53, la bel-2 y la proteina p21.

La proteina p53 es codificada por el gen localizado en el cromosoma 17 y localizado en la banda p
13.1. Este gen supresor esta implicado en la génesis de numerosos tipos de cancer en humanos. Su
mutacion implica el acimulo de una proteina p53 alterada, que presenta una vida media mas larga
que la nativa y que no puede efectuar de manera adecuda sus funciones de control de la apoptosis y
del ciclo celular. Tanto la sobreexpresion de p53 en el carcinoma renal, como su implicaciéon como
factor pronoéstico es controvertido (259). Varios autores, en diferentes trabajos, refieren una
expresion infrecuente de p53 en CCR que varia entre el 0 y el 4% (266, 267). Otros autores, sin
embargo, encuentran una mayor expresion pero no obtienen ninguna relacion con la supervivencia
o el estadio clinico (268, 269). En algunas series, la sobreexpresion inmunohistoquimica de p53 se
ha relacionado significativamente con el estadio tumoral o el grado (270, 271). Algunos autores
encuentran que la expresion de p53 es un factor pronoéstico independiente (270, 272).

El gen Bcl-2 (B cell lymphoma/Leukemia 2), es un protooncogén localizado en el cromosoma
18921 que codifica una proteina de la membrana mitocondrial, cuya funcion principal es inhibir la
apoptosis. La traslocacion t(14;18), que suele ocasionar sobreexpresion de Bcl-2, se ha asociado
con un aumento en la supervivencia celular al inhibir la apoptosis celular. El papel especifico de la
bcl-2 en el carcinoma renal, estd aun por aclarar. Varios trabajos demuestran un aumento de la
expresion de Bcl-2 en distintos subtipos de carcinoma renal (273, 274), con un predominio en los
carcinomas papilares (275). La expresion de Bcl-2 ha sido relacionada con el grado histolégico en
un Unico trabajo (267), aunque no con otros factores prondsticos (259, 267, 275). Se ha demostrado

que no existe ninguna relacion entre la expresion de bcl-2 y el indice de proliferacion medido
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mediante Ki-67 o el indice apoptotico obtenido por el método de TUNEL (276). Aunque parece
que existe una sobreexpresion de Bcl-2 en el carcinoma renal que implicaria un cierto papel en los

mecanismos patogénicos de este tumor, la utilidad como factor pronodstico esta ain por demostrar.

3-1-2-4 Angiogénesis

El carcinoma renal, al igual que otros tumores sélidos, depende del proceso de angiogénesis para su
crecimiento y desarrollo de metastasis. E1 CCR es un tumor con abundante componente vascular.
La densidad de microvasos (vasos capilares) en el tejido tumoral se ha relacionado con el
pronostico en el CCR. Yoshino y cols., al igual que Delahunt y cols., encuentran una relacion
significativa entre la densidad de microvasos y la supervivencia de los pacientes (277, 278).
MacLennan y Bostwick, no obtienen sin embargo, ninguna asociacidon significativa entre la
densidad de microvasos y el pronostico de los pacientes afectos de carcinoma renal (279). Nativ y
cols, no obtienen ninguna asociacidn entre los factores prondsticos clasicos del carcinoma renal, sin
embargo en el analisis multivariante la densidad de microvasos se comporta como un factor
prondstico independiente (280). Sin duda es necesario mayor cantidad de estudios con series mas
amplias y con criterios de medicidon mas homogéneos para poder definir este factor como un

marcador prondstico independiente.

Los factores de crecimiento de fibroblastos (FGF) y el factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF) participan directamente en el proceso de angiogénesis. Se ha comprobado que los niveles
en plasma estdin aumentados en los pacientes afectos de CCR. Ademadas estos niveles se
correlacionan con el grado histolégico y el estadio, hallandose mas elevados en los pacientes

afectos de metastasis que en los no metastasicos (281).

3-1-2-5 Moléculas de adhesion celular y proteasas

La alteracion del mecanismo de adhesion intercelular, la produccion de proteasas y la degradacion

celular participan en el fenomeno de invasion tumoral y el desarrollo de metastasis (282).

Las caderinas son las principales moléculas de adhesion epitelial, y la perdida de sus funciones
normales se ha relacionado en algunos trabajos con el pronodstico de los pacientes afectos de CCR y
con la progresion tumoral.

La pérdida de expresion de E-Cadherina se ha asociado con la progresion en el CCR (283).
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Alfa-Catenina es una proteina citoplasmatica que modula la funcién de las caderinas. La reduccion
de la expresion inmunohistoquimica de alfa-catenina se correlaciona con una disminuciéon de la

supervivencia (282).

CD44 es una glicoproteina transmembrana que reconoce moléculas extracelulares de acido
hialurénico. CD44 tiene varias isoformas de union, CD44 v3 y v6, ademas de la forma estandar
CD44s. En un trabajo efectuado por Gilcrease y cols, se demostré una correlacion significativa
entre la expresion de CD44s, el grado Fuhrman y la progresion y recurrencia tumoral, aunque no
se comportaba como un factor prondstico independiente. Se demostrd, en cambio, que CD44 v3 y

v6 no tienen significado pronostico (284).

La U-PA o uroquinasa activadora del plasmindégeno podria jugar cierto papel tanto en los
fenémenos de invasion como de metastasis. Ademas, el receptor de la U-PA y el inhibidor del
activador del plasminégeno (PAI) han sido implicados en la degradacion tisular mediada por
plasmina. Se ha correlacionado un incremento en la expresion de U-PA con la invasion de la grasa
perirrenal y el desarrollo de metastasis a distancia (285). La activacion de PAI-1, un inhibidor del
activador del plasmindgeno localizado en la mucosa de las células endoteliales de los vasos
tumorales, protege los tejidos y los vasos tumorales de la degradacion. El incremento en los niveles
de PAI-1 se ha correlacionado con el desarrollo de metastasis después de la nefrectomia, y con un

pronostico desfavorable (281, 284).

Otras moléculas relacionadas con el prondstico en el carcinoma de células renales son la catepsina
L, una proteasa de degradacion de la membrana celular y la proteina nm23, que se asocia con

microtubulos y filamentos necesarios para la division celular (282).

3-1-2-6 Factores de crecimiento

Los factores de crecimiento modulan de manera regulada el crecimiento y la proliferacion celular.
En las células tumorales, un crecimiento incontrolado puede deberse a una estimulacion excesiva
de determinados factores de crecimiento o a un inadecuado mecanismo de control negativo (282).
El factor de crecimiento epidérmico (EGF) y el factor de crecimiento transformador alfa (TGF-a)
estimulan el crecimiento de las células del CCR a través de receptores del EGF (286). La
sobreexpresion del receptor EGF, se ha asociado con un elevado indice proliferativo y con un peor
pronoéstico (287). A su vez otro trabajo relaciona una supervivencia prolongada de los pacientes

con ausencia del receptor del EGF en las células tumorales (288).
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El TGF- B1 es un potente inhibidor de las células epiteliales renales, que se sobreexpresa en el
CCR. Ademas se ha comprobado la sobreexpresion de sus receptores en dichas células. Sin
embargo, cuando se intenta la inhibicion celular afiadiendo TGF- 1 exdégeno en cultivos se ha
comprobado una resistencia de mas del 50% de las lineas celulares. Este fendmeno se explica por
un mecanismo de escape de los sistemas normales de regulacion del TGF- 1 y se ha asociado

como un factor prondstico en el CCR (289).

3-1-2-7 Marcadores genéticos.

Las alteraciones genéticas han sido objeto de numerosos estudios. Sin embargo es complicado
interpretar el significado clinico de las mismas debido a que es dificil diferenciar los cambios
cromosomicos del proceso de iniciacion y progresion tumoral de los que se producen
secundariamente al crecimiento tumoral (203). Ademas, es muy dificil distinguir entre aquellas
alteraciones cromosomicas relevantes en el proceso patogénico tumoral y aquellas que representan
simplemente anomalias colaterales, fruto de una inestabilidad cromosémica pero sin implicaciones
directas en la génesis del tumor.

Varias alteraciones genéticas han sido relacionadas con el estadio, el grado tumoral o la
supervivencia de los pacientes afectos de CCR (282).

Bugert y Kovacs demostraron que la pérdida de heterocigosidad del cromosoma 8p, 9q y 14q se
asociaban con CCR y eran propias de estadios altos (290).

Moch y cols. analizaron, en un estudio sobre tumores en estadio T3 no metastasicos, que la
delecion del cromosoma 9p tenia significado prondstico. A su vez, comprobaron, que la delecion

del 3p, la alteracion mas frecuente hallada en el CCR, no tenia significado prondstico (291).

La UICC y el AJCC, en sus recomendaciones generales, consideran que es fundamental conocer el
papel que las alteraciones genéticas especificas juegan como factores prondsticos. Ademas,
consideran la necesidad de nuevas lineas de investigacion para el mejor conocimiento de la génesis

del carcinoma renal (291).
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4- EL NUCLEOLO. FUNCION CELULAR Y RELACION CON LA
BIOLOGIA TUMORAL.

91



4- Nucleolo. Funcioén celular y biologia tumoral

92



4- Nucleolo. Funcién celular y biologia tumoral

4- EL NUCLEOLO. FUNCION CELULAR Y RELACION CON LA BIOLOGIA
TUMORAL.

4-1 Arquitectura y funcion nucleolar.

El nucleolo es una unidad funcional y estructural bien definida, que carece de membrana y se
localiza en el interior del nucleo celular. Debido a su alta densidad, fue uno de los primeros
compartimentos subcelulares descubierto en el siglo XIX por los microscopistas. Posteriormente, el
desarrollo de las técnicas histologicas de tincion reveld que la composicion quimica del nucleolo
era distinta del espacio que le rodea, el nucleoplasma. La aparicién del microscopio electronico
permitié conocer con mayor detalle su estructura fina y sus variaciones funcionales. Hacia la mitad

de los afios 60, se descubrid su participacion en la sintesis del RNA ribosomal (293, 294).

El nucleolo esta formado por tres componentes: los centros fibrilares, el componente fibrilar denso
y el componente granular. Cada componente juega un papel diferente en el proceso de formacion
de ribosomas. Los centros fibrilares estan compuestos por cientos de copias de genes codificadores
de RNA ribosémico, colocados en localizaciones cromosémicas denominadas regiones
organizadoras nucleolares (NORs). La génesis de RNA ribosémico comprende una serie de
procesos complejos, la mayoria de los cuales se producirian en el componente fibrilar denso. Esta
bien establecido que el proceso inicial pre-rRNA reside en el componente fibrilar, mientras que el
proceso final tendria lugar en el componente granular, donde aparecen particulas pre-ribosomales
en diferentes estados de maduracion. Finalmente las particulas pre-ribosomales son traslocadas al

citoplasma a través de poros nucleares (293, 295, 296).

El nucleolo varia en apariencia, dependiendo del tipo celular. En animales y plantas, es una
estructura muy dindmica con una gran variacion de su forma y tamafio en funcion de la actividad
de la célula. En células con gran actividad, el nucleolo es grande. En contraste, células quiescentes
0 con inactivacion nucleolar por parada de la actividad transcripcional, presentan nucleolos
pequefios y compactos, en que los distintos componentes tienden a segregarse a zonas vecinas. El
nucleolo de los organismos pluricelulares se desensambla durante la mitosis y varias proteinas
nucleolares abandonan la estructura en un orden progresivo. El componente granular desaparece
inicialmente seguido del componente fibrilar denso. Simultaineamente las NORs, comienzan a ser
visibles en los cromosomas. Al final de la mitosis, unas pequefias estructuras redondeadas llamadas
cuerpos pre-nucleolares (PNBs) aparecen en el nuevo ntcleo formado, antes del comienzo de la
transcripcion. La iniciacion de la transcripcion por la RNA-polimerasa I es la sefial de inicio para el

agrupamiento de PNBs con las NORs para formar el nucleolo completo (293, 294).
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En los tultimos cuatro afios, se han comenzado a conocer procesos de regulacion celular
relacionados con factores provinentes del nucleolo. Aunque el mecanismo directo de relacion entre
ciclo celular y nucleolo no esta todavia bien establecido, varios trabajos describen la presencia de
factores de crecimiento mitogénicos en el nucleolo, asi como proteinas relacionadas con factores de
crecimiento y ciclo celular. Estos hallazgos han dado lugar a una nueva concepcion del nucleolo,
que ha dejado de considerarse una entidad encargada tan solo de la biogénesis ribosomal y se ha
implicado en procesos como la regulacion de la apoptosis via p53 a través de proteinas supresoras
de tumores (293, 296).

A pesar de una amplia labor de investigacion desarrollada sobre el nucleolo, esta estructura celular

tiene todavia muchos secretos por divulgar (297).

4-2 Relacion de la funciéon y morfologia nucleolar con la patologia tumoral.

La morfologia nucleolar es muy variable, en funcion de la actividad celular (293, 298).

Hasta finales del siglo XIX, los patélogos consideraban que la hipertrofia del nucleolo era uno de
los hallazgos citologicos mas constantes en las células tumorales, y este concepto, era utilizado
para distinguir células benignas de malignas. Sin embargo, la importancia de la morfologia
nucleolar para el diagnostico se fue relativizando, principalmente por dos motivos. Por un lado, el
nucleolo en las células tumorales varia ampliamente de forma y tamaifio, y la hipertrofia nucleolar y
la forma irregular observadas en muchas células cancerigenas también puede aparecer en células
no neoplasicas. El segundo factor responsable de la pérdida de protagonismo del nucleolo en el
diagnostico tumoral, ha sido la falta de conocimiento sobre el significado biologico de los cambios

nucleolares (298).

Diversos trabajos han relacionado ciertos cambios nucleolares con las caracteristicas patologicas de
diversos tumores. Estas variaciones en la morfologia del nucleolo han sido estudiadas a través de la
distribucidon de las proteinas relacionadas con las regiones organizadoras del nucleolo (NORs).
Estas proteinas se tifien especificamente mediante tinciones de plata por lo que se denominaron
AgNORs y estan implicadas en la biogénesis de los ribosomas. Se comprob6 que las AgNORs
incrementaban su numero cuando las células silentes entraban en el ciclo mitético, desde G1 hasta
el final de la fase S. También se evidencid que las proteinas AgNORSs se relacionaban directamente

con la rapidez de proliferacion en lineas celulares de tumores humanos (299, 300).
Las AgNORs han sido utilizadas para valorar de manera indirecta la atividad del nucleolo y su

tamafio en diversos estudios. Asi, algunos autores han demostrado con esta técnica, que el aumento

de AgNORs del nucleolo se relaciona directamente con un incremento en el tiempo de duplicacion
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de las células neoplasicas en diferentes lineas de tumores y que por lo tanto este incremento esta en
relacion con un aumento de la actividad celular y podria ser de interés pronostico (298, 301, 302).
Aunque las AgNORs podrian considerarse una forma indirecta de estimar la actividad o el tamafio
nucleolar, no son equivalentes al volumen del nucleolo, ya que tan solo identifican algunas zonas

del mismo.

En la patologia tumoral urologica, pocos trabajos han relacionado la morfologia del nucleolo con el
potencial agresivo de las células tumorales, a excepcion de su utilizacion como criterio esencial en

la gradacion histologica.

Helpap y cols, estudian diversos hallazgos morfologicos del nucleolo para relacionarlos con el
sistema de gradacion histologica en 186 carcinomas renales. Los autores obtienen una excelente
correlacion entre el patron morfologico nucleolar y el estadio tumoral, y no aprecian relacion con
el patron histologico. El tamafio del nucleolo se relaciona significativamente con el grado
histolégico, al igual que el nimero de nucleolos. Para estos autores el compartimento nucleolar es
de utilidad para determinar el grado tumoral y el pronostico en el carcinoma renal (303).

Shimazui y cols, en una serie de 22 carcinomas transicionales vesicales, llevan a cabo estudios
ultraestructurales de varios parametros nucleolares, entre ellos el tamafio nucleolar representado
como volumen nucleolar y observan un incremento significativo del volumen nucleolar a medida
que aumenta el grado histolégico. Aunque la diferencia entre G1 y G2 no es significativa, los
tumores de grado 3 presentan los nucleolos de mayor volumen. De todos los parametros
nucleolares estudiados, el incremento de centros fibrilares y el nimero de nucleolos por célula, son

los que mejor diferencian células malignas de no neoplasicas (304).

En el carcinoma renal, una serie de trabajos basados en el estudio de pardmetros morfométricos del
nicleo mediante microscopia optica, han analizado el tamafio del nucleolo. Gutierrez y cols,
estudian el area nucleolar ademas de otros parametros nucleares. En el analisis univariante,
obtienen una correlacion significativa entre el area del nucleolo y la supervivencia. Sin embargo, el
area nuclear fue la variable morfométrica que se relacionaba con mayor significacion estadistica en
el analisis mediante regresion multiple, por lo que ya no se incluy6 el estudio del valor pronodstico
del area nucleolar en el andlisis multivariante (233). Montironi y cols, realizan un estudio de
morfometria nuclear donde se analiza entre otras variables el area nucleolar media. Obtienen un
indice a partir de las diferencias entre el didmetro maximo nuclear y el area nucleolar del epitelio
tubular normal y neoplésico en cada tumor. Este indice se comporta como una variable continua y

se relaciona significativamente con el grado Fuhrman. En este estudio no se analiza el valor del
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area nucleolar de forma individual en su relacion con el grado de Fuhrman, aunque se aprecia un
incremento progresivo en la diferencia de valores entre el epitelio tubular normal y el neoplasico, a

medida que aumenta el grado (246).

En el estudio morfométrico ultraestructural que podriamos considerar el estudio “piloto” o
precursor de la presenta tesis, Lloreta y cols. analizan 26 carcinomas renales escogidos de manera
retrospectiva en base a la existencia de tejido tumoral bien preservado para microscopia
electronica, con estudio histologico detallado y adecuado seguimiento clinico. En este estudio, se
analizan el area nuclear, el area nucleolar, el area del citoplasma y distintos indices que miden el
coeficiente entre las areas del nucleo, nucleolo y citoplasma. Ademas se efectua un analisis
semicuantitativo de los distintos componentes celulares del carcinoma de células renales:
glucdgeno, lipidos, mitocondrias y reticulo endoplasmatico rugoso y se compara con la estimacion
optica de la textura clara o granular del citoplasma. Asimismo, se recoge el grado de Fuhrman de
cada caso y el estadio patologico. Todos estos parametros se analizan estadisticamente utilizando
como “end-point” o variable final la supervivencia o muerte en los pacientes. De todos los
parametros analizados, en el andlisis univariante, se correlacionaron significativamente con la
supervivencia el valor del area nucleolar, el area nuclear, el estadio tumoral y el grado Fuhrman.
De todos ellos resultan de especial interes los parametros relacionados con el tamafio nucleolar, por
su elevada significacion estadistica y porque solo es posible su medicion mediante morfometria

ultraestructural (305).
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5- HIPOTESIS DE TRABAJO

5.1 A pesar de los recientes avances en todos los campos del tratamiento y la investigacion
oncologica, el carcinoma renal continia siendo una neoplasia con un pronostico similar a las

pasadas décadas.

Multiples estudios han intentado establecer los parametros que, utilizados como factores
prondsticos, sirviesen para clarificar la evolucion biolégica de la enfermedad. Sin embargo, el
consenso internacional contintia dando valor y reconociendo la utilidad real clinica de tan solo un
pequefio grupo, casi similar al utilizado en €pocas pasadas. En el carcinoma renal, son necesarios
mejores factores pronodsticos que sean aplicables con un adecuado rendimiento en la practica
médica. Una de las formas de conseguirlos es incrementando la precision de los factores
pronoésticos clasicos para una mejor estratificacion de los pacientes. Consideramos, por tanto, que
el estudio de nuevos marcadores relacionados con el comportamiento celular tumoral sigue

plenamente vigente y obedece a las recomendaciones de las agencias sanitarias internacionales.

A pesar de que, hoy en dia, el Unico tratamiento aceptado con capacidad curativa sigue siendo la
cirugia, se comienza a vislumbrar un futuro prometedor con el uso de nuevos farmacos
quimioterapicos, el desarrollo de la inmunoterapia y la utilizaciéon de terapias génicas. Las nuevas
modalidades de tratamiento conservador, tanto la vertiente quirtirgica como los de aplicacion de
nuevas tecnologias, precisaran de una cuidadosa seleccion para establecer la indicacion terapetitica
mas apropiada. La mas adecuada estratificacion de los enfermos, segin su prondstico, ayudara a la
eleccion del tratamiento y las pautas de seguimiento mas adecuadas, con el consiguiente beneficio

del enfermo.

5.2 Partiendo de las reflexiones clinicas expuestas en el apartado anterior, iniciamos nuestro
trabajo, que se basa en el mejor conocimiento de la morfologia del nucleolo de las células del
carcinoma renal mediante morfometria ultraestructural, la relaciéon de esta con los parametros

histologicos clasicos, especialmente el grado nuclear, y su aplicaciéon como factor pronostico.

El nucleolo es una organela relacionada con la actividad metabolica de las células tumorales y es
importante en la gradacion del carcinoma de células renales. Sin embargo, en general, esta se
encuentra proxima al limite de resolucion del microscopio Optico, por lo que su medicion al

microscopio electronico podria mejorar la predicion de la conducta tumoral.
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La microscopia electronica ha sido utilizada en diferentes campos de la histopatologia para el
estudio de las células tumorales. Esta técnica permite identificar estructuras de la célula que la
microscopia optica convencional solo intuye. Esta caracteristica ha sido aprovechada para clarificar
la estructura celular tumoral y solucionar problemas diagnosticos de mas dificil solucion con otras
técnicas. El estudio de las células tumorales renales por la microscopia electronica, ha permitido
definir los patrones morfologicos de las distintas variedades de carcinoma renal asi como las
caracteristicas de las lesiones metastasicas. Actualmente, este sigue siendo un campo en el que la
informacidon aportada por la microscopia electronica es esencial y por tanto sigue estando
justificado procesar tejido tumoral renal con tal fin. La utilidad del estudio de las caracteristicas
morfométricas ultraestructurales ha sido demostrada ademas en otras neoplasias, como en los

tumores neuroendocrinos o de mama.

Las caracteristicas celulares y en especial las del nticleo, han permitido desarrollar clasificaciones
que se relacionan con la supervivencia de los pacientes. A pesar de que existen factores de
confusion que originan falta de reproducibilidad, fundamentalmente debido a la variabilidad entre
observadores y la subjetividad de la definicion del grado, los sistemas de gradacion histologica y en
especial los nucleares, han sido aceptados internacionalmente como un factor prondstico

consolidado.

En la préctica, la determinacion del grado nuclear en el carcinoma renal se basa en la observacion
de una serie de parametros nucleares y la determinacion del tamafio nucleolar. Estas estructuras, se
observan a través del microscopio optico en el limite de su definicion visual, realizandose el
diagnostico del grado nuclear sobre la base de la experiencia del patélogo, mas que por un
parametro mensurable de forma objetiva.

Partiendo de este razonamiento, se consideré de interés, realizar un estudio de las caracteristicas
morfolégicas de las células tumorales, apoyado en la microscopia electronica. Nos centramos en el
nucleolo, al considerar que esta estructura celular se relacionaria con la actividad metabdlica y
reproductiva de la célula, y que el tamaiio del nucleolo forma parte de los detalles utilizados por los
diferentes sistemas de gradacion nuclear. La microscopia electrénica nos permitiria estudiar de
manera mas precisa el tamafio nucleolar para poder establecer la importancia que tiene la
morfologia nucleolar en la gradacion del carcinoma de células renales y valorar hasta que punto es
necesario mejorar la precision en la estimacion dptica del tamafio de esta organela para una mejor
prediccion del comportamiento del tumor.

Se decidi6 comparar estos hallazgos con los dos factores prondsticos mas aceptados

internacionalmente, el estadio y el grado nuclear.
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6-OBJETIVOS

1. Definir el valor del tamafio nucleolar, obtenido mediante morfometria ultraestructural,

como factor prondstico independiente en el carcinoma renal

2. Definir el valor pronoéstico del grado nuclear de Fuhrman basado en la determinacion del
tamafio del nucleolo mediante microscopia convencional como principal parametro de

gradacion
3. Establecer la relacion existente entre el valor del area nucleolar de las células del
carcinoma renal determinado mediante morfometria ultraestructural y el grado nuclear de

Fuhrman basado en el tamafo nucleolar.

4. Comparar los hallazgos morfométricos del nucleolo con los dos principales factores

pronosticos en el carcinoma renal: estadio patolégico tumoral y grado nuclear de Fuhrman.
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7.1 MATERIAL

En el presente estudio, se realiza un analisis retrospectivo de los pacientes afectos de carcinoma
renal tratados quirurgicamente por el Servicio de Urologia del Hospital del Mar de Barcelona, en el
periodo comprendido entre julio 1987 y septiembre de 2000. En este periodo se intervinieron 151

pacientes de carcinoma renal, incluyéndose 92 de ellos.

Los criterios de inclusion fueron los siguientes:

- Tratarse realmente de carcinomas renales confirmados histolégicamente. Se excluyd
cualquier otro tipo de tumoracion renal.

- Disponer en cada caso de la historia clinica detallada, con un seguimiento completo
hasta el momento del estudio.

- Disponer de tejido suficiente y adecuado para realizarse estudios de microscopia
electronica: el tejido deberia haber sido fijado de manera dptima y contener una buena

representacion de tumor viable, sin necrosis, fibrosis o hemorragia.

Todos los casos que no cumplieron estos criterios de manera estricta fueron excluidos del estudio.
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7.2 METODOS

El método seguido para la realizacion de este estudio constod de los siguientes pasos:

1. Revisidn clinica del caso.

S

Revision histopatologica.
Analisis de microscopia electronica y obtencion del material microfotografico.

Proceso de medicion morfométrica sobre micrografias electronicas ampliadas en papel

fotografico.

5. Recogida de los pardmetros en la base de datos creada a tal efecto.

6. Analisis estadistico.

7-2-1 Revision de historias clinicas.

Los datos clinicos de los pacientes fueron obtenidos del archivo de historias del Hospital del Mar,

por un unico investigador (GCS).

De la revision de las mismas, se recopilaron los siguientes datos, que fueron recogidos en una

plantilla disefiada al efecto.

Sexo

Fecha de intervencion quirurgica.

Fecha del ultimo control.

Estado actual del enfermo en el Ultimo control: vivo libre de enfermedad, vivo con
enfermedad, muerte por tumor o muerte por otras causas).

Tipo de intervencion quirurgica: nefrectomia parcial o radical.

Existencia de metastasis en el momento del diagnostico o en el postoperatorio.
Localizacion de las metastasis.

Existencia de progresion de la enfermedad.

Tipo de progresion: desarrollo de metastasis o recidiva locorregional.

Tiempo transcurrido en meses, desde el tratamiento hasta la progresion de la enfermedad.

108



7- Material y métodos

7-2-2 Revision histopatologica

Se realiz6 una revision histopatologica de todos los casos definiendo los siguientes parametros.

- Tamafio tumoral en cm, en tres dimensiones.

- Multicentricidad tumoral.

- Bilateralidad tumoral

- Subtipo histopatologico del tumor, segln la clasificacion del American College of
Pathologists y la UICC de 1997 (carcinoma de células claras, papilar cromofilico,
cromo6fobo, ductos colectores). Este parametro fue reevaluado para el estudio en una
revision retrospectiva de todos los casos.

- Estadio patoldgico, segun la clasificacion pTNM de la UICC de 1997.

- Grado histolégico, segiin la clasificacion de Fuhrman (1982), con cuatro grados. Este
parametro fue reevaluado por un tnico patélogo (JLLT), que desconocia los datos clinicos,

patologicos y morfométricos concretos de cada caso.

El protocolo diagnoéstico del grado nuclear se baso en el siguiente esquema simplificado:

Nucleolo visible con objetivo 10x (aumento= 100x)

/\

NO SI
Grado 102 Grado 3 0 4
Nucleolo visible
con objetivo 40x Pleomorfismo acusado
(No Grado 1) (Si Grado 2) (No Grado 3) (Si Grado 4)
(Tamano nuclear, 10[]) (Tamafio nuclear 15[7]) (Tamaifio nuclear 20[])
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7-2-3 Estudio de microscopia electronica

Procesamiento de tejidos y analisis microscopico.

Para el estudio de tejidos mediante microscopia electronica, se utilizo el archivo de la unidad de
Microscopia Electronica del Servicio de Anatomia Patologica del Hospital del Mar.

De los tumores estudiados en este Servicio durante los ultimos 14 afios, se seleccionaron los casos
de acuerdo a los siguientes criterios: disponer de muestra para examen microscopico electronico,
adecuada preservacion del tejido, muestra representativa y ausencia de signos de degeneracion,

necrosis, fibrosis o hemorragia.

Todas las muestras se obtuvieron mediante la toma de un fragmento de parénquima renal
rectangular de 2x1x0.1cm. Las muestras se obtuvieron de forma aleatoria, en la zona mas asequible
del parénquima renal tumoral, en el momento del procesamiento de la pieza quirirgica, intentando
evitar la toma de areas de necrosis, fibrosis o hemorragia. Esta lamina se sumergia inmediatamente
en glutaraldehido al 2'5%, durante 2 a 18 horas, posteriormente eran sometidas a postfijacion con
treoxido de osmio al 1 %, deshidratacidon en cantidades crecientes de etanol e inmersion en resina

epoxy (Polarbed, BioRad, Watford, England).

Se obtuvieron cortes semifinos de 1 micra, de 5 bloques de tejido de cada caso. Las secciones finas
(80 nm) para examen ultrastructural fueron obtenidas de los 2 bloques mas adecuados y se hicieron

tinciones con acetato de uranilo y citrato de plomo.

Todos los casos fueron estudiados por un tnico patélogo examinador (JLLT), en un microscopio

electronico, Philips® CM 100 (Figura 1).

Tras examinar el tejido, se obtuvieron micrografias electronicas de las areas mas viables del tumor
utilizando como unicos criterios de seleccion la preservacion tisular y la inclusion del mayor
numero posible de células en la imagen. Todas las imagenes se tomaron a un aumento calibrado
1900x. Se realizaron 8 micrografias por caso. Las micrografias se imprimieron en papel fotografico
con un aumento constante calibrado de x 3 (aumento final: 5700 x).

Todas las micrografias electronicas fueron revisadas por el patdlogo, que comprobod su correcto

procesamiento y la calidad de la imagen para la medicion.
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Figura 1: Microscopio electronico Philips® CM100

Antes de proceder al estudio morfométrico, un unico investigador (GCS) analiz6 el total de las
imagenes micrograficas sobre papel fotografico, para identificar los nucleolos de las células
tumorales. Estos se contornearon con un marcador indeleble con el fin de obtener una medicion
reproductible (figura 2). Todas aquellas estructuras en las que se podia identificar caracteristicas
nucleolares eran contorneadas con independencia de su tamafio o plano de seccion. En los casos
dudosos, se contrastaba la valoracion y tratado de estructuras de mayor dificultad de interpretacion

con el patdlogo experto en microscopia electronica.
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Figura 2: Areas nucleolares remarcadas.

Analisis de las imagenes de microscopia electronica.

El equipo de analisis digital de imagenes, constaba de los siguientes componentes:
- Tablero digitalizador (Wacom).
- Raton digital (Wacom).
- Ordenador (Compaq).
- Software SigmaScan 4.0 (Jandel Scientific, San Rafael, CA).

El proceso de medicion morfométrica consistié de los siguientes pasos.
En primer lugar se introducian los valores de calibracion del programa con el fin de que el
resultado de las mediciones se obtuviera en micrometros cuadrados (um?).

Una vez colocada cada fotografia sobre el tablero digitalizador, se procedia a pasar la marca de

precision que posee el ratdon digital sobre el perimetro nucleolar de cada nucleolo fotografiado
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(figura 3). De este modo la imagen del perimetro era digitalizada mediante el programa

informatico SigmaScan y quedaba instalada en la memoria como valor numérico en micrémetros.

Figura 3: proceso de medicion del perimetro nucleolar

El programa realizaba el procesamiento de cada imagen del perimetro nucleolar, calculando el area

comprendida en su interior de forma automatica en micrémetros cuadrados.

El conjunto de mediciones de las areas nucleolares se almacenaban para cada caso, obteniéndose
mediante el analisis matematico que realiza el programa SigmaScan, la media (con su desviacion
tipica) del total de las areas, que se denominé area media nucleolar (AMN), y la mayor de las areas

0 area maxima nucleolar (AMaxN).

La mediana de mediciones fue de 31 nucleolos para cada carcinoma renal, con un rango de 8-94.

El total de nucleolos medidos fue de 3367.
Todas las mediciones se realizaron por un unico investigador (GCS), que desconocia la

equivalencia entre el niimero de caso asignado de microscopia electronica y el paciente a que

correspondia.
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Se contabiliz6 en cada caso tumoral el nimero de nucleolos y nucleos. El nimero de nucleolos que
se presentan dentro de una micrografia varia dependiendo del tamafio celular, de modo que en los
casos de células de mayor tamafo, el nimero de nucleolos puede parecer menor, ya que el nimero
de células visualizadas dentro del area de una micrografia es menor. Ademas de este inconveniente,
apreciamos otro posible problema, ya que dependiendo de la localizacion del corte espacial del
nucleo, se podria dejar de visualizar el nucleolo en los casos que la seccion del nucleo fuera
tangencial, especialmente en los nucleolos de menor tamafio. Para evitar estos factores de
confusion y poder realizar una adecuada comparacion del numero de nucleolos por célula entre los
distintos carcinomas renales, se establecid la relacion entre el nimero de nucleolos y nucleos para
cada caso, que se denomindé Index nucleolo-nicleo, a modo de factor de correcion u

homogenizacion de la serie.

7.3-ANALISIS ESTADISTICO.

Todos los parametros clinicos, histopatoldgicos y los resultados de las mediciones obtenidas
mediante morfometria, fueron registrados en la base de datos creada al efecto, mediante el sistema

Microsoft Access (Windows 95).

Se realiz6 el analisis de las variables mediante un ordenador Toshiba, Satellite 210CS, procesando
los datos con el paquete estadistico de programas, SPSS version 8.0 para Microsoft Windows, 1995
(Statistical Program of Social Sciences) en colaboracion con el Servicio de bioestadistica del

Instituto Municipal de Investigacion Médica (IMIM).

Para definir los valores de las diferentes variables, se han calculado medidas de tendencia central y
de dispersion. Para comparar y relacionar las distintas variables se han aplicado los ensayos

estadisticos en funcion de las caracteristicas y tipo de distribucion de la muestra.
En el andlisis descriptivo, las variables cualitativas se describen con su frecuencia absoluta y el
porcentaje relativo. Las cuantitativas, con la media, 95% IC media, desviacion tipica, percentil 25,

50, 75, mediana, rango y amplitud de intervalo intercuartil.

Para parametros de utilidad clinica se calcul6 la sensibilidad, especificidad, el VPP, el VPN y la

eficacia. Se empleo el método de curvas ROC para establecer el rendimiento diagnoéstico.
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Se realizd un analisis inferencial bivariante entre cada una de las variables, para establecer las
posibles relaciones entre estas, tanto las propias de los pacientes, como las que hacen referencia a
las caracteristicas tumorales. A su vez cada una de estas variables se correlaciono con la variable
progresion. Se considerd que la variable progresion determina de manera fidedigna el prondstico de
los pacientes, ya que, en la actualidad no existe un tratamiento curativo del carcinoma renal
avanzado y consideramos que los pacientes en los que progresa la enfermedad tras el tratamiento
quirdrgico inicial, fallecerian por causa tumoral.

Se practicoO un analisis bivariante entre las variables morfométricas y los principales factores

prondsticos recogidos en la literatura para establecer las posibles relaciones entre estos.

Para el analisis inferencial, se han utilizado las siguientes pruebas de contraste de hipotesis:

- Para analizar la relacion entre dos variables cualitativas se ha empleado la prueba de Ji
cuadrado.

- Se empleo la prueba de la U de Mann-Whitney en caso de distribucion no normal, para el
analisis de la relacion entre una variable cuantitativa y otra cualitativa.

- Para establecer la relacion entre varias variables cualitativas y una cuantitativa se empleo el
analisis de la variancia (Prueba de Kruskal-Wallis).

- Para establecer la relacion entre dos variables cuantitativas se empled el método de
regresion lineal o los coeficientes de correlacion de Pearson y Spearman.

- Establecimos la relacion de la supervivencia y el intervalo libre hasta la progresiéon con las
distintas variables mediante curvas de Kaplan-Meier. Las curvas obtenidas se compararon

mediante el método estadistico propuesto por Mantel-Haenszel o prueba Log-Rank.

Se realiz6 un analisis multivariado con el método de regresion de Cox, en el que se incluyeron
aquellas variables que resultaron significativas en el bivariado, asi como todas las interacciones del

primer nivel.

El nivel de significacion, para todos los contrastes se establecié para una o 0,05. Los contrastes se
plantearon de forma bilateral, lo cual equivale a identificar la hipotesis nula con la igualdad de
medias, medianas, porcentajes o curvas de supervivencia, y la hipoétesis alternativa con la

desigualdad.
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8- RESULTADOS

8.1- ANALISIS DESCRIPTIVO

8.1.1- Tiempo de seguimiento

Se incluyeron 92 pacientes diagnosticados entre febrero de 1985 y septiembre de 2000. La mediana
de seguimiento fue de 32,10 meses con rango (1-183), amplitud intercuartil (IQR) percentil (75-25)
32,41 meses.

El 50% de los pacientes fueron diagnosticados antes de Febrero de 1996, el 75% antes de febrero

de 1998. La fecha de cierre del estudio fue septiembre de 2001.

8.1.2 Sexo m 36%

La distribucion segun el sexo de

los pacientes se muestra en el 0 64%
grafico 1.

El n° de varones fue de 59(64,1%), OVarén B Mujer

y el de mujeres 33 (35,9%).

Relacién varon/ mujer 1,7/1.

Grifico 1- Distribucién segin sexo

8.1.3 Edad

La edad mediana de los pacientes fue de 64,07 afos, rango (13-87), IQR 17,35 afios.
Para los varones la edad mediana fue de 63,99 afios, rango (13-84), IQR 17,99 afios.
La mediana de edad para mujeres fue 64,77 afios, rango (26-87), IQR 17,15.

La distribucion por grupos de edad se muestra en el grafico 2.
El grupo con mayor representacion corresponde a las edades entre 60 y 70 afios, con un 30% sobre

el total.
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Grafico 2- Distribucion de edad en grupos
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0-30 31-50 5160 61-70 71-80 81-90 Afios

8.1.4 Tamano

El tamafio tumoral medio fue de 6,38 cm, IC 95% media (5,74- 7,01), rango (2-20), Ps- 4 cm, Pso-
6 cm, P5- 8 cm.

En el grafico 3 se muestra la representacion de la distribucion de tamafios de la serie de carcinomas
renales por su porcentaje. El tamafio con mayor representacion corresponde a la columna de 4 cm,

seguido de 8 cm.

Grafico 3- Distribucion de tamaio

%

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 20 cm

8.1.5 Subtipo tumoral

En la serie el subtipo tumoral mas frecuente fue el carcinoma de células claras o convencionales,
seguido por el papilar y el subtipo croméfobo. En la Tabla 1, se muestra la proporcion de cada

subtipo tumoral y el tamafio respectivo.
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Tabla 1- Distribucion subtipo histolégico y tamaiios

Subtipo tumoral N° % Tamafio cm
Media (95% IC)
Ca. células claras 73 79,3 6,65 (5,9-7,38)
Ca. papilar 16 174 5 (3,69-6,30)
Ca. cromoéfobo 3 33 7 (-1,95-15,95)

8.1.6 Multifocalidad y bilateralidad

8 pacientes, (8,7%) presentaron tumores multiples, y 4 pacientes (4,3%) tumores bilaterales.

8.1.7 Grado nuclear de Fuhrman

La distribucion del grado nuclear de Fuhrman se muestra en la tabla 2 y en el grafico 5. En la serie

existe un predominio de los grados medios 2 y 3.

Tabla 2 Grafico 5
Fuhrman NC°casos %
Grado 1 8 8,7
Grado 2 48 52,2 52% 30%
Grado 3 28 30,4
Grado 4 8 8,7
9% 9%

O Grado1 O Grado2
B Grado3 E Grado 4

8.1.8 Estadiaje tumoral

El estadiaje patologico en el momento del diagnostico se muestra en la siguiente tabla.

Tabla 3- Estadiaje patolégico pTNM 1997

Variable N° casos Porcentaje %
T- Tumor primario
Tl 47 51,1
T2 19 20,7
T3a 12 13
T3b 11 12
T4 3 3,3

N- Ganglios regionales

NO 86 93,5
N1 5 54
N2 1 1,1
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M- Metastasis a

distancia
MO 87 94,6
Ml 5 5,4

Tabla 4- Estadiaje agrupado TNM en el momento del diagnéstico

Estadiaje agrupado N°casos  Porcentaje %
Estadio I 46 50
Estadio II 17 18,5
Estadio III 23 25
Estadio IV 6 6,5

8.1.9 Estado de la poblacion.

De 92 pacientes estudiados, el estado vital al cerrar el estudio presento la distribucidon representada

en la siguiente tabla y grafico 5.

Tabla 5- Distribucion del estado vital.

Estado N° casos Porcentaje %
Vivo sin enfermedad 65 70,7
Vivo con enfermedad 6 6,52
Muerto por tumor 19 20,65
Muerto por otras causas 2 2,2

Grafico 5- Distribucion estado %

70,70%
O Vivo sin enfermedad
O Vivo con tumor
E Muerto por tumor
6,50% O Muerto por otras causas
2,20% 20,65%
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8.1.10 Progresion y mortalidad

Establecimos la variable progresion en aquellos pacientes que mueren por carcinoma renal o los

que estan vivos con enfermedad en la fecha de cierre del estudio, septiembre de 2001.

25 (27,2%) pacientes desarrollan progresion de su enfermedad, de los cuales, 19 habian muerto por
enfermedad especifica en el ultimo control efectuado, y 6 permanecian vivos con enfermedad. De

este ultimo grupo, 4 presentaban metastasis en otros 6rganos y 2 recidiva loco-regional.

El calculo del intervalo libre de progresion y de la supervivencia de la serie se muestra a los 60 y
120 meses, representado en la tabla 6. Las curvas del intervalo libre de progresion y supervivencia

se muestran en los graficos 6 y 7.

Tabla 6- Supervivencia e intervalo libre de enfermedad global.

Libre de progresion ~ Tiempo (meses) % 1C 95%
60 62% 0
120 54,21% 0
Supervivencia
60 69,34% 0
120 60,67% 0

Grafico 6- Intervalo libre de progresion global.

Intervalo libre de progresion
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Grafico 7- Supervivencia especifica global.

Supervivencia especifica
1,0 1

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120

meses de seguimiento

8.1.11 Metastasis

El nimero total de pacientes que desarrollaron metéstasis en otros o6rganos, fue de 12 (13% sobre el
total), de estos, 6 presentaron enfermedad metastasica en el momento del diagnostico (incluyendo
ganglios linfaticos a distancia) y 6 a lo largo del seguimiento.

Se contabilizaron 15 localizaciones metastasicas diferentes, ya que 3 pacientes presentaron dos
organos afectados. El 6rgano mas frecuentemente afectado por metastasis en nuestra serie fue el

sistema esquelético, seguido de pulmoén y la piel.

Tabla 7- Localizaciones metastasicas

Organo metastasico N° de casos Porcentaje %
Hueso 6 40
Pulmon 4 26,6
Piel 2 13,3
Higado 1 6,6
Ganglios linfaticos 1 6,6
Uréter 1 6,6
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8.1.12 Valores de morfometria ultraestructural nucleolar

Se realizaron un total de 3367 mediciones del area nucleolar, obteniéndose el area media nucleolar
(AMN) y el 4rea méxima nucleolar (AMaxN) para cada caso de carcinoma renal.

Se contabiliz6 el nimero de nucleolos y de nucleos, asi como la relacion Index nucleolo- nucleo.

Tabla 8- Analisis descriptivo de las variables morfométricas

Variable Media 95% IC  Mediana Rango
morfométrica media
AMN 4,55 3,91-5,04 3,83 1,68-18,28
AMaxN 10,35 8,7-12,01 8,61 3,45-48,05
N° nucleolos 36,59 34,5-42,5 31 8-94
N° nucleos 62,02 62,1-77,1 56 14-166
Index nucleolo- 0,57 0,54-0,60 0,56 0,26-0,88
nicleo
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8.2 ANALISIS INFERENCIAL BIVARIANTE

8.2.1 Sexo
Analizamos si existian diferencias en la tasa de progresion entre los pacientes por su sexo. Aunque
existe un predominio de casos en el sexo masculino en nuestra serie, (relaciéon varon/mujer 1,7/1),

no se aprecian diferencias significativas con relacion al fendmeno progresion, p>0,05.

Tabla 9- Relacién sexo progresion

Sexo Progresion No progresion n P

Mujer 9(27,27%) 24 33

Varén 16 (27,11%) 43 59 NS
25 67 92

En el andlisis de las posibles diferencias en la distribucion del estadiaje TNM en funcion del sexo,

no se hallaron diferencias significativas, p>0,05.

8.2.2 Edad

Practicamos el siguiente analisis para determinar si la tasa de progresion estaba influida por la edad
de los pacientes. Agrupando la variable edad en categorias, no se demostraron diferencias

significativas entre las categorias, p>0,05 (tabla 10).

Tabla 10- Relacion edad agrupada- progresion

Edad agrupada Progresion No progresion P
0-30 0 2 (100%) 2
31-50 6 (42,85%) 8 (57,14%) 14
51-60 6 (31,17%) 13 (68,42%) 19 NS
61-70 8 (28,57%) 20 (71,42%) 28
71-80 5(25%) 15 (75%) 20
81-90 0 9 (100%) 9

Analizando la edad como una variable continua y relacionandola con la presencia de progresion, no

obtuvimos diferencias significativas, p>0,05 (tabla 11).

Tabla 11- Relacion edad media- progresion

N Media IC 95% media P
Progresion 25 59,87 55,49 - 64,26 NS
No progresion 67 62,39 59,12 - 65,66

Podemos deducir que la edad del paciente no influye sobre la presencia de progresion de la

enfermedad.
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8.2.3 Subtipo histologico

Se analiz6 la posible relacion entre el subtipo histologico y la progresion en la serie. Se apreciaron
diferencias marginalmente significativas, entre los subtipos histoldgicos (tabla 12). Las posibles
diferencias entre los subtipos histoloégicos con relacion al intervalo libre hasta la progresion, se

analizaron mediante curvas de Kaplan-Meier (grafico 8).

Tabla 12- Relacion subtipo histolégico- progresion

Subtipo histoléogico n Progresion p % Libre progresion
60 meses
Células claras 73 24(32,87%) (55,23)
Papilar 16 1(6,25%) 0,054 (93,75)
Croméfobo 3 0 -

Grafico 8- Interv. Libre prog.- Subtipo histologico

1,0
At

Convencional

Papilar

0 60 120

Tiempo seguimiento

En el analisis del intervalo libre de progresion segun el subtipo histologico, se compard el
carcinoma de células claras con el papilar, excluyéndose el carcinoma cromdéfobo, ya que solo se
disponian de 3 casos, de los cuales, ninguno progreso.

El porcentaje de carcinomas de células claras libres de progresion a los 5 afios fue del 55 %. Tan
solo 1 caso de carcinoma papilar present6 progresion en el primer afio de seguimiento.

Mediante el test de Mantel-Haenszel se analizaron las diferencias en las curvas del intervalo libre
de progresion. Se demostraron diferencias marginalmente significativas entre los subtipos células

claras y el subtipo papilar. Log-Rank 3,71, p=0,054.
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8.2.4 Tamano tumoral.

Se analiz6 si el tamafio tumoral tenia alguna relacion con la progresion de la enfermedad. Cuando
se realizd el analisis tomando el tamafio como variable continua, se obtuvieron diferencias

significativas entre los tamafios medios y la variable progresion, (tabla 13).

Tabla 13- Relacion tamaiio tumoral medio- progresion

n Media cm  95% IC media P
Progresion 25 8,24 7,21 -9,26 <0,001
No progresion 67 5,68 4,95 - 6,41

Mediante regresion de Cox se establecié que la probabilidad de progresion, aumenta de forma
significativa a medida que aumenta el tamafio, Beta 0,12, Exp Beta 1,14,

IC 95% Exp Beta (1,05-1,24), p=0,0015.

Analizamos si existian diferencias significativas entre el tamafio tumoral agrupado segun los
limites que establece la actual clasificacion TNM vy la variable progresion. El analisis demostré que

existen diferencias significativas entre los distintos tamafios agrupados (tabla 14).

Tabla 14- Relacién tamafio agrupado-progresion

Tamafio tumoral n No progresion Progresion p
0-4cm 33 32 (96,96 %) 1(3,03 %)
4-7cm 27 18 (66,66 %) 9(33,33%) <0,001
>7 cm 32 17 (53,12 %) 15 (46,87 %)

Para establecer la utilidad de la agrupacion del estadio T1 segun la actual clasificacion TNM de
2002, en Tla (<4 cm) y T1b (entre 4 y 7 cm). Analizamos las posibles diferencias entre los dos
grupos, menor de 4 cm y entre 4 y 7 cm, respecto al factor progresion en el estadio I (T1 NO MO).
Se obtuvieron diferencias significativas respecto a la progresion p<0,05. Ningun tumor menor de 4
cm progreso en nuestra serie, los tamafios a los que correspondi6 la progresion tumoral fueron 5y 6

cm (tabla 15).

Tabla 15- Tamaifio agrupado en T1- progresion
Estadio I, TNM  No progresion  Progresion p
Tla (<4 cm) 30 (100%) 0
Tlb (4 a7 cm) 14 (87,5%) 2(12,5%) 0,041
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Analizamos la posible relacion entre el tamafio tumoral y los distintos subtipos histoloégicos, no
hallando diferencias significativas, p>0,05.

Tabla 16- Relacion tamaiio tumoral- subtipo histolégico
n Mediacm IC 95% media p

Células claras 73 6,65 5,92 -17,38
Papilar 16 5 3,69 - 6,30 NS
Cromoéfobo 3 7 -1,95-15,95

Para identificar en nuestra serie el tamafio tumoral ideal que permitiera clasificar el grupo de
tumores con mayor riesgo de progresion, analizamos los diferentes tamafios en funcion de su
asociacion con la variable progresion. Realizamos un modelo donde se estableciera la probabilidad
teorica de presentar progresion de la enfermedad. Mediante el empleo de curvas de rendimiento
diagnostico o curvas ROC (Receiver Operating Characteristics), establecimos para cada valor del
tamafio su correspondiente sensibilidad y especificidad en el diagndstico de progresion. Tras
comprobar la significacion estadistica del modelo, se determind el valor predictivo del modelo a
partir del area bajo la curva.

En el grafico 9, se representa la curva ROC de los valores de los diferentes tamafios. El valor del
area bajo la curva es de 0,77, con un IC al 95% de 0,68-0,87 y significacion estadistica, p<0,0001.
El valor con mayor rentabilidad diagnostica obtenido fue de 6,5 cm, con una sensibilidad del 76% y

especificidad del 70%.

Grafico 9- Curva ROC para el tamaiio tumoral.
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En el grafico 9, se representan los valores del tamafio (linea roja), con su correspondiente sensibilidad y 1-
especificidad. El valor del tamafio 6,5 cm, es el que mas se aproxima al angulo superior izquierdo,
correspondiendo al de mayor rentabilidad diagndstica. El angulo superior izquierdo equivaldria a una
sensibilidad y especificidad del 100%.
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Mediante el modelo de regresion de Cox calculamos el riesgo para el punto de corte ideal con
respecto al que establece la actual clasificacion del TNM entre T1 y T2. Para el tamafio de 6,5 cm
el valor del exponente de Beta fue 4,89 con p=0,0007, frente a 7 cm con 3,65 y p 0,001
respectivamente. Por lo tanto los tumores de mas de 6,5 cm de tamafio tienen un riesgo de

progresion 4,89 veces mayor de progresion que los de tamafio 6,5 cm o menores.

8.2.5 Multifocalidad y bilateralidad.

Analizamos la posible relacion entre la presencia de tumores multifocales o tumores bilaterales y
una mayor tendencia a la progresion tumoral, no hallando diferencias significativas, p>0,05. Tabla

17y 18.

Tabla 17- Relaciéon multifocalidad- progresion
No progresion  Progresion p
Tumor unico 61 23
Multiple 6 (75%) 2 (25%) NS

Tabla 18- Relacion bilateralidad- progresion

Bilateralidad = No progresiéon ~ Progresion p
Unilateral 65 23
Bilateral 2 (50%) 2 (50%) NS

Analizamos la posible relacion entre la presencia de tumores multiples y los distintos subtipos
histologicos. Obtuvimos diferencias significativas entre los diferentes subtipos histologicos y la

presencia de un patron multifocal (tabla 19).

Tabla 19- Relacion patrén multifocal- subtipo histolégico

Multifocalidad | Células Papilar  Cromoéfobo p Papilar No papilar p
Claras
Tumor unico 69 12 3 12 72
Multiple 4 4 0 <0,05 4 4 <0,05

Establecimos el riesgo de desarrollar un patron multifocal de los tumores papilares frente a los no
papilares. Apreciamos una mayor tendencia de los carcinomas papilares a presentar un patron
multifocal, frente a los no papilares. El riesgo de presentar un patréon multifocal de los tumores

papilares es un 16,7% mayor que los no papilares, con un IC al 95% de 3,5 a 75%.
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En el analisis de la relacion entre la presencia de tumores bilaterales y el subtipo histologico no

hallamos diferencias significativas.

Analizamos la posible asociacion entre el tamafio tumoral y la presencia de tumores bilaterales o

multifocales, no obtuvimos diferencias significativas.

No obtuvimos ninguna relacion estadistica del grado nuclear o el estadio respecto a la presencia de

tumores bilaterales o multifocales.

8.2.6 Grado nuclear de Fuhrman.

Analizamos mediante curvas de Kaplan-Meier las diferencias en el intervalo libre de progresion
entre los pacientes en funcion del grado nuclear tumoral. El grado nuclear de Fuhrman nos permite
discernir grupos con diferencias significativas en el intervalo libre hasta la progresion, Log-Rank
27,93 p<0,0001. En el analisis por parejas sobre los estratos, donde comparamos una curva con la
siguiente, no encontramos diferencias significativas ni entre el grado 1 y 2, ni entre los grados 3 y

4. Obtuvimos diferencias significativas entre el grado 2 y 3, Log-Rank 14,82 p<0,0001.

Grafico 10- Intervalo libre de progresion
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Mediante curvas de Kaplan-Meier analizamos las diferencias en la supervivencia especifica en

funcion de los distintos grados nucleares.

Grafico 11- Supervivencia especifica
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El grado Fuhrman permite establecer grupos con diferencias significativas en la supervivencia a lo
largo del tiempo de seguimiento, Log-Rank 33,19 p<0,0001. Cuando analizamos las diferencias
entre las distintas curvas, mediante el analisis por estratos, comprobamos que no existen diferencias
significativas entre el grado 1 y 2, ni entre el grado 3 y 4. De modo similar al intervalo libre de
progresion, las curvas de supervivencia muestran diferencias significativas entre los grados 2 y 3,

Log-Rank 15,67, p<0,0001.

En la tabla 20 se muestra el porcentaje de progresion y mortalidad especifica, asi como el

porcentaje libre de progresion y la supervivencia especifica a los 60 meses de seguimiento para

cada grado.
Tabla 20- Progresion y mortalidad con relacién al grado nuclear
Grado n | Progresion p % Libre Mortalidad p % Supervivencia
nuclear global % progresion | especifica especifica
60 meses. global % 60 meses
G1 8 0 100% 0 100%
G2 48 | 6 (12,5%) 86,53% 3(6,2%) 93,02%
G3 28 | 14 (50%) <0,001  22,78% 11 (39,2%) <0,002 32,52%
G4 8 | 5(62,5%) 28,57% * | 5(62,5%) 28,57% *
* 48 meses.

El andlisis de los grados agrupados, mostré un 88,39% de pacientes libres de enfermedad y un 94%
de supervivencia para los grados 1 y 2, frente a un 22,48% libres de enfermedad y un 30% de

supervivencia para grados 3 y 4.
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Analizamos la relacion existente entre al grado nuclear y la presencia de metastasis en nuestra
serie. Para ello, agrupamos los grados 1 y 2, comparandolos con 3 y 4. Existen diferencias
significativas entre el grado nuclear agrupado y la presencia de metastasis, p=0,036, (Tabla 21). El
riesgo de desarrollar metastasis para los pacientes con tumores de alto grado es 3,71 veces mayor

que para los tumores con bajo grado, con un IC al 95% (1,02-13,42).

Tabla 21- Relacion grado y metastasis

MO M1 p
Grado 1+2  92,85% 7,1%
Grado 3+4  73,68% 21,05% 0,036

En el analisis de la posible relacion entre el grado nuclear y la presencia de ganglios linfaticos

invadidos por tumor (N), no se demostré significacion estadistica, p>0,05.

8.2.7 Estadio TNM.

Estadio "T" tumoral.

Mediante el método de Kaplan-Meier se crearon las curvas del intervalo libre hasta la progresion y
de la supervivencia especifica de los pacientes, en funcion de sus diferentes estadios patologicos

"T" en el momento del diagndstico. Grafico 12y 13.
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Las curvas para el intervalo libre de progresion mostraron diferencias significativas en funcion del
estadio tumoral, Log-Rank 70,59 p<0,0001.

En el analisis por estratos se comprueba como no existen diferencias significativas entre el estadio
T1 y el T2, ni entre T2 y T3a, aunque si existe una diferencia notable entre T1 y T3a, Log-Rank
11,21, p=0,0008. A su vez, tampoco se aprecian diferencias significativas entre el estadio T3b y el
T4. De modo que la diferencia en el intervalo libre de progresion se producen entre los estadios

T3ay T3b, Log-Rank 6,16, p=0,01.

Grafico 13- Supervivencia segun estadio "T"
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Las curvas de supervivencia demuestran que existen diferencias significativas entre los diferentes
estadios y la supervivencia especifica de la serie, Log-Rank 102,47, p<0,0001.

El analisis por estratos que compara las curvas entre si, demostrdé que no hay diferencias
significativas entre el estadio T1 y T2, ni entre el estadio T2 y T3a. Se aprecian diferencias
significativas en la supervivencia entre los estadios T1 y T3a, Log-Rank 9,62, p=0,001, entre T3a y

T3b, Log-Rank 10,30, p=0,0013, y entre T3b y T4, Log-Rank 5,32, p=0,02.

Analizamos las posibles diferencias entre el estadio tumoral "T" y las tasas de progresion y de
mortalidad especifica. Existe una asociacion significativa entre el estadio tumoral y la presencia de
progresion o muerte especifica, tabla 22. Agrupando T1 y T2, se compard el riesgo de desarrollar
progresion respecto a los estadios agrupados T3 y T4. Los estadios T3 y T4, presentan un
incremento de riesgo de progresion de 18,96 veces con respecto a los estadios T1 y T2, con un IC

al 95% de 6,04 a 59,5.
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Tabla 22- Relacion del estadio tumoral con progresion y mortalidad especifica

Estadio tumoral N°casos Progresion % p Mortalidad % p
Tl 47 6,3 2,12
T2 19 21,05 10,52
T3a 12 58,33 41,66
T3b 11 81,81 <0,001 81,81 <0,001
T4 3 66,66 66,66

Estadio ganglionar "N"

Analizamos mediante el método estadistico de Kaplan-Meier las curvas del intervalo libre hasta la
progresion en funcion del estadio ganglionar. Existe una asociacion significativa entre el estadio
ganglionar y el intervalo libre de progresion, Log Rank 117,73 p<0,0001.

El método estadistico Log Rank demuestra que no hay diferencias significativas entre las curvas

del estadio N1 y N2, p>0,05.

Se demuestra que la afectacion ganglionar disminuye significativamente el intervalo libre, aunque
no hay diferencias entre la afectacion de un solo ganglio linfatico o varios. El riesgo de progresion
de los pacientes con ganglios positivos en el momento del diagndstico patologico es del 16,56%

mas, con IC al 95% de 1,8 a 149,59%, respecto a los pacientes con ganglios negativos.

Grafico 14
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Estadio metastasico "M".

Analizamos mediante el método estadistico de Kaplan-Meier las curvas de supervivencia en
funcion de la presencia de metastasis. Comparamos si existian diferencias en la supervivencia entre
la ausencia de metastasis y la presencia de metastasis en el momento del diagnostico o durante el

seguimiento.

La presencia de metastasis permite diferenciar grupos con diferencias significativas en la
supervivencia, Log-Rank 24,27, p<0,0001. Sin embargo no existen diferencias entre la presencia de

metastasis al diagnostico o durante el seguimiento con relacion a la supervivencia, grafico 15.

Grafico 15- Supervivencia se gan metastasis
1,0
,8
,6
M1 postoperatorias
4
M1 preoperatorias
,2
MO
0,0
0 60 120
meses hasta ultimo control o muerte

8.2.8 Estadiaje TNM, agrupado.

Mediante el método estadistico de Kaplan-Meier obtuvimos las curvas de supervivencia y del
intervalo libre de progresion para establecer si existian diferencias entre los estadios, grafico 16 y

17.
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Grafico 16- Inter. Libre Prog.-estadio TNM
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Las curvas del intervalo libre hasta la progresion demostraron diferencias significativas para el
estadiaje TNM agrupado, Log-Rank 64,08, p<0,0001. Al comparar las curvas entre si, se aprecia
que todos los estadios muestran diferencias significativas con el siguiente, excepto entre el estadio

[y el II, p<0,05.

Grafico 17- Supervivencia en funcion del estadio TNM
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Las curvas de supervivencia para el estadiaje TNM, demuestran diferencias significativas, Log-
Rank 84,57, p<0,0001. Al igual que para el intervalo libre hasta la progresion, no se obtuvieron

diferencias significativas entre los estadios I y II, p>0,05.
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Analizamos la relacion de progresion y mortalidad especifica con los diferentes estadios agrupados.
Se comprueba que existen diferencias significativas entre los diferentes estadios con relacion al
factor progresion de la enfermedad y mortalidad por tumor, tabla 23. Se representa el porcentaje de

pacientes libres de progresion y su supervivencia a los 60 meses.

Tabla 23- Relacion entre estadio TNM con progresion y mortalidad

Estadio n | Progresion p % Libre de | Mortalidad p % supervivencia
TNM % progresion % especifica
agrupado a 60 meses 60 meses
Estadiol 46 4,3 94,87% 0 100%
EstadioIT 17 11,7 <0,001 86,87% 5,8 <0,001 93,33%
Estadio Il 23 69,5 18,67% 56,5 27,91%
EstadioIV 6 83,3 0% 83,3 0%

Los estadios III y IV presentan un riesgo del 38,71% mas que los estadios I y II de progresion, con
un IC al 95% de 10,55 a 141,99.

Correlacién entre estadio v grado.

Analizamos si existia alguna correlacion entre el sistema de estadio TNM y el grado nuclear de
Fuhrman. La correlacion de Spearman demostrd que existe una relacion significativa, con un

coeficiente de correlacion de 0,55, p<0,001, tabla 24, grafico 18.

Tabla 24- Correlacion grado- estadio TNM

Grado 1 2 3 4 p
Estadio I 8(17,3) 30 (65,2) 8(17,3) 0
Estadio 1T 11 (64,70) 5(29,41) 1(5,88) <0,001
Estadio III 5(21,73) 12 (52,17) 6 (26,08)
Estadio IV 2 (33,3) 3 (50) 1 (16,66)

Grafico 18- Correlacion grado-estadio TNM
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Calculamos el riesgo de presentar grados 3 y 4, en funcioén del estadio tumoral TNM 1y II versus
IIT y IV. Los estadios III y IV presentan un riesgo del 11% mayor que los estadios I y II, con un IC
al 95% de 3,9 a 31,04%, tabla 25.

Tabla 25- Relacion estadiaje TNM - grado

Estadio TNM Grado1ly2 Grado3y4 p
Estadio Iy IT 77,77% 22,22% <0,001
Estadio Il y IV 24,13% 75,86%

8.2.9 Variables morfométricas.

Analizamos si existia una dependencia entre el nimero de nucleolos y el nimero de nucleos
observados en las micrografias electronicas. Comprobamos que existe una asociacion lineal
significativa de modo que, las imagenes en las que se contabiliza un mayor numero de nucleos
presentan mayor numero de nucleolos, y por lo tanto el nimero de nucleolos depende del nimero

de nucleos, Beta 0,39, IC 95% (0,34-0,44), t 15,78, p<0,001.

Grifico 19- Regresion lineal " micleos ¥ nucleolos
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Estudiamos la posible relacion entre el nimero de nucleos y las variables que hacen relacion al
tamafio nucleolar. Comprobamos que existe una asociacion lineal significativa negativa entre el
numero de nucleos y el tamafio nucleolar representado por el AMN (tabla 26). El nimero de

nucleos no se relaciona significativamente con el resultado del AMaxN.

Tabla 26- Asociacién lineal n° niicleos y AMN

Beta t IC 95% Beta p
AMN  -0,37 -3,78  -0,036--0,01 <0,001

El analisis de la asociacion entre el nimero de nucleolos y el tamafio nucleolar, demostré que
existe una asociacion lineal significativa negativa entre el numero de nucleolos y el AMN (tabla
27). Esta relacion no se demostro6 para el numero de nucleolos y el area maxima (AMaxN).

Tabla 27- Asociacion lineal n° nucleolos y AMN

Beta t IC 95% Beta p
AMN  -0,23 -2,28  -0,06 - -0,004 <0,024

Analizamos, mediante regresion lineal si existia una asociacion significativa entre la proporcion de
nucleolos que se visualizaban en cada caso, representado por el index nucleolo/ntcleo, y el tamafio
del area nucleolar como variable dependiente o resultado, representado por el AMN y el AMaxN.

El resultado mostrd que existe una asociacion lineal significativa entre el tamafio del area nucleolar
representado por AMN y el AMaxN y la proporcion de nucleolos en las células del carcinoma
renal. De este modo, podemos decir que las células que mostraron una mayor proporcion de

nucleolos presentaban areas nucleolares mayores (Tabla 28).

Tabla 28- Regresion logistica, AMN y AMaxN con Index nucleolo/niticleo
Beta t 1C 95% Beta p
AMN 11,37 6,15 7,69-15,04 <0,001
AMaxN 29,22 5,16 17,96-40,48 <0,001

Analisis tamafio tumoral y valores morfométricos.

Mediante regresion lineal analizamos si el tamafio tumoral macroscopico se relacionaba con el area
nucleolar, representado por AMN y AMaxN, o con la proporciéon de nucleolos/nticleos en las

células del carcinoma renal.
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Se demostré que existe una asociacion lineal significativa entre las variables morfométricas area
nucleolar media e index nucleolo/nucleo y el tamafio tumoral. Sin embargo no existe una
asociacion significativa entre area maxima nucleolar y tamafio tumoral. Podemos deducir por lo
tanto que existe una relacion dependiente directamente proporcional del area media nucleolar y la
proporcién de nucleolos con el tamafio tumoral. De este modo en nuestra serie aquellos tumores de
mayor tamafio tienden a presentan areas nucleolares mayores y una mayor proporcion de nucleolos

por campo de observacion, (tabla 29).

Tabla 29- Regresion lineal AMN, AMaxN, Index nucleolo/nticleo con tamafio tumoral.

Beta t 95%IC Beta p

AMN 0,18 2,23 0,021, 0,35 0,028
AMaxN 0,37 1,5 -0,10, 0,8 ns

Index Nucleolo/nucleo 1,12E-0,2 2,54 0,002, 0,02 0,013

Analisis subtipo histolégico, valores morfométricos.

Para el analisis de las posibles diferencias en los valores morfométricos en funcion del subtipo
histologico, prescindimos de los carcinomas cromofobos por estar representados por tan solo 3
casos y por caracterizarse con un comportamiento favorable, ya que en ninguno de los casos se
demostrd progresion de su enfermedad. Comparamos las mediciones obtenidas mediante

morfometria ultraestructural entre carcinomas convencionales y papilares, (tabla 30).

Tabla 30- Relacion parametros morfométricos- subtipo histologico.

Carcinoma Células Carcinoma Papilar
Claras
Media (IC 95% media) Media (IC 95% media)
AMN 4,70 (4 - 5,39) 3,56 (3,18 - 3,94)
ns
AMaxN 10,86 (8,83 - 12,89) | 8,28 (7,02 - 9,55)
ns
Index 0,59 (0,56 - 0,62) 0,51 (0,45 -0,57)
p=0,021

El anélisis de la variancia de Kruskal-Wallis, demostrd que no existen diferencias significativas
entre los carcinomas convencionales y papilares con relacion al valor del area nucleolar, aunque se
apreci6 una tendencia a presentar valores mayores del area nucleolar en los carcinomas
convencionales frente a los papilares. Si embargo si se demostraron diferencias significativas en el

valor del index proporcional entre nucleolos y nucleos, p<0,05. De este modo podemos afirmar que
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los carcinomas convencionales presentan una mayor proporcion de nucleolos que los papilares en

una misma superficie de corte tumoral.

Mediante diagramas de caja, (box-plot), representamos los valores correspondientes de la mediana
del area nucleolar (AMN) y la amplitud del intervalo intercuartil para los subtipos histologicos

convencional y papilar, grafico 20.

Grafico 20- Relacion A MN- subtipo histoloégico
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En el siguiente grafico, se representan la mediana y la amplitud del intervalo intercuartil para los

valores del index proporcional nucleolos/ntcleos y los diferentes subtipos histologicos.

Grafico 21- Relacion index- subtipo histologico
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Analisis grado nuclear de Fuhrman y variables morfométricas.

Con el fin de establecer si existian diferencias significativas entre las distintas variables
morfométricas y los valores del grado nuclear de Fuhrman, empleamos el analisis de la variancia de

Kruskal-Wallis.

El area nucleolar media (AMN), mostraba valores con diferencias significativas para cada grado
nuclear, p<0,001. De este modo, a medida que aumenta el grado, aumenta a su vez el area nucleolar
media. Mediante el método estadistico U de Mann-Whitney, comprobamos si existian diferencias
entre cada grado consecutivo. El resultado mostré que no existen diferencias significativas entre el
grado 1 y 2, ni entre el grado 3 y 4, aunque si se establecen diferencias significativas entre los

grados 2 y 3, p<0,001, (tabla 31), grafico 22.

Grafico 22- Relacion AMN- grado Fithrman
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El area nucleolar maxima (AMaxN), mostraba valores con diferencias significativas para cada
grado nuclear, con un aumento del valor a medida que se incrementa el grado, p=0,029. Analizando
las posibles diferencias entre grados, al igual que para el AMN solo se demostraron diferencias

significativas entre los grados 2 y 3, p=0,032, (tabla 31), grafico 23.
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Grafico 23- Relacion AMaxN- Fihrman
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El index nucleolo/nicleo mostraba una relacion significativa con el grado nuclear, de modo que a
medida que aumenta el grado, se aprecia un incremento de la proporcioén de nucleolos respecto a la
de nucleos en las células tumorales, p=0,025. Cuando comparamos las posibles diferencias entre un
grado y el siguiente, solo se obtuvieron diferencias significativas entre los grados 2 y 3, p=0,03,

(tabla 31), grafico 24.

Grafico 24- Relacidon index- Fiihrman
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Tabla 31- Analisis de la relacion: valores morfométricos- Grado Fuhrman

Fuhrman 1 Fuhrman 2 Fuhrman 3 Fuhrman 4
Media (IC 95%) | Media (IC 95%) | Media (IC 95%) | Media (IC 95%)

AMN | 3,48 (1,94-5,01) | 3,88(3,39-4,37) | 5,22 (4,20-6.25) | 7,47 (2,16 12,79)
p<0,001

p >0,05 p>0,05

p<0,001

AMaxN | 8,99 (2,09 - 15,89) | 9,47 (7,30 - 11,65) | 11,07 (8.5 - 13,64) 15,84 (5,57 -
26,11)

p=0,029

p>0,05 p>0,05

p=0,032

Index | 0,57 (0,49-0,66) | 0,54 (0,50-0,57) | 0,61(0,55-0,68) | 0,68 (0,56 -0,79)
p=0,0225

p>0.,05 | p>0,05
p=0,030

En la tabla 31 se demuestra un aumento de los valores del area nucleolar (AMN, AMaxN) y de la
proporcién de nucleolos-nucleos a medida que se incrementa el grado nuclear en las células
tumorales.

Se muestra la asociacion significativa entre el grado nuclear y cada una de las variables
morfométricas, asi como las diferencias significativas entre cada uno de los valores del grado.

Analisis de estadio tumoral "T" v las variables morfométricas.

Analizamos si existian diferencias entre los valores de las distintas variables morfométricas del
nucleolo con relacién al estadio tumoral "T", de la clasificacion TNM. El analisis de la variancia no
demostré diferencias significativas entre los distintos valores morfométricos y los estadios
tumorales en conjunto, p>0,05. Para facilitar la interpretacion clinica y el analisis estadistico,
agrupamos en dos los estadios, formando el grupo de bajo estadio, que engloba el estadio T1 y T2,

y el grupo de estadio alto T3 y T4.
Los valores del AMN, muestran diferencias significativas para altos y bajos estadios tumorales, de

modo que los estadios altos, T3 y T4 presentan areas nucleolares medias mayores que los estadios

bajos, p=0,046, grafico 25.
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Grafico 25- Relacién estadio "T" y AMN

15

12

N = 66 26

T1+T2 T3+T4

Estadio tumoral "T" p <0,05

Se practico el mismo procedimiento para establecer si existian diferencias significativas entre los
valores del AMaxN para cada diferente estadio tumoral. Aunque el conjunto de valores del area
maxima es mayor para los estadios altos, las diferencias obtenidas fueron marginalmente

significativas, p=0,052.

Los valores del index nucleolo/ntcleo, fueron significativamente diferentes para altos y bajos
estadios, de modo que aquellos tumores con estadios altos tienden a presentar una mayor

proporcidn de nucleolos respecto a nticleos en las células tumorales, p=0,038.

Analisis del estadio ganglionar "N" y las variables morfométricas.

El analisis de las posibles relaciones de los valores de las variables morfométricas, AMN, AMaxN
¢ index nucleolo/nicleo con el estadio ganglionar, no demostré que existieran diferencias

significativas entre presentar ganglios positivos o negativos en el momento del diagndstico, p>0,05.

Analisis del estadio metastasico "M" v las variables morfométricas.

No se apreciaron diferencias significativas entre los valores de las variables morfométricas del

nucleolo y la presencia o ausencia de metastasis, p>0,05.
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Analisis del estadiaje TNM agrupado v las variables morfométricas.

Para el analisis del comportamiento de las variables morfométricas del nucleolo respecto al sistema
de estadio TNM, empleamos la prueba del analisis de la variancia. Cuando se incluyen en el
analisis los cuatro estadios por separado, no se demostraron diferencias significativas, aunque la

media de los valores presenta un aumento progresivo a medida que se incrementa el estadio, (tabla

32).

Tabla 32- Analisis de la relacion: variables morfométricas- estadiaje TNM

Estadio I Estadio II Estadio III Estadio IV
n 46 17 23 6
AMN
Media 3,99 4,35 5,43 6,08
95% IC media 3,54-4,43 3,19-5,59 3,90-6,90 4,03-5,07
AMaxN
Media 9,04 9,41 11,22 19,75
95% IC media 7,43-10,64 6,95-11,87 8,19-14,26 2,83-36,68
Index
nucleolo/nucleo
Media 0,55 0,56 0,61 0,64
95% IC media 0,51-0,58 0,51-0,65 0,53-0,69 0,53-0,75

Establecimos las posibles correlaciones mediante el método no paramétrico de Spearman. Los
valores de las tres variables morfométricas mostraron una correlacion positiva con el estadio TNM,
de forma significativa, de modo que a medida que aumenta el area nucleolar y la proporcion

nucleolar, aumenta el estadio de forma directamente proporcional, tabla 33.

Tabla 33- Correlacion entre variables morfométricas y estadio TNM

Rho Spearman Coeficiente p
correlacion
Estadio TNM AMN 0,23 0,022
AMaxN 0,22 0,029
Index 0,24 0,028

Para facilitar el analisis estadistico agrupamos el sistema de estadio TNM en dos categorias, estadio
I+ 11 y IIl +IV. Se demostraron diferencias significativas, entre las dos categorias establecidas,
para todos los valores morfométricos del nucleolo, grafico 26 y 27. La proporcion de nucleolos fue

significativamente mayor en los carcinomas con estadio III y IV, como se muestra en el grafico 27.
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Grafico 26- relacion area nucleolar y estadio TNM
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Grafico 27- Relacion indexnucleolo/ntcleo y estadio TNM
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Para establecer la probabilidad de presentar un estadio elevado, estadio IIl y IV frente a I y Il a
partir de un area nucleolar, se practicé) un analisis de regresion logistica. Se establece de forma
significativa un incremento del riesgo de presentar estadios altos III y IV a medida que aumentan
los valores del area nucleolar en las células del carcinoma renal, tabla 34. Esta relacion no se

consigue establecer de forma significativa para el index de la proporcion de nucleolos.
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Tabla 34- Regresion logistica entre area nucleolar y estadio TNM

Beta Exp. Beta IC 95% Exp. Beta p
AMN 0,24 1,27 1,03 - 1,56 0,019
AMaxN 0,07 1,07 1-1,15 0,032

Analisis del AMN v del AMaxN como factor prondstico negativo.

Para establecer si existian diferencias significativas en los valores del area nucleolar respecto al
intervalo libre de progresion y la supervivencia, realizamos un analisis bivariante mediante

regresion de Cox, considerando el AMN, el AMaxN y el index nucleolar como variable continua.

Los valores del AMN mostraron una asociacion significativa con la supervivencia especifica,
estableciéndose una relacion directa entre estos y la posibilidad de morir por carcinoma renal. Esta

asociacion no se demostrd para el intervalo libre de progresion, tabla 35.
El valor del area maxima nucleolar (AMaxN), presentd una asociacion significativa con la
supervivencia especifica y el intervalo libre de progresion, con un incremento de riesgo de morir o

progresion directamente proporcional, tabla 35.

Los valores del index nucleolo/ntcleo no presentaron una asociacion significativa, ni para el

intervalo libre hasta la progresion, ni para la supervivencia especifica.

Tabla 35- Relacion intervalo libre de progresion y supervivencia con AMN y AMaxN

Intervalo libre Beta Exp B 95% IC Exp B p
AMN 0,09 1,10 0,98-1,22 0,07
AMaxN 0,05 1,05 1,00 - 1,09 0,01
Supervivencia
AMN 0,12 1,13 1,01 -1,27 0,02
AMaxN 0,05 1,05 1,00- 1,11 0,02
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Para proporcionar una utilidad clinica a las variables morfométricas del area nucleolar, intentamos
establecer unos valores 6ptimos que nos permitieran dividir al conjunto poblacional en diferentes

grupos de riesgo.

Para obtener los valores que nos permitiesen analizar las variables morfométricas como variables

categoricas, empleamos el siguiente esquema.

Analizamos los valores del AMN y AMaxN en los 92 pacientes, estudiando la distribucion en
funcion de la presencia o ausencia de progresion y de los factores prondsticos mas consolidados en
la literatura, grado y estadio. Para facilitar el analisis, dichos factores prondsticos fueron agrupados
como variables dicotomicas. El grado 1 y 2, lo comparamos frente a 3 y 4. Efectuamos el mismo

procedimiento para el estadio TNM, agrupando I y 11, y comparandolo con IIT y I'V.

Se plantearon los modelos con las variables del area nucleolar, AMN y AMaxN, estimando en cada
modelo una probabilidad teérica de presentar grados o estadios altos y progresion de la

enfermedad.

Mediante el empleo de curvas de rendimiento diagndstico o curvas ROC (Receiver Operating
Characteristics), establecimos para cada valor del area nucleolar media y maxima, la
correspondiente sensibilidad y especificidad en el diagndstico de progresion, grado y estadio
elevado. Se determind el valor predictivo de cada modelo a partir del area bajo la curva ROC.
Comprobamos la presencia de significacion estadistica en cada modelo, tabla 36. Grafico 28, 29 y

30.

Tabla 36- Resultados de las curvas ROC del AMN y AMaxN.

AUC 95% 1C P
Area bajo curva

Fuhrman 1+2 vs 3+4

AMN 0,74 0,63-0,87 <0,001

AMaxN 0,67 0,55-0,78 0,006
Estadio I+1I vs IIT+IV

AMN 0,63 0,5-0,76 0,039

AMaxN 0,65 0,52-0,78 0,019
Progresion vs no progresion

AMN 0,66 0,55-0,78 0,013

AMaxN 0,63 0,50-0,75 0,055
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Grifico 28
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Grafico 30
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Grafico 28,29 y 30: Curvas ROC donde se representan los diferentes valores de las areas AMN y AmaxN. A
cada valor de las variables morfologicas le corresponde una sensibilidad y especificidad concreta en el

modelo para la prediccion de alto grado, alto estadio o progresion tumoral.

Se determinaron los puntos de corte correspondientes al drea nucleolar media y méxima con mayor

rendimiento diagndstico, en cada modelo, tabla 37.

Tabla 37- Determinacion de puntos de corte para cada diagnostico.

Punto de Sensibilidad % Especificidad % Rendimiento

corte diagnéstico %
Fiihrman [m’
1+2 vs 3+4
AMN 4,05 69 75 72,8
AMaxN 8,82 64 63 63,3
Estadio
I+I1 vs HI+IV
AMN 3,92 62 62 63,5
AMaxN 9,30 62 67 66,4
Progresion vs no
progresion
AMN 4,10 60 65 64,1
AMaxN 9,3 60 64,2 63,04
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Posteriormente se compararon los diferentes puntos de corte mediante regresion de Cox, donde se
establecio el riesgo de cada uno en funcion de la probabilidad de progresion, tabla 38. Los puntos
con mayor rentabilidad diagnostica fueron para el area nucleolar media 4,10 [Jm® y para el area

;. 2
maxima nucleolar 9,3 [Jm”.

Tabla 38- Analisis del riesgo de progresion en funciéon de los puntos de corte.

Variable (m’ Beta Exp. Beta IC 95% Exp Beta P
AMN >3,92 1,10 3,02 1,32 -6,91 0,0083
>4.05 1,09 2,97 1,32 - 6,96 0,0085
>4.10 1,13 3,09 1,37 - 6,96 0,0063
AMaxN >8,82 0,83 2,31 1,03 -5,17 0,04
>9,30 1,16 3,19 1,42 -7,17 0,0048

@ Puntos de corte con mayor significacion estadistica

Mediante el método de Kaplan-Meier establecimos las curvas del intervalo libre de progresion y

calculamos el porcentaje de pacientes libres de progresion, para cada valor.

Tabla 39- Andlisis del intervalo libre de progresion en funcién del AMN y AMaxN

N % total % Libre de Log-Rank p
progresion progresion
a 60 meses
AMN  <=4]10 | 54 18,50 70,23 8,24 0,004
>4,10 38 39,50 50,69
AMaxN <=93 53 18,80 73,87 8,84 0,002
>9,3 39 38,46 43,80

Grifico 31- Curvas del intervalo libre de progresiéon en funciéon del AMN.
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Grifico 32- Curvas del intervalo libre de progresion en funcion del AMaxN
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Tras conocer los valores del area nucleolar con mayor rentabilidad diagnéstica, intentamos
establecer en que grupos de pacientes tendrian mayor utilidad como factor prondstico. Para ello,
analizamos la supervivencia en funcion de los valores del area nucleolar para tumores con alto y
bajo estadio tumoral, T3 y T4 vs T1 y T2, metastasicos vs no metastasicos, alto grado G3 y G4 vs

Gly G2.

Para tumores organo- confinados T1 y T2 los valores del AMN y AMaxN, no presentan una
asociacion significativa con la supervivencia, p>0,05.
Los valores establecidos del AMN y el AMaxN, se relacionan de forma significativa con la

supervivencia especifica, para estadios T3 y T4, (grafico 33 y 34).

Tabla 40- Supervivencia en funcién del AMN y AMaxN para estadios T3 y T4

Estadio T3 y T4 % Mortalidad ~ %Supervivenciaa Log-Rank p
global 60 meses
AMN <=4,10 36,36% 26,79% 4,33 0,037
>4,10 80% 19,15%
AMaxN <=9,3 50% 42,33% 4 0,04
>9,3 93,75% 10,37%
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Grafico 33- Supervivencia especifica para estadios T3 y T4 en funcién del AMN

U OUP UL VIV CITOTo

Supervivencia para estadio T3 y T4

Tiempo

60

120

AMN

>4,10

<=4,10

Grafico 34- Supervivencia especifica para estadios T3 y T4 en funcion del AMaxN
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Los valores del AMN y AMaxN, se relacionan significativamente con la supervivencia especifica

para pacientes libres de enfermedad metastasica. Los valores del AMN, muestran una relacion

marginalmente significativa con la supervivencia en pacientes con enfermedad metastasica, tabla

41, grafico 35,36y 37.
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Tabla 41- Supervivencia en funcion del AMN y AMaxN en pacientes con o sin metastasis

No metastasicos % Mortalidad ~ %Supervivencia Log-Rank p
global a 35 meses

AMN  <=410 8,51% 82,24% 8,38 0,0038

>4,10 27,27% 61,82%
AMaxN  <=93 10,41% 85,22% 6,72 0,0096
>9,3 25% 53,65%
Metastasicos

AMN  <=4,10 28,57% 60% 3,39 0,055

>4.10 80% 20%

Grafico 35- Supervivencia en pacientes no metastasicos en funcion del AMN
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Grifico 36- Supervivencia en pacientes metastasicos en funcion del AMN
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Grifico 37- Supervivencia en pacientes no metastasicos en funcion del AMaxN
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Los valores del AMN y AMaxN, mostraron una relacion significativa con la supervivencia en
pacientes con tumores de grado 3 y 4, sin embargo no se demostr6 esta relacion con tumores de

bajo grado 1 y 2, tabla 42, graficos 38 y 39.

Tabla 42- Supervivencia en funcion del AMN y AMaxN en pacientes con tumores de alto grado.

% Mortalidad ~ %Supervivencia a Log- p
global 60 meses Rank
AMN <=4,10 33,33% 38,10% 4,20 0,040
>4,10 50% 28,21%
AMaxN <=9,3 33,33% 49,45% 6,33 0,011
>9,3 52,38% 12,83%

Grifico 38- Supervivencia especifica en pacientes con grado 3 y 4 en funcion del AMN
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Grifico 39- Supervivencia especifica en pacientes con grado 3 y 4 en funcion del AMaxN
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8.3 ANALISIS MULTIVARIANTE

Para identificar aquellas variables con significado pronodstico independiente y obviar la influencia
entre variables se realiz6 un analisis multivariante mediante el modelo de riesgos proporcionales de
Cox. Este modelo permite establecer la variable predictiva mas significativa con independencia del
resto de variables. El método empleado en el analisis fue del sistema hacia atrds, backward
stepwise, construyendo en primer lugar un modelo con todas las variables predictivas y quitando
paso a paso del mismo las variables que no aportan informacién significativa hasta llegar a un
modelo en el que el maximo numero de variables mostraron diferencias estadisticamente

significativas.

Fueron incluidas en los modelos iniciales, el estadio TNM, el grado nuclear de Fuhrman, el area

nuclear media, el area nuclear maxima y el tamafio, todas como variables categoricas.

En el modelo para el analisis del intervalo libre de progresion fueron retirandose, por este orden, el
area nucleolar media (AMN) p=0,6655 y el tamafo p=0,6129. Se obtuvo un modelo donde
mostraron significacion estadistica el estadio TNM p<0,0001 y el 4area nucleolar médxima (AMaxN)

p=0,0331 y el grado carece de significacion p=0,0706, tabla 43.

Tabla 43- Analisis multivariante para intervalo libre de progresion, mediante el modelo de riesgos
proporcionales de Cox

Beta Exp. Beta 95% IC Exp. B p
AMaxN #<=9 3[]Jm’
>9,3 [Jm? 0,9487 2,5824 1,0789 - 6,1810 0,0331
Grado Fuhrman *G1+2
G3+4 0,9518 2,5903 0,9232 - 7,2678 0,0706
Estadio TNM *T+10 0,00001
1T 1,8894 6,6155 1,9564 -22,3705 0,0024
v 3,6214 37,3900 8,88809 - 157,4175 0,00001

* Categoria de referencia

Del modelo inicial para el anélisis de la supervivencia especifica fueron retirandose, en este orden,
el tamafio p=0,5330 y el AMN p=0,1702. En modelo final permanecen con significacion estadistica
el AMaxN p=0,0118 y el estadio TNM p<0,0001, el grado se presenta como marginalmente
significativo p=0,0534, tabla 44.
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Tabla 44- Analisis multivariante para la supervivencia especifica, mediante el modelo de riesgos
proporcionales de Cox.

Beta Exp. Beta 95% IC Exp. B p
AMaxN *#<=9 3[Jm’
>9,3 [Jm’ 1,4996 4,4797 1,3941 - 14,3951 0,0118
Grado Fuhrman *G1+2
G3+4 1,3893 4,0119 0,9800 -16,4240 0,0534
Estadio TNM *[+ 11 0,00001
11 2,7585 15,7756 1,8877 - 131,8399 0,0104
v 5,3445 209,4476 20,6625 -2213,0855  0,00001

* Categoria de referencia
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9- DISCUSION

El carcinoma renal sigue siendo una enfermedad con numerosas incognitas por resolver. La mejora
en la precision y anticipacion del diagndstico, asi como las nuevas modalidades terapéuticas, han

supuesto un cambio considerable en la actitud de los urélogos ante los tumores renales.

El aumento en el nimero de tumores diagnosticados en estadios iniciales de la enfermedad y la
posibilidad de realizar un tratamiento curativo con €éxito nos han permitido afrontar el pronostico
de este grupo de enfermos con una tranquilidad poco habitual en una enfermedad neoplasica. Sin
embargo, en el otro lado de la balanza, los carcinomas renales continuan teniendo una mortalidad
especifica global alrededor del 40% y aumenta considerablemente en estadios altos de la
enfermedad. Se han realizado numerosos esfuerzos, que comienzan a dar sus frutos en el
tratamiento conservador de los tumores renales érgano-confinados, y sirva como ejemplo, la cada
vez mayor generalizacion de la cirugia laparoscopica o las diferentes modalidades de ablacion
tisular. Sin embargo, en tumores diagnosticados en estadio avanzado, la repercusion de las
investigaciones, apenas ha influido sobre la supervivencia de los enfermos desde la década de los
ochenta del pasado siglo. A este panorama, podriamos afadir el conjunto de tumores que, siendo
inicialmente 6rgano-confinados, presentan progresion de su enfermedad y se nos escapan, a pesar

de un adecuado tratamiento inicial y de un correcto seguimiento.

Para la mayoria de los autores, el cambio de la situacidon actual pasa por un mejor conocimiento de
los factores pronosticos del carcinoma renal y por el desarrollo de tratamientos de segunda linea
efectivos. De nada serviria informar a nuestros pacientes de manera mas precisa sobre el pronostico
de su enfermedad, si detras no disponemos de una oferta de tratamiento eficaz. Los nuevos
protocolos de tratamiento combinado de quimioterapia e inmunoterapia parecen ser la realidad mas
plausible en un futuro no demasiado lejano. Otros tratamientos basados en terapias génicas no
dejan de ser una esperanza a largo plazo, con un prometedor camino de investigacion cuyas bases

se estan asentando a gran velocidad.

El desarrollo de nuevos marcadores moleculares y la clasificacion gendmica del carcinoma renal
han sido objeto de numerosos trabajos de investigacion desde la década de los noventa. Esto ha
permitido realizar subgrupos histologicos mas consolidados, con una repercusion real sobre el
pronostico de los enfermos, y mejorar el conocimiento del comportamiento biolégico tumoral. Sin
embargo, muchos de estos marcadores no han sido validados ya que su independencia como
factores prondsticos no ha sido demostrada estadisticamente en un numero suficiente de estudios.

En el horizonte, el desarrollo de las nuevas técnicas de “microarrays”, tanto a escala tisular como
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gendmica, supondra un cambio cualitativo y cuantitativo en el entendimiento del comportamiento

bioldgico tumoral.

En la actualidad, a pesar de los esfuerzos en investigacion, los factores prondsticos de uso clinico
continian siendo el estadio tumoral, el grado histologico, el estado de salud y el subtipo
histologico. No cabe duda que la mejor seleccion de los pacientes, para decidir su inclusion en
nuevos protocolos de tratamiento, tanto quirirgico conservador como médico de segunda linea,
pasard por la definicion de nuevos factores prondsticos basados en el mejor conocimiento de la
biologia tumoral del carcinoma renal. Este hecho, ha sido la principal motivacion de este trabajo de

investigacion.

En el presente trabajo, con el fin de demostrar la validez y la utilidad como factor pronostico de los
resultados de las mediciones obtenidas mediante morfometria ultraestructural y poder dar respuesta

a los objetivos planteados, llevamos a término el siguiente esquema.

En primer lugar, analizamos e intentamos validar, en nuestra serie, los factores prondsticos mas
consolidados en la literatura médica. Ello, nos permitiria comparar los valores de los parametros
morfométricos con estos factores, y determinar asi la relacion entre el comportamiento bioldgico
tumoral y la morfometria ultraestructural.

Analizamos las relaciones entre los distintos parametros morfométricos entre si, para comprobar la
racionalidad del sistema y los resultados.

Para dotar de un significado clinico al trabajo, intentamos demostrar la relacion entre los valores
del tamafio nucleolar y la supervivencia y el intervalo libre de progresion en la serie. Finalmente
para demostrar la posible independencia como factor prondstico, practicamos un analisis
multivariante en un modelo donde se incluyeran los factores prondsticos consolidados en la
literatura y que en nuestra serie habian demostrado significacion estadistica en el analisis

univariante.
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9.1- Consideraciones generales de la serie

9.1.1- Distribucion por sexo

La distribucion por sexo en nuestra serie muestra un predominio de los varones respecto a las
mujeres, con una razoéon de sexo de 1,7:1. Se ha considerado clasicamente que la distribuciéon por
sexos en el CCR corresponderia con una incidencia de mas del doble de varones que mujeres. Sin
embargo, parece que estas diferencias podrian estar acortandose en la actualidad. Algaba (306), cita
una razon de sexo varon-mujer de 1,6:1. En dos series publicadas en 1998 y 2001, por Llanes y
cols (307) y Medina Lopez (308) respectivamente, se informa de una razén de sexo de 1,24:1 y de

1,3:1 respectivamente, que corroborarian esta observacion en nuestro pais.

En el panorama internacional, se podria confirmar esta tendencia, aunque con excepciones. Series
recientes como las de Javidan y cols (188), Ljungberg y cols (224) y Moch y cols (189), refieren
una relacion varén a mujer respectivamente de 1,7:1, 1,5:1 y 1,3:1. Sin embargo, en los trabajos de

Ficarra y cols (194) y Tsui y cols (124), la razén por sexo es de 2,5:1 y 2,27:1, respectivamente.

La hipoétesis de una posible tendencia a equilibrarse las tasas de incidencia entre sexo parece
plausible aunque es dificil de objetivar. La mayoria de publicaciones de donde podemos extrapolar
los datos de la incidencia segun el sexo, aportan datos que podrian estar sesgados, ya que incluyen
series quirdrgicas o anatomopatologicas con otros objetivos no relacionados con determinar la

incidencia real del tumor en una determinada poblacion.

Los datos de los registros epidemioldgicos sobre tumores renales, en principio serian una fuente
mas fiable de informacidn, sin embargo, en la mayoria se emplea la codificacion de tumores de
rifién y de via urinaria renal, incluyéndolos en una misma categoria. De este modo, se incluyen el
carcinoma transicional, un tumor con una mayor relacion exposicional que el carcinoma renal a

carcinogenos industriales y al tabaco.

Segun los datos obtenidos del registro de tumores de nuestro centro, la razoén de sexo en el periodo
de 1980-81 seria de 3,25, pasando a 2,05 en el periodo de 1996-97. En los registros que
disponiamos de nuestro entorno mas préoximo, apreciamos una razoéon de tasas por sexo similar a
nuestra serie. El registro de tumores de la provincia de Zaragoza, public6 una razén de sexo de 2,1

en el periodo de 1987-90. El registro de tumores de Tarragona comunic6 una razon de sexo de 2,3
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en el periodo 1983-1987. En los datos del registro nacional de Estados Unidos, se aprecia una razon

de sexo de 2,2 en 1975-76, ligeramente superior a la del periodo 1999-2000 con 2,03 (309).

Quizas, esta disminucion de la razén de sexo, podria ser explicada por una mayor exposicion de la
poblacion femenina a toxicos de origen industrial o ambiental y al aumento de consumo de tabaco,
en nuestro entorno. Aunque este factor no ha sido investigado en nuestra serie, la mayoria de
nuestra poblacion de referencia pertenece a un entorno laboral industrial, donde se produce una
importante tasa de incorporacion de la mujer a puestos de trabajo en la industria, con una notable

exposicion a factores toxicos ambientales.

En nuestra serie, aunque hay una mayor proporciéon de varones, las tasas de progresion no
mostraron diferencias significativas entre sexos. En la actualidad el sexo no se considera un factor
de riesgo en el desarrollo, ni prondstico en la progresion del carcinoma renal. Tan solo en el
trabajo de Onishi y cols (310), se encuentra una relacion prondstica con relacion al sexo. Estos
autores, mediante un analisis univariante, donde no se incluyen otros factores de riesgo, obtienen
un prondstico mas favorable en mujeres afectas de carcinoma renal, atribuyéndolo a un predomino
de estadios bajos y una mayor supervivencia después de la recurrencia. En nuestra serie no

obtuvimos diferencias significativas en el estadiaje en funcion del sexo.

9.1.2- Edad

La mediana de edad de nuestra serie corresponde a 64 afios, siendo el grupo de edades con mayor
representacion el comprendido entre los 60 y 70 afios. No obtuvimos diferencias significativas
entre las diferentes edades y la presencia de progresion tumoral en nuestra serie. Estos datos se

corresponden con los datos publicados en la practica totalidad de las series revisadas.

9.2- Analisis de la supervivencia y del intervalo libre de progresién

Mediante el método de Kaplan-Meier obtuvimos las curvas del intervalo libre de progresion y de
supervivencia especifica de la totalidad de pacientes. Los resultados obtenidos fueron de un 62% y
un 54,21% de pacientes libres de progresion a los 5 y 10 afios respectivamente. La supervivencia

especifica fue del 69,34% y 60,67% a los 5 y 10 afios de seguimiento respectivamente.
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En la literatura revisada en el ambito internacional, referente a los ultimos 5 afios, observamos que
la supervivencia especifica reportada en diferentes series, oscild entre el 50% (196) y el 84% (311)
a 5 afios y entre el 35% (196) y el 69% (194) a 10 afos de seguimiento. En nuestro pais, Medina
Lopez y cols (308), en una revision de 267 carcinomas renales comunican una supervivencia del

71,93y 57,7%, a 5 y 10 afios respectivamente.

Es dificil comparar la supervivencia de unas series con otras, ya que no siempre son homogéneas.
No cabe duda que la supervivencia puede variar dependiendo del numero de pacientes en estadios
avanzados, del tratamiento aplicado, o del enfoque de cada publicaciéon. Por esto, la tinica
conclusidon que parece logica, es que la supervivencia en nuestro centro se aproxima a la de la

mayoria de las series con pacientes de caracteristicas similares.

9.3- ANALISIS DE LOS PRINCIPALES FACTORES PRONOSTICOS

9.3.1- Tamaiio tumoral

El analisis del tamafio tumoral como factor prondstico en el CCR ha sido objeto de discusion en
varios trabajos. La importancia como factor pronostico viene determinada por tres hechos
fundamentales. Es un parametro de facil obtencién con los métodos diagnoésticos que disponemos
en la actualidad de forma preoperatoria, y forma parte de los criterios que definen el estadio
tumoral, actualmente considerado como el principal factor pronodstico en el carcinoma renal.
Ademas, el tamafio tumoral es un criterio fundamental para la eleccion de una opcion quirrgica

conservadora.

La determinacion del tamafio concreto, que permitiera definir los limites entre estadios T1 y T2, ha
sido objeto de controversias y ha permanecido en constante revision en las diferentes ediciones del
sistema TNM. La tultima revision de la actual clasificacion TNM, acepta el limite de 7 cm, para
diferenciar el estadio T1 del T2, y propone para futuras ediciones realizar una subclasificacion del

estadio T1 en Tla y T1b determinando como punto de referencia 4 cm.
En la presente serie, el tamafio tumoral medio fue de 6,38 cm con rangos entre 2 y 20 cm, datos

similares a los publicados en la mayoria de series revisadas, que reportan de forma homogénea

tamafios tumorales medios entre 6 y 7 cm y rangos entre 2 'y 20 cm.
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Analizamos la existencia de diferencias significativas del tamafio en funciéon de la tasa o la
probabilidad de progresion. Demostramos una relacion significativa, en el analisis del tamaiio,
tanto en forma de variable continua, como en categoria en funcidon de los limites que establece la

actual clasificacion TNM.

Diversos autores han intentado revalidar los criterios del sistema TNM aplicandolos en sus series,
con resultados diferentes. Javidan y cols (188), al igual que Gettman y cols (193), estan de acuerdo
con el actual sistema, aunque para estos ultimos el punto de corte que determina con mayor
significacion estadistica la probabilidad de estar libre de enfermedad es 6,6 cm. Zisman y cols
(192) consideran sin embargo, que el limite entre T1 y T2 deberia situarse en 4,5 cm, porque
predice mejor la supervivencia de sus pacientes. Nuestros resultados, tras establecer un modelo de
prediccidon de progresion a partir de curvas ROC, indican que el tamafio que mejor discrimina la
prediccidon de progresion es 6,5 cm, pudiendo establecerse que el riesgo de progresion en los
pacientes con tumores de mas de 6,5 cm es 4,89 mayor que en los tumores de menores o iguales a

6,5 cm.

Delahunt y cols (195), realizaron un analisis de la utilidad del tamafio como factor pronostico,
considerando que el modelo de prediccion de la supervivencia que utiliza el tamafio como variable
continua, posee una mayor potencia estadistica que cualquier otro modelo de estratificacion del
tamafo. Este autor opina que el prondstico del enfermo no puede determinarse solo por el tamaiio,
y que este, tiene una importancia relativa. Practicamos un analisis similar en nuestra serie mediante
el modelo de regresion de Cox para la prediccion de progresion. En nuestro caso, el modelo
también result6 significativo, de modo que se podria deducir que a medida que aumenta el tamafo
se incrementa el riesgo de progresidn con una proporcion conocida, sin embargo la potencia

estadistica es menor que el modelo que realiza dos categorias, mayor y menor o igual a 6,5 cm.

Creemos que desde el punto de vista de la aplicabilidad en la practica diaria, el establecimiento de
categorias de riesgo, tiene ventajas claras sobre un modelo que considere el tamafio como una

variable continua.

Con el fin de proporcionar una aplicabilidad clinica, sobre todo de cara a practicar una cirugia
conservadora, varios autores han analizado la recomendacion de la UICC y el AJCC de subdividir
el estadio Tlen Tlay T

1b. Lau y cols (312) consideran que el tamafio ideal para esta subclasificacion estaria en 5 cm.

Igarashi y cols (190) avalan las recomendaciones de utilizar 4 cm como limite para el estadio Tla.
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Otros trabajos que analizan la tasa de recurrencia tras cirugia conservadora como Uzzo y Novick
(143), estan de acuerdo en la utilidad de la subclasificacion Tla y T1b, empleando 4 cm como
umbral. En nuestra serie, de los 46 tumores de estadio T1, ningun caso menor de 4 cm presentod
progresion. Mediante el empleo del método de Kaplan-Meier se obtuvieron diferencias
significativas en el intervalo libre de progresion para los tumores T1, cuando empleamos como

punto de corte 4 cm.

Podemos afirmar que el umbral de 4 cm para realizar un tratamiento conservador del carcinoma
renal seria aplicable en nuestro grupo de pacientes. Del mismo modo, los parametros que definen el
estadio tumoral “T”, relativo al tamaifio, tienen una correspondencia significativa en la probabilidad

de progresion en nuestra serie, y por tanto creemos que son Utiles en la practica clinica diaria.

A partir de nuestros resultados podemos decir que el tamafio tiene una relacion directa con el riesgo
de progresion y por tanto con el comportamiento biolégico y la agresividad tumoral. Sin embargo
al igual que Delahunt y cols, creemos que su importancia prondstica es relativa, ya que a igualdad
de tamafio otros factores tumorales como el grado o el subtipo histoloégico pueden influir

decisivamente en el comportamiento tumoral.

Una limitacion del uso del tamafio como factor pronodstico, y que refuerza la idea de un papel
relativo, es la falta de independencia respecto a otros factores en el analisis multivariante, en la

mayoria de los trabajos.

En nuestra serie, cuando practicamos el analisis multivariante para determinar que variables se
podian considerar factores pronosticos independientes, introdujimos el tamafio tumoral como
variable dicotomica, en funcion del punto de corte en 6,5 cm. No conseguimos demostrar que fuera
un factor pronostico independiente del resto de variables introducidas en los modelos para el
intervalo libre de progresion y la supervivencia. Posiblemente al introducir en el modelo el estadio
TNM, que engloba dentro de sus criterios el tamafo tumoral, esta variable pierda significacion

estadistica.

9.3.2- Subtipo histolégico

En la década de los afios 70 del siglo pasado se consideraba que "los adenocarcinomas renales

eran tumores con muchas caras" debido a una amplia diversidad de patrones histologicos. La
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clasificacion en esa época dividia los carcinomas renales en dos subgrupos: carcinoma de células
claras y carcinoma de células granulares. Desde entonces multiples modificaciones han ido
sucediéndose a lo largo del tiempo, hasta que en 1997 surge la actual clasificacion, con el consenso
de la organizacion mundial de la salud, la UICC y otros grupos. La nueva clasificacion esta basada
en unas caracteristicas morfoldgicas bien diferenciadas, apoyadas en los conocimientos actuales de

las alteraciones genéticas que se suceden en cada subtipo histolégico.

A pesar del aparente consenso y del apoyo de unas alteraciones genéticas especificas bien
conocidas, el significado prondstico real de la clasificacion continta siendo objeto de debate y de
trabajos de investigacion. Las publicaciones mas recientes sugieren que el carcinoma convencional
seria el de peor prondstico, a este le seguirian en orden el carcinoma renal papilar o cromofilico y

el carcinoma renal croméfobo, con un pronostico claramente mas favorable.

En nuestra serie, estan representados los tres subtipos mas frecuentes. 79,3% correspondieron a
carcinomas de células claras o convencionales, 17,4% a carcinomas papilares y el 3,3% al subtipo
cromo6fobo. La distribucion de la serie en funcion del subtipo histoloégico, concuerda con los dos
trabajos mas recientes que realizan un analisis del significado prondstico de la actual clasificacion
histopatologica (226, 223), estableciéndose la variedad convencional como la mas frecuente,
seguida del subtipo papilar y croméfobo. Tanto en el trabajo de Moch y cols (226) como en el de
Amin y cols (223), nos llama la atencién como existe una diferencia de tamafio medio entre cada
variedad, de modo que a medida que el pronostico es mas favorable el tamafio aumenta. En nuestra
serie, aunque el carcinoma cromodfobo presenta un tamafio tumoral medio superior al carcinoma
convencional, la regla no se mantiene para el carcinoma papilar y las diferencias no son

estadisticamente significativas.

En el analisis de las diferencias en el pronostico de los enfermos en funcion del subtipo histolégico,
excluimos la variedad de carcinoma croméfobo ya que solo disponiamos de tres casos y ninguno de
ellos mostré progresion. Se demostraron diferencias marginalmente significativas entre la variedad
convencional y papilar, con una tasa menor y un intervalo libre de progresion mayor en el
carcinoma papilar. Aunque las tasas de progresion son sustancialmente diferentes, creemos que las
diferencias en el intervalo libre de progresion fueron marginalmente significativas por un

problema de tamafio de la muestra, que disminuye la potencia estadistica del test.

En el trabajo de Amin y cols (223), se demostraron diferencias significativas en la supervivencia

entre las distintas variedades de carcinoma renal, sin embargo, en el analisis multivariante donde se
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incluyeron el estadio y el grado nuclear no se logro proporcionar un significado pronostico
independiente a la actual clasificacion. Moch y cols (226), mediante analisis univariante, observan
que el carcinoma convencional tiene peor pronostico que los subtipos papilar y cromo6fobo, aunque
no obtienen diferencias en estos dos ultimos subtipos entre si. Nuestros resultados estan en la linea
de los ultimos trabajos publicados, sin embargo, el tamafio de la muestra no nos permite establecer

conclusiones estadisticamente consistentes.

9.3.3- Tumor bilateral y multifocal

En la actualidad, la presencia de un patréon multifocal o la presencia de tumores en ambos rifiones
de un mismo paciente no se consideran factores pronosticos independientes negativos en el
carcinoma renal. Sin embargo, determinar su presencia es fundamental a la hora de plantear una

cirugia conservadora, tanto por exceso como por defecto terapéutico.

En la presente serie el porcentaje de bilateralidad correspondié al 4,3%. La incidencia de
carcinoma bilateral recogida en nuestros pacientes estd dentro de los margenes que se comunican
en la literatura, que oscilan entre 1,4% y 5% (313). La presencia de un patron multifocal, varia
ampliamente en la literatura revisada, comunicdndose incidencias entre 6,5% y 28%. En nuestra
serie la proporcion de multifocalidad es del 8,7%, ligeramente inferior al conjunto de series, ya que
mas del 70% de las publicaciones reportaron incidencias mayores al 10% (143). En el analisis
univariante no encontramos ninguna relacion significativa entre la presencia de bilateralidad o
multifocalidad y la presencia de una mayor tasa de progresion tumoral. Tampoco se demostrd una

asociacion significativa con el grado nuclear, el estadio tumoral o el tamafio tumoral.

Diversos autores han analizado la asociacion entre los factores pronodsticos habituales del
carcinoma renal y el patréon multifocal. Las conclusiones varian ampliamente y el debate contintia
abierto. No todos los autores han conseguido determinar que el tamafio tumoral de la lesion
primaria tenga alguna relacion con la presencia de tumores satélites, pero parece claro que a mayor
tamafio, aumenta la incidencia de lesiones satélites. Lo mismo sucederia con el estadio tumoral,
donde el riesgo se incrementaria considerablemente a partir de tumores en estadio T3a, que se
extienden a la grasa perirrenal (143, 313). Otro interesante punto de debate, es la relacion entre el
subtipo de carcinoma papilar y la presencia de multifocalidad. En nuestra serie el riesgo de
multifocalidad es 16,7% mayor en el subtipo papilar que en el carcinoma de células claras. Este
resultado estaria en concordancia con la mayoria de los autores (159, 223), sin embargo no existe

un consenso establecido (313). Las discrepancias podrian deberse a la utilizacion de criterios
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diferentes a la hora de clasificar una lesidon como carcinoma papilar, o al desconocimiento del
comportamiento de las lesiones denominadas adenomas papilares. Estos ultimos son tumores con
alteraciones genéticas similares al carcinoma papilar y que tan solo se diferencian en un menor
tamafo (143). Podemos deducir por tanto que la probabilidad de presentar lesiones multifocales
va a depender de varios factores, y que el riesgo se incrementa progresivamente en la misma
medida que la lesion principal se asocie a factores prondsticos negativos, como un estadio o grado
elevado. Esta es una interesante linea de investigacion, sin duda necesaria, por el aumento de

técnicas cada vez mas consolidadas de tratamiento conservador.

9.3.4- Grado nuclear de Fuhrman

El grado histolégico es considerado un factor pronostico independiente en el carcinoma renal, y asi
se reconoce en la reunion de consenso de la AJCC y la UICC sobre factores pronosticos de este

tumor en 1997 (178).

Desde 1932, afio que se publico el primer articulo que hacia referencia a la importancia del grado
histolégico como factor pronoéstico (207), diferentes sistemas de gradaciéon han sido utilizados y
discutidos por la comunidad internacional. En 1982, Fuhrman y cols, comunicaron los resultados
de un sistema de gradacion basado en las caracteristicas del nucleo. Definieron cuatro grados
nucleares, en funcion del aumento de tamafo nuclear, su irregularidad y la mayor o menor
prominencia de nucleolo (210). Otros sistemas de gradacidon, descritos antes de esta fecha o

posteriormente, han tenido menor aceptacion.

En la actualidad, la mayoria de patdélogos de Estados Unidos y Europa, emplean el sistema descrito
por Fuhrman. Numerosos autores confirmaron su utilidad prondstica y su relacion con la
supervivencia (124, 194, 211, 212, 214). Como ya describimos en la revision bibliografica, a pesar
del consenso actual, este sistema ha sido objeto de controversias por presentar varias limitaciones:
en la mayoria de los estudios donde se incluye el estadio y el grado nuclear, en el analisis de los
factores pronoésticos independientes, el grado suele ser el segundo en importancia, tras el estadio.
Otro de los puntos de critica, es la dificultad para relacionar cada uno de los cuatro grados de
Fuhrman con grupos de pacientes con distinta supervivencia, y diferentes autores han hallado
diferentes puntos de corte con relacion a un mejor o peor prondstico (205, 206). Aparte de las
limitaciones clinicas, el sistema Fuhrman ha sido criticado por su falta de reproductibilidad, ya que
determinados criterios como la determinacion del tamafio del nucleo o del nucleolo, pueden ser

bastante subjetivos, al depender de la valoracion individual de cada patologo.
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En la practica habitual, la mayoria de los patélogos suelen emplear, a la hora de determinar el
grado nuclear, una adaptacion simplificada del protocolo establecido inicialmente por Fuhrman y
cols de forma estricta, ya que la valoracion combinada de varios pardmetros suponia la
introduccion de un cierto grado de subjetividad. El sistema habitualmente empleado, se centra en
analizar inicialmente el tamafio nucleolar, y se complementa con el anlisis de otros aspectos del

nucleo.

Nuestro grupo emplea un protocolo estandarizado que se basa en la estimacion del tamafio
nucleolar inicialmente por su apariencia y facilidad de observacion a varios aumentos
microscopicos; a partir de este dato se estudiaban otros componentes del nucleo, como el
pleomorfismo y tamafio nucleares o el aspecto de la cromatina. Este protocolo permite determinar

el grado de una manera sistematica, empleando criterios sencillos de facil utilizacion y rapidez.

La distribucidon de nuestra poblacion mostré un predominio de los grados nucleares intermedios,
con un 8,7%, 52,2%, 30,4% y 8,7%, para los grados 1, 2, 3 y 4, respectivamente. En teoria, para un
sistema de grados con una adecuada reproductibilidad, la distribucion de los grados deberia ser
uniforme en mayor o menor medida, cuando se trabaja con un nimero adecuado de pacientes, y se

compara con otras poblaciones.

Fuhrman y cols, reportan una distribucion de 14% G1, 50% G2, 26% G3 y 10% G4 (210). En la
serie de Medeiros y cols (211), 7% son G1, 34% G2, 37% G3 y 22% G4. Bretheau y cols (216),
tienen una distribucion de 28%, 31%, 31% y 10%, para GI, G2, G3,y G4, respectivamente. Ficarra
y cols (194) en su trabajo, presentan una distribucion del 25%, 35%, 33% y 7%, para cada grado
respectivamente. Nos llama la atencion que el grupo con menor representacion, excepto en el
trabajo de Medeiros y cols, es el grado 4. Otro punto de interés es la representacion del grado 1.
Mientras que para algunos autores hay un equilibrio entre los grados 1 y 2, en nuestro grupo al
igual que en los de Fuhrman o Medeiros, se puede apreciar un menor nimero de pacientes con
grado 1, que estarian incluidos en el grado 2. Un patrén comun en todos los trabajos es la
distribucion de mas del 50% de los pacientes en los estadios intermedios, de modo similar a nuestra
serie. Al igual que ocurre en otros sistemas de gradacion, incluso en otras neoplasias como el grado
histologico de los carcinomas transicionales, existe la tendencia a clasificar a la mayoria de los

tumores en grados intermedios.
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Nuestra serie, por tanto, se muestra sustancialmente en concordancia con el resto de trabajos que
hacen referencia a la distribucion de los tumores en funcion del grado nuclear de Fuhrman. No
obstante, el hecho de haber aplicado un protocolo basado en utilizar como criterio el objetivo del
microscopio con el que eran detectables los nucleolos ha reducido notablemente la subjetividad en
esta serie y, por tanto, es probable que la distribucion de los grados se ajuste a la que se obtendria
con el sistema de Fuhrman. Es obvio que seria deseable mejorar el equilibrio entre los cuatro

grados en un hipotético sistema ideal.

Las curvas del intervalo libre de enfermedad en nuestra serie mostraron a los 60 meses, un
porcentaje libre de enfermedad del 100% para el grado 1, 86,55% para el grado 2, y 22,78% para el
grado 3. Los pacientes con grado 4 presentaron un porcentaje libre de enfermedad del 28,57% en
un seguimiento a los 4 afios. La supervivencia especifica fue del 100%, 93,02% vy 32,52%, para los
pacientes con grado 1, 2 y 3 respectivamente, a los 60 meses. A los 48 meses de seguimiento, los

pacientes con grado 4 tuvieron una supervivencia del 28,57%.

Tanto para el intervalo libre de progresion como para la supervivencia especifica, se establecieron
diferencias significativas respecto al grado nuclear de Fuhrman, analizando los cuatro grados de
forma global. Sin embargo, en el analisis que se practicd para determinar si existian diferencias
entre cada grado sucesivo, tan solo se demostraron ventajas en la supervivencia del grado 2
respecto al 3. Todos los pacientes con grado 1, permanecian libres de enfermedad en el ultimo
control. En el grado 4, cinco de ocho pacientes en total, progresaron y murieron antes de los 16
meses; los otros tres pacientes permanecian libres de enfermedad en el ultimo control, aunque el
seguimiento de éstos no super6 los 48 meses. En la presente serie, los pacientes con grado 1
carecen de progresion, a diferencia de los pacientes con tumores de grado 2, que tienen una tasa de
progresion del 12,5%. Para los tumores de grado 4 se observd una elevada tasa de progresion y
mortalidad, superior al grado 3. Sin embargo, la baja representacion de pacientes con tumores de
grados 1 y 4, con un 8,7% para cada grupo, quizds haya podido condicionar que no consigamos

demostrar diferencias significativas entre el grado 1 y 2, o entre el grado 3 y 4.

En un hipotético sistema ideal de grados, a cada grado le corresponderia un grupo de pacientes con
diferente supervivencia. Varios trabajos que valoran el significado pronostico del grado Fuhrman,
establecieron diferentes puntos de inflexion estadistica en la supervivencia de los enfermos
respecto el grado (Tabla 1). Como norma general, podemos sefialar que practicamente ningin
trabajo consigue demostrar diferencias significativas entre los cuatro grados, cuando se comparan

entre si.
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En el trabajo inicial de Fuhrman y cols (210), se establecieron diferencias significativas en la
supervivencia con relacion al grado cuando se agrupan los grados 2 ,3 y 4, y la ventaja en la
supervivencia tan solo se establece del grado 1, respecto al 2. No pudiéndose demostrar diferencias
entre los grados 2, 3 y 4. Medeiros y cols, consiguen establecer una relacion significativa entre el
grado y la supervivencia cuando agrupan los pacientes del grado 1 y 2. Estableciendo diferencias
en la supervivencia entre los grados 2 y 3 (211). Grignon y cols, (214) obtuvieron los mismos
resultados que el grupo de Medeiros. Breteau y cols (217), de modo similar a los dos trabajos
anteriores establecen diferencias en la supervivencia entre los pacientes con grados 1 y 2
agrupados, respecto a los pacientes con grado 3 y 4. Breteau y Medeiros, reportan una disminucioén
en la supervivencia a los 5 afios, desde mas del 80% para los enfermos con tumores de grado 1 y 2,
hasta el 40% para tumores de grado 3 y 4. En nuestra serie esta diferencia es ain mas acentuada,

del 94% para grado 1 y 2, hasta el 30% para pacientes con tumores de grado 3 y 4.

En 1997, la reunién de consenso de la AJCC y la UICC (222) recomend6 emplear un sistema de
gradacion nuclear basado en el grado Fuhrman, donde los tumores con grado 1 y 2 pasan a ser
considerados una sola categoria. Esta conclusion se baso en las discrepancias observadas a la hora

de identificar una supervivencia especifica para cada grado.

La filosofia de cualquier sistema de grados puede interpretarse desde distintos puntos de vista. Si
se pretende identificar a aquellos pacientes que tendran una tasa excelente de supervivencia, el
criterio de bajo grado debera ser extremadamente selectivo y solo incluira a aquellos tumores con
muy bajo grado. Por otro lado, si se pretende identificar a aquellos pacientes que evolucionaran mal
tras la cirugia, se debera ser muy estricto a la hora de diagnosticar un tumor como alto grado. En el
carcinoma renal, como ya comentamos, el problema estd en que la mayoria de los pacientes se
incluyen en grados intermedios, por lo que un sistema basado solo en bajo y alto grado perderia

rentabilidad diagnoéstica de forma considerable.

Después de 1997, varios autores emplean el sistema de agrupacion en tres grados. Tsui y cols
(124), obtienen diferencias significativas en la supervivencia de sus pacientes, empleando tres
categorias que diferencian grado 1, grado 2, y grado 3 y 4, agrupados. En el analisis multivariante
demuestran diferencias significativas entre las tres categorias, sin embargo las tres categorias no se
corresponden con las recomendaciones de agrupar el grado 1 y 2. Frank y cols (314), en un reciente
trabajo, agrupan los pacientes con grado 1 y 2, en una sola categoria, que presenta diferencias

significativas en la supervivencia de los enfermos con tumores de grado 3 y de grado 4. Ficarray
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cols en 2002 (194), siguen recurriendo a dos categorias para demostrar el valor prondstico del

grado, agrupando el grado 1 y 2 y comparandolo con 3 y 4.
En nuestra serie no fue posible agrupar los pacientes en funcion del grado en tres categorias, ya que
no se consiguié demostrar diferencias significativas en la supervivencia entre los grados 1 y2 03y

4.

Tabla 1- Diferencias en la agrupacion de grados en funcion de la supervivencia

Autor- Referencia bibliografica Sistema de agrupacion Puntos de corte con
ventajas en la
supervivencia

Fuhrman (Am J Surg Pathol 1982; 6:655-63) 1, 243, 4 1-2
Medeiros (Cancer 1988. 61:1639-51) 1+2, 3, 4 2-3
Grignon (Cancer 1989; 64:2133-40) 1+2, 3, 4 2-3
Bretheau (Cancer 1995, 76: 2543-49) 1, 2,3, 4 2-3
Tsui (J Urol. 2000;163: 1090-5) 1, 2, 3+4 1-2-3
Ficarra (Eur Urol 2002; 41:190-198) 1,2, 3,4 2-3
Frank (J Urol. 2002; 168 :2395-400) 1+2, 3, 4 2-3-4
Presente serie 1, 2, 3, 4 2-3

No nos cabe duda que la recomendacion de la UICC y la AJCC de 1997 puede ser positiva y
mejorard la rentabilidad del grado como factor prondstico, pero creemos que agrupar las categorias
1 y 2 del grado de Fuhrman no siempre sera aplicable clinicamente, ya que dependera del peso
especifico de cada grado en la distribucion total de los pacientes y del criterio de los patélogos de
cada centro a la hora de diagnosticar cada grado. Posiblemente sera necesario definir nuevos
conceptos especificos para cada categoria y reevaluar cada caso tumoral en funcion de estos, con el

fin de obtener categorias con diferente supervivencia.

Un recurso habitual empleado en los trabajos de investigacion para validar un factor prondstico
consiste en relacionarlo con otros factores pronosticos consolidados. En nuestra serie comprobamos
que existe una correlacion fuertemente significativa entre el grado y el estadio TNM, p<0,001.
Comprobamos que a medida que aumenta el grado nuclear se produce un incremento del estadio de
forma proporcional. Ningun paciente con estadio I, presentd tumores con grado 4, y todos los
tumores de grado 1, se correspondian con estadio I. Ademas de relacionar el grado y el estadio,
comprobamos que existe una relacion significativa entre la presencia de metastasis y el grado

nuclear, de modo que el riesgo de desarrollar metastasis es 3,71 veces mayor para grados 3 o 4,
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respecto a los grados 1 y 2. Tsui y cols (124), al igual que Bretheau y cols (217), y Ficarra y cols

(218) obtienen conclusiones similares en sus trabajos.

Esta relacion entre el grado y otros factores prondsticos, asi como la capacidad de distinguir grupos
de pacientes con diferente supervivencia o intervalo libre de enfermedad, nos permite deducir que
nuestro sistema de gradacion nuclear, focalizado en el tamafo nucleolar 6ptico, esta estrechamente

relacionado con el potencial biologico del tumor y es util como factor prondstico.

Para determinar su independencia frente a otros factores pronosticos, introdujimos el grado nuclear
en el modelo de analisis multivariante. La variable grado se agrup6 en dos categorias, G1+G2 y
G3+G4, en funcion de los resultados del analisis univariante, ya que en estos grupos no se
demostraron diferencias en la supervivencia ni en el intervalo libre de enfermedad. El grado
nuclear no presenté significacion estadistica como factor prondstico independiente en el modelo
para el intervalo libre de progresion. Sin embargo en el modelo para la supervivencia podemos
considerar que se mostré como factor prondstico independiente, aunque las diferencias fueran

marginalmente significativas, p=0,053.

9.3.5- Estadio TNM

En el carcinoma renal, como en la mayoria de las neoplasias, el estadiaje, que representa la

extension anatdémica de la enfermedad, es el principal factor prondstico resefiado en la literatura.

Desde 1997, hasta la actualidad, el estadio se determina fundamentalmente por la clasificacion
TNM, quedando en desuso la clasificacion de Robson. En 1997 se efectud la puesta al dia por parte
de la UICC y la AJCC (114) de la 5% clasificacion del sistema TNM. El resultado de la
clasificacion, se basdé en el acuerdo internacional y en los resultados de los trabajos de
investigacion publicados hasta ese momento. A finales del afio 2003, entré en vigor la sexta
clasificacion TNM de 2002 (115), donde el Gnico cambio que se produjo es la subdivision de los

tumores T1 en Tlay T1b, para tumores menores 0 mayores a 4 cm. respectivamente.

En la presente serie hemos analizado cada factor de definicion del estadio, y hemos estudiado las

posibles diferencias con relacion a la supervivencia y al intervalo libre de enfermedad.
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En funcioén del estadio tumoral "T", la distribucion de los pacientes se presentd en el momento del
diagnostico con 51,1% en T1, 20,7% T2, 13% T3a, 12% T3b y 3,3% en T4. En nuestra serie, la
mayoria de los pacientes presentaron estadios T1 y T2, que corresponden con tumores Organo-
confinados. Comparando con la distribucion de la mayoria de las series, publicadas después de
1997, observamos que es un hecho comun a todas, la tendencia a diagnosticarse en estadio T1 a
aproximadamente el 50% de los pacientes y entre un 60 y 70% en T1 y T2 (124, 193, 194, 197).
Este patron comun en la distribuciéon se podria explicar por dos hechos. En primer lugar, el
aumento en el diagndstico de lesiones incidentales, debido a la generalizacion en el uso de pruebas
de imagen abdominal, y segundo por el cambio que supuso la clasificacion TNM de 1997, respecto
a la anterior de 1987. En la 5% clasificacion TNM de 1997, el limite de tamafio que definia el
estadio T1, pas6 de 2,5 cm a 7 cm, por lo que un gran porcentaje de tumores pasaron de clasificarse

como T2 aTl.

El estadio tumoral "T" se correlaciona significativamente con la supervivencia y el intervalo libre
de enfermedad en nuestra serie, p<0,001. Cuando comparamos los diferentes estadios tumorales
entre si, comprobamos en primer lugar, que no se aprecian diferencias significativas entre los
estadios T1 y T2, aunque hay un descenso en la supervivencia del 10% a los 5 afios de seguimiento.
El estadio T3a, supone un descenso en la supervivencia del 40% en el mismo periodo de tiempo,
respecto al estadio T2, sin embargo no se establecieron diferencias significativas entre ambos. En
nuestra serie, el estadio T3b, que representa una afectacion de la vena renal o cava
infradiafragmatica, supuso un descenso del 40% de la supervivencia especifica, con diferencias
significativas respecto al estadio T3a. El estadio T3b, no muestra diferencias en la supervivencia ni
en el intervalo libre de enfermedad con respecto al estadio T4. Exceptuando las diferencias entre
los estadios T3a y T3b, no podemos por tanto establecer puntos claros de inflexién en la
supervivencia o en el intervalo libre de enfermedad en funcion del estadio tumoral "T", ya que
aunque no hay diferencias entre T1 y T2, ni entre T2 y T3a, hay un descenso significativo entre T1
y T3a. Posiblemente esta situacion es debida a la existencia de otros factores tumorales

concomitantes que influyen en el comportamiento biologico.

El estadio ganglionar "N", se correlacion6 significativamente con el intervalo libre de progresion,
p<0,001, de forma que la probabilidad de permanecer libre de enfermedad, cuando los ganglios son
positivos al diagnodstico, desciende de forma considerable. En nuestra serie no se establecieron
diferencias significativas entre presentar uno o varios ganglios positivos. Aunque la clasificacion
TNM, establece diferencias entre presentar uno o varios ganglios positivos, en la mayoria de los

trabajos publicados que hacen referencia al significado pronoéstico del estadio ganglionar, no se
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hace esta distincion y se agrupan N1 y N2 en una misma categoria (122, 133, 194). Este hecho se
podria justificar por la tendencia a no realizar linfadenectomia de forma sistematica como parte del
tratamiento. Sin embargo, las principales series de pacientes donde se realizé linfadenectomia
ampliada como parte del tratamiento demuestran que no existen diferencias en la supervivencia
entre N1 y N2 (126, 196). Actualmente, se tiende a limitar la diseccion ganglionar a los casos que
las imagenes del estadiaje preoperatorio o la palpacion durante el acto quirirgico pueden sugerir la
positividad ganglionar (122). Aun se contintia debatiendo la necesidad de realizar linfadenectomia
como parte del tratamiento reglado del carcinoma renal; algunos autores demuestran un aumento de
la supervivencia tras realizar linfadenectomia de forma sistematica (126), mientras otros grupos no

confirman estos resultados (128).

Las conclusiones mas plausibles que podemos obtener tras revisar la literatura son: 1°, alrededor
del 70 al 90% de pacientes con ganglios positivos tienen metastasis en otras localizaciones; 2°, no
parece haber diferencias en la supervivencia entre presentar uno o varios grupos ganglionares
afectos; 3°, tan solo el 1% de los pacientes sin ganglios palpables presentaran invasion ganglionar;
y 4° la linfadenectomia podria ser de gran utilidad en los pacientes con micrometastasis

ganglionares, sin afectacion de otros 6rganos.

La presencia de metastasis en nuestra serie se relaciona significativamente con la supervivencia,
p<0,001, con un descenso del 90% al 50% a los cuatro afios de seguimiento. Sin embargo, el hecho
de presentar metastasis en el momento del diagnodstico o durante el seguimiento, no refleja
diferencias significativas en las curvas de supervivencia. Esta situacion se podria justificar por el
escaso tiempo transcurrido entre el diagnostico de la enfermedad metastasica y el fallecimiento del
paciente, y porque los pacientes que presentan metastasis durante el seguimiento fallecen por ésta

causa en un periodo menor a tres afios.

El estadio TNM agrupado, que conglomera la extension anatomica tumoral, ganglionar y
metastasica, mostro una fuerte asociacion significativa con el intervalo libre de progresion y la

supervivencia especifica en nuestra serie, p<0,0001.

Las curvas de supervivencia e intervalo libre de enfermedad, demostraron que no existen
diferencias significativas entre tumores 6rgano confinados, estadio I y II. Varios trabajos recientes,
obtienen similares resultados, no pudiendo establecer diferencias significativas entre los tumores en

estadio 1y II (124, 188, 192, 194, 197).
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El analisis de la supervivencia especifica mostroé a los cinco afios de seguimiento, un 100% para
estadio I, 93,3% estadio I, y 27,91% estadio III. Ningtin paciente con estadio IV, sobrevivié mas
de cuatro afios. Comparandolo con los resultados de otras series (tabla 2), observamos similares
porcentajes de supervivencia para estadios I y II, sin embargo nuestra poblaciéon presenta un
descenso considerable en el estadio III y IV. Estas diferencias podrian ser explicadas porque
nuestra poblacion, seleccionada en base a la disponibilidad de material para estudio de microscopia
electronica, es considerablemente menor que la mayoria de las series publicadas, ya que muchas se
corresponden con centros de nivel terciario en Estados Unidos, donde se remite un importante
numero de pacientes con estadio avanzado para tratamiento quirirgico de sus metastasis o la

inclusion en ensayos clinicos de tratamiento sistémico.

Tabla 2. Supervivencia especifica a 60 meses, segin el estadio TNM.

Autor- Referencia bibliografica 1 11 111 v
Javidan (J Urol 1999); 162: 1277-1281) 95% 88% 59% 20%
Tsui (J Urol 2000; 163: 1090-1095) 91% 74% 67% 32%
Fiori (J Exp Clin Cancer Res 2002; 21: 229-232) 100% 91,3%  45,5% 29,1%
Ficarra (Eur Urol 2002;41: 190-198) 94% 89,7%  63,4%  28%
Presente serie 100% 93,3% 27,9% 0%

En el analisis multivariante que practicamos para determinar qué variables se comportan como
factores prondsticos con independencia del resto, introdujimos la variable estadio empleando el
estadio agrupado TNM. Los pacientes con estadio I y II, fueron considerados una sola categoria, ya
que no conseguimos demostrar diferencias significativas en el periodo libre de enfermedad o en la
supervivencia especifica. El estadio, fue la variable que presentd mayor significacion estadistica
p<0,0001, por lo que podemos considerar que es el factor prondstico mas 1til, en nuestro modelo

de prediccion de progresion y mortalidad especifica.

Al igual que en la practica totalidad de trabajos que investigan la utilidad de los factores
pronodsticos en el carcinoma renal, el estadio es el factor pronodstico mas consolidado. Si
consideramos que el estadio es el resultado anatomico del potencial bioldgico de una neoplasia,
parece logico que éste sea el parametro que mejor se relacione con la evolucion final del carcinoma
renal. Sin embargo, creemos que la obtencién de parametros prondsticos mas directamente
relacionados con la actividad celular neoplasica sera de gran interés, sobre todo si consideramos
que mas del 50% de los carcinomas renales se diagnostican de forma incidental, en estadios

iniciales de la enfermedad.
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9.4- ANALISIS DE LA MORFOMETRIA ULTRAESTRUCTURAL NUCLEOLAR

Uno de los principales objetivos de este trabajo fue intentar dilucidar el significado bioldgico de la
presencia del nucleolo en el carcinoma renal, relacionando su tamafio con la agresividad tumoral
y, por consiguiente, intentando aclarar la trascendencia que esta organela puede tener en la

gradacion de este tumor.

El tamafio del nucleolo lo representamos para cada carcinoma renal con dos variables: el area
media nucleolar o AMN, que es el resultado de la media obtenida a partir de todas las areas
nucleolares medidas en cada tumor; y el area maxima nucleolar AMaxN, que se corresponde con el

valor de la mayor 4rea nucleolar en cada caso tumoral.

En un sistema ideal, en el que pudiéramos observar la estructura celular en tres dimensiones, en
cada nucleo observariamos un nucleolo, sin embargo en un sistema bidimensional, como es la
microscopia optica o electronica no siempre observaremos el nucleolo, ya que el nucleo se puede
estar visualizando en un plano donde no se localice el nucleolo. La probabilidad de observar el
nucleolo, dependera de su propio tamafio y del tamafio del nticleo. Si la célula presenta un tamafio
nuclear grande con un nucleolo pequefio, existe menor probabilidad de observar el nucleolo que en
una célula con un mayor tamafio del nucleolo. Por lo tanto, si quisiéramos establecer una relacion
entre el nimero de nucleolos como medida aislada y la agresividad tumoral, podriamos tener una
medida poco objetiva, que, aunque podria reflejar de manera indirecta el tamafio del nucleolo, no
seria una forma reproducible de determinarlo y estaria excesivamente influida por el azar. Para
obviar los inconvenientes derivados de este hecho, establecimos el index nucleolo/nticleo, que nos

proporcionaria de forma mas fidedigna la representacion de nucleolos en cada tumor.

9.4.1- Analisis de la relacion entre las distintas variables morfométricas

Analizamos en primer lugar, la interaccion de las distintas variables morfométricas para comprobar

si existia una relacion espacial racional entre ellas.

Se pudo demostrar que existe una asociacion lineal significativa entre el numero de nucleolos y el
de nucleos, de modo que a las células de los carcinomas renales con mayor numero de ntcleos les
correspondia una mayor representacion de nucleolos. Esta es una relacion espacial logica, que

demuestra que los carcinomas con mayor numero de nucleolos son aquellos que presentan una
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mayor densidad de células y, por consiguiente, una mayor relacion nicleocitoplasmatica. Al mismo
tiempo, de manera indirecta, puede asumirse que este hallazgo refleja también una elevada relacion
area nucleolar/area nuclear. Desde el punto de vista de la microscopia Optica, cuanto mayor es la
celularidad por campo, mas probable deberia ser el nimero de nucleolos observados. Sin embargo,
debido a la limitacion de la resolucion visual del microscopio oOptico, en los casos de mayor
celularidad habitualmente observamos menor numero de nucleolos o simplemente no llegan a

discriminarse.

Un resultado que puede resultar paradoéjico a la luz de estos comentarios es el hecho de que,
mediante morfometria ultraestructural, observaramos que aquellos casos con mayor numero de
nucleos y de nucleolos, presentaban un tamafio nucleolar medio menor. Demostramos que las dos
variables, nimero de nucleos y nucleolos, guardaban una asociacion lineal significativa negativa
con el AMN. De este modo, podemos deducir que si el aumento del area nucleolar se relaciona con
una mayor agresividad biologica, como demuestran los resultados de este estudio, los carcinomas
renales con mayor nimero de células por campo deberian presentar un comportamiento bioldgico
mas favorable.

Pudimos comprobar, que aquellas células con mayor proporcidén de nucleolos respecto a niicleos
(medido como index nucleolo/ntcleo) se correspondian con nucleolos de mayor tamafio, tanto para
el area nucleolar media (AMN) como el area nucleolar maxima (AMaxN). Este es una asociacion
logica, ya que a mayor tamafio del nucleolo, mayor es la probabilidad de poder visualizarlo en el

campo micrografico y por lo tanto de obtener un index nucleolar mas elevado.

Las distintas correlaciones entre las variables, nos permiten validar las mediciones realizadas como

método morfométrico, al guardar un orden légico espacial.

9.4.2- Analisis de la relacion entre las variables morfométricas y los factores prondsticos en

el carcinoma renal

Con el fin de establecer si existia alguna relacion entre el comportamiento bioldgico tumoral y las
variables morfométricas estudiadas, se relacionaron estas con los factores prondsticos mas

consolidados en la literatura.
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Relacién entre tamafio tumoral y las variables morfométricas

Aunque para el tamafio tumoral no siempre se ha demostrado en modelos de analisis multivariante
una independencia como factor prondstico, se considera que guarda una relacion directa con el
potencial biologico tumoral. Por este motivo, relacionamos el didmetro de los distintos carcinomas
renales con cada una de las variables morfométricas, considerando éstas como variables
dependientes o resultado. Pudimos demostrar una asociacion lineal significativa entre el tamafio y
las variables AMN e index nucleolo/nucleo. De este modo a medida que aumenta el tamafio
tumoral existe un aumento proporcional del area nuclear media y del index nucleolar. Por lo tanto,
el aumento de tamafio del nucleolo y de la proporcién de nucleolos respecto a nucleos, se
relacionarian con el potencial bioldgico del carcinoma renal, teniendo en cuenta que el aumento
del tamafio tumoral implica un aumento de la agresividad tumoral como se demuestra en este

estudio.

Relacién entre el subtipo histologico y las variables morfométricas

Practicamos este analisis con doble finalidad: en primer lugar, considerando la posibilidad que el
subtipo histologico fuese un factor prondstico negativo, de modo que los carcinomas de células
claras presentarian un peor prondstico que el carcinoma papilar; y en segundo lugar, para poder
determinar si el método morfométrico era valido en los dos subtipos de carcinoma mas frecuente.

En cuanto al significado prondstico de la clasificacion histologica del carcinoma renal, hemos
demostrado previamente que entre los carcinomas convencionales y papilares existen diferencias
en su tasa de progresion, aunque las diferencias en el periodo libre de enfermedad son
marginalmente significativas. Por lo tanto no podemos en este sentido llegar a conclusiones
definitivas. De la misma manera, los valores del area nucleolar, tienden a ser mas elevados en el
carcinoma convencional frente al papilar, sin embargo no demostramos diferencias significativas.
Tan solo en los valores del index nucleolar se demostraron diferencias significativas, de modo que
existe una mayor proporcion de nucleolos respecto a nticleos en el carcinoma convencional que en

el papilar.

Desde el punto de vista de la aplicabilidad de los valores morfométricos como factor pronostico, la
ausencia de diferencias en los valores del AMN y el AMaxN respecto al subtipo histologico nos
permitiria presuponer que el sistema de morfometria ultraestructural es aplicable a los dos subtipos

mas frecuentes de carcinoma renal.
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Relacion entre el grado nuclear de Fuhrman y las variables morfométricas

Los resultados obtenidos en este anélisis tienen una importancia fundamental en este trabajo por
varias razones. En primer lugar, el grado nuclear es un parametro suficientemente contrastado en la
literatura como factor pronostico, por tanto la relacion que se establezca con los valores
morfométricos, nos ayudard a aclarar la importancia de la morfometria nucleolar como indicador
del potencial bioldgico tumoral. En segundo lugar, la correlacion con el grado basado en el tamafio
nucleolar, permite establecer la comparacion entre un método optico y un método morfométrico
ultraestructural de mayor objetividad, lo que ayudaria a delimitar la posible subjetividad del grado

nuclear optico.

Los parametros morfométricos nucleolares, se asocian significativamente con el grado nuclear
optico basado en el tamafio nucleolar. De modo que se aprecian diferencias significativas entre los

distintos valores, tanto del tamafio nucleolar como el index nucleolar, para cada grado nuclear.

Pudimos objetivar un incremento progresivo de los valores del area nucleolar medida con
microscopia electronica, que se correspondian con el incremento del grado 6ptico. Sin embargo, al
profundizar entre las diferencias de cada valor morfométrico para cada grado nuclear con su

sucesivo, comprobamos que solo se establecian diferencias significativas entre los grados 2 y 3.

En el analisis de la asociacion entre grado nuclear y supervivencia o intervalo libre de progresion
demostramos que el grado nuclear era un pardmetro que se correlacionaba significativamente con
el comportamiento tumoral. Del mismo modo podemos extrapolar esta afirmacion para los valores
morfométricos, al establecer una asociacion significativa entre el grado y los valores de la

morfometria ultraestructural.

Por tanto, podemos deducir, a partir de estos resultados, que la determinacion optica del grado
nuclear basado en el tamafio nucleolar es un método objetivo, al relacionarse significativamente

con los valores del area nucleolar obtenidos por morfometria ultraestructural.

El hecho de demostrar unicamente diferencias significativas de los valores morfométricos entre el
grado 2 y 3, los limitrofes entre los gupos de bajo y alto grado, puede justificarse desde varios
puntos de vista. La gradacion nuclear se realiza basandose en el tamafio nucleolar en el limite de la
resolucion del microscopio Optico, por lo que no es posible realizar una gran discriminacidon entre

tamafios proximos. Por otro lado, las diferencias entre los grados 1 y 2, y 3 y 4, se basan en el
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aspecto de la cromatina y del pleomorfismo celular, aspectos estos, que no hemos incluido en la
evaluacion mediante morfometria ultraestructural. Ademas debemos tener en cuenta que la
determinacion del grado se realiza tras examinar todo el tumor, focalizdndose en el area de peor
aspecto o mayor grado posible. En cambio, el tejido tumoral del que se practicaron las mediciones
morfométricas fue tomado de un fragmento obtenido al azar, en la zona mas asequible del tumor.
En cualquier caso, creemos que el punto con mayor interés para completar el sistema de gradacion
convencional es mejorar la discriminacion entre los grados 2 y 3, ya que los grados 1 y 4 son de
asignacion relativamente facil y reproducible. Asi pues, la morfometria ultraestructural resultd
especialmente util en la segregacion entre dos grados muy proximos cuando se evaltian mediante

microscopia Optica pero que tienen un significado bioldgico muy distinto.

Relacién entre el estadio TNM vy las variables morfométricas

Es necesario analizar la relacion con el estadio en la validacion de cualquier factor prondstico del
carcinoma renal, ya que hasta el momento, es el parametro que mejor se relaciona con el

comportamiento biologico tumoral en el momento del diagnostico.

Cuando analizamos las posibles diferencias de los valores morfométricos con relaciéon a los
diferentes estadios tumorales "T", obtuvimos diferencias significativas entre los valores del AMN e
index nucleolar, entre bajos estadios (T1 y T2) y estadios altos (T3 y T4). Las diferencias fueron
marginalmente significativas para los valores del AMaxN. Comprobamos que a medida que se
incrementa el estadio tumoral, los valores del area nucleolar y el index nucleolar aumentan

progresivamente.

En el analisis de la relacion entre las variables morfométricas y el estadio TNM agrupado,
comprobamos que los valores de las variables morfométricas del nucleolo se incrementan
progresivamente a medida que aumenta el estadio TNM. Se establecié ademas una correlacion

significativa positiva, entre el estadio y todas las variables nucleolares analizadas.

Cuando agrupamos nuestra serie en bajo y alto estadio, se demostraron diferencias significativas
para los valores de las tres variables estudiadas. Mediante regresion de Cox, pudimos demostrar
ademas, que existe un incremento de riesgo progresivo de presentar un estadio elevado T3 o T4, a

medida que aumentan los valores del area nucleolar.
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Con los resultados del analisis, podemos deducir que los valores del area nucleolar guardan una
estrecha relacion con el crecimiento tumoral, representado en su estadio. Si consideramos que el
estadio del carcinoma renal es la consecuencia del potencial bioldégico del tumor, y ademas, es el
factor pronoéstico que mejor va a predecir el comportamiento a lo largo del tiempo, podemos
deducir, que el conocimiento del tamafio del nucleolo podria ayudarnos a predecir la evolucion de

cada carcinoma renal.

9.4.3- Analisis de las variables morfométricas como factor pronéstico negativo

En la primera parte de este andlisis relacionamos las variables morfométricas con el intervalo libre

de progresion y la supervivencia, considerandolas como una variable continua.

Mediante el método de riesgos proporcionales de Cox, en analisis univariante, demostramos que el
riesgo de morir por carcinoma renal se incrementa exponencialmente a medida que aumentan los
valores de area nucleolar, tanto del AMN, como del area maxima. En el célculo de la probabilidad
de progresion, tan solo los valores del drea maxima nucleolar mostraron significacion estadistica.
El index nucleolo/nicleo no mostrd  significacion estadistica en el analisis, por lo que
consideramos que aunque refleja correctamente la relacion de tamafio entre nucleolo y nicleo no es

un pardmetro util como factor prondstico.

Podemos deducir por tanto, que el valor del area nucleolar es un factor prondstico en nuestra serie
de carcinomas renales, al relacionarse significativamente con la supervivencia y el intervalo libre

de enfermedad.

En la siguiente parte del analisis, estudiamos la aplicabilidad clinica de los valores del area
nucleolar como factor pronostico. Asi, buscamos los valores del area nucleolar de las variables
AMN y AMaxN con mejor rentabilidad diagnéstica, mediante un modelo de prediccion de
progresion y de los factores pronosticos negativos, alto grado y estadio. Los valores del AMN y
AMaxN, fueron analizados mediante regresion de Cox, proporcionandonos dos grupos de pacientes
con diferencias significativas en el riesgo de progresion. De este modo obtuvimos valores concretos

que pudieran ser aplicados en futuros trabajos de investigacion.
Por otro lado, apreciamos diferencias significativas en la probabilidad de permanecer libre de

enfermedad a los 60 meses de seguimiento, dividiendo nuestra serie de carcinomas renales en

funcién de los valores del area nucleolar.
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Con la finalidad de comprobar en qué grupos de pacientes obtendriamos una mayor rentabilidad
como factor pronodstico, aplicamos los valores del area nucleolar en las curvas de supervivencia en
funcion de otros factores pronoésticos. Del analisis de las curvas de supervivencia, pudimos deducir
que el valor del tamafio del area nucleolar es mas util como factor prondstico, en aquellos pacientes

con estadios elevados T3 y T4, con grado elevado G3 o G4, y en los no metastasicos.

La aplicabilidad en estos grupos de pacientes puede ser de gran ayuda, ya que en los estadios T1 y
T2, asi como en los tumores de bajo grado, el prondstico es claramente favorable. Mientras que los
tumores extracapsulares T3 y T4, asi como los de alto grado, son los que nos plantean mas

dificultad a la hora de hacer un prondstico de supervivencia.

La tultima parte del analisis del tamafio nucleolar como factor pronostico fue la realizacion de un
analisis multivariante. Mediante éste, pudimos comprobar como el area nucleolar maxima se
comporta como factor pronostico con independencia del resto de las variables, tanto en el modelo

de variables que influyen en la supervivencia como en el intervalo libre de progresion.

El area nucleolar media no demostrd independencia estadistica sobre el resto de variables, por lo
que a pesar de ser una variable que en el analisis univariante se comportd como un factor
pronostico, no podemos deducir a partir de este trabajo que pueda ser aplicable de forma
generalizada. El area maxima nucleolar forma parte de las mediciones empleadas para obtener el
area nucleolar media, lo que implicaria que ambas variables presentasen una estrecha relacion. Esto
podria explicar que el sistema de analisis multivariante eliminase al AMN frente al AMaxN,

ocasionando una perdida de significacion estadistica como factor prondstico al AMN.

En los dos modelos realizados de analisis multivariante comprobamos que el area nucleolar
maxima es un factor prondstico superior al grado nuclear basado en el tamafo del nucleolo.
Aunque el andlisis confiere una clara ventaja a la utilizacién del area nucleolar maxima sobre el
grado nuclear 6ptico, consideramos que el grado contintia siendo un factor prondstico de gran
utilidad en el carcinoma renal. La realizacion de morfometria ultraestructural es un recurso no
disponible en todos los centros hospitalarios, por lo que su uso queda limitado a centros de
referencia, debido principalmente al coste del microscopio electronico y del mantenimiento de una
unidad de microscopia electronica, asi como la complejidad que suponen las técnicas de
morfometria ultraestructural. Creemos que el valor de la morfometria ultraestructural debe de

entenderse como un sistema de gran utilidad, pero a su vez, complementario al uso de otros
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factores pronoésticos de mayor accesibilidad. No ha sido objeto de este trabajo desplazar al grado
nuclear de su papel, sino intentar demostrar la importancia y el peso especifico del nucleolo, tanto
en la gradacion del carcinoma renal, como en la biologia tumoral del carcinoma renal. En ese
sentido, una linea de interés como continuacioén de nuestro estudio es conseguir complementar o
perfeccionar el sistema de gradacion optico a partir de los datos de la morfometria ultraestructural,
es decir, ajustar el sistema de gradacion para que este sea mas preciso, siendo aplicable en

cualquier laboratorio de anatomia patoldgica.

De los resultados obtenidos podemos deducir que el area nucleolar representada por su valor
maximo y obtenida mediante métodos de morfometria ultraestructural, es un factor pronostico 1til

en nuestra serie de carcinomas renales.

El area nucleolar maxima, consiste en un unico valor que representa la mayor de las areas
obtenidas en cada tumor. Este parametro nos permite predecir, a partir de un unico valor obtenido
en el momento del diagndstico, si el carcinoma renal estudiado presentara un riesgo incrementado
de progresion o muerte. El hecho de ser un valor unico implicaria cierta ventaja sobre el AMN, ya
que no seria necesario realizar la medicion de todas las areas nucleolares para obtener su media,
con el consiguiente ahorro de tiempo de diagndstico. Ademas, hoy en dia, gracias a los nuevos
programas informaticos ya aplicables, es posible obtener en el momento de la observacion al
microscopio electronico el valor del area maxima de forma muy rapida y automatizada, sin recurrir

al método de impresion fotografica y posterior medicion que empleamos en este estudio.

Las muestras de tejido sobre las que se realiz6 el estudio morfométrico fueron tomadas a partir de
un fragmento de tejido de la periferia tumoral, con el inico criterio de ser mas asequibles y facilitar
su obtencion. Este método implica una doble ventaja; por un lado, no es necesario examinar todo el
tumor, ya que una unica muestra del tumor seria suficiente para determinar el prondstico; y por otra
parte, podria aplicarse a muestras del tumor obtenidas a partir de punciones biopsia guiadas por
medios de imagen. Esta ultima aplicacion seria de utilidad ante la posibilidad de realizar un
tratamiento conservador mediante procedimientos como la crioablacion o las modalidades basadas
en la ablacion tisular con ultrasonidos de alta frecuencia o radiofrecuencia intersticial. En la
actualidad, con los métodos automatizados de procesamiento de tejidos, seria factible obtener una
muestra adecuada para examinar al microscopio electronico y obtener un pronéstico aproximado a

partir del valor del area nucleolar en menos de 24 horas.

188



9- Discusion

Nos planteamos otra posible aplicacion clinica de este factor prondstico, a partir de los resultados
que demuestran una mayor rentabilidad en tumores de alto estadio y grado. La determinacion del
area nucleolar permitiria seleccionar el grupo de carcinomas renales con mayor riesgo de
progresion, para su posterior inclusion en protocolos de tratamiento, aunque en el momento del
diagnostico no presentasen diseminacion metastasica. En vista a las ultimas propuestas de ensayos
clinicos, parece que en un futuro, este tipo de pacientes seran considerados como candidatos a

tratamientos sistémicos, debido a la alta tasa de progresion que presentan.

Aunque no cabe duda que todo nuevo factor prondstico ha de ser validado en diferentes series
tumorales, consideramos que, a partir de nuestros resultados, hemos demostrado el papel del
nucleolo en la prediccion del comportamiento del carcinoma renal, al reflejar el potencial bioldgico

tumoral, de forma independiente de su extension anatomica.

Consideramos que el "status nucleolar" puede reflejar un aumento de la actividad celular
neoplasica, ya que el nucleolo participa tanto en la actividad metabdlica de la célula como en los
mecanismos de regulacion del ciclo celular. Nuestros resultados podrian ayudar a confirmar las
hipdtesis de diferentes trabajos de investigacion desarrollados en los ultimos afios. En éstos, se da
una nueva concepcion del nucleolo, pasando de considerarse tan solo una entidad celular encargada
de la biogénesis ribosomal, a involucrarla en procesos tan complejos como la regulacion de la
apoptosis y el ciclo celular (293, 296, 297). Sin duda, ésta podria ser una interesante linea de

investigacion para futuros trabajos, aplicada al carcinoma renal.
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1. El tamafio del nucleolo, representado por el area nucleolar y obtenido mediante
morfometria ultrastructural, es un factor prondstico independiente en el carcinoma de

células renales.

2. El area nucleolar maxima es el pardmetro morfométrico que mejor se relaciona con la

supervivencia especifica y el intervalo libre de progresion en nuestra serie.

3. El grado nuclear de Fuhrman, basado en el tamafio del nucleolo obtenido mediante
microscopia oOptica, se correlaciona con la supervivencia especifica y el intervalo libre de
progresion. Aunque en el sistema de gradacion en el carcinoma renal se emplean cuatro
categorias, la mayor rentabilidad como factor prondstico se obtiene cuando agrupamos el
grado 1 y 2 clasificandose como pacientes de bajo riesgo de progresion, frente al grado 3 y

4 que considerariamos de alto riesgo de progresion.

4. El grado nuclear se muestra como un factor pronostico independiente de forma
marginalmente significativa en el modelo de prediccion de supervivencia especifica
mediante analisis multivariante, cuando se incluye en el mismo modelo la variable

morfométrica area nuclear maxima y el estadio tumoral patoldgico.

5. El valor del grado nuclear optico se correlaciona significativamente con el valor del area
nucleolar obtenida mediante morfometria ultrastructural. Existe una correlacion
directamente proporcional entre ambos, de modo que las células con nucleolos de mayor

area presentan un grado nuclear mas elevado.

6. Los valores del area nucleolar obtenidos mediante métodos morfométricos se correlacionan
significativamente con el estadio tumoral TNM patologico. Demostramos que a medida
que aumenta el tamafio del area nucleolar en las células del carcinoma renal existe un

aumento de riesgo cuantificable de presentar estadios tumorales mas elevados.
7. De los factores pronoésticos que hemos valorado en este estudio el estadio tumoral TNM

patologico es el parametro que mejor predice la supervivencia especifica y el intervalo

libre de progresion en el carcinoma de células renales. La extension anatdmica tumoral
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representada por el sistema de estadio TNM es el factor prondstico con mayor significacion

estadistica en nuestro modelo de analisis multivariante.

8. [Existe una relacion significativa entre los valores del area nucleolar y la probabilidad de
permanecer libre de progresion o de presentar mortalidad especifica por carcinoma renal.
La rentabilidad de los valores del area nucleolar como factor prondstico se demostro
especialmente 1til en los carcinomas de alto grado, grado 3 y 4, o en estadios TNM

avanzados Il y IV.
9. FEl tamafio nucleolar representado por el area nucleolar maxima es un factor pronostico con

mayor significacion estadistica que el grado nuclear basado en el tamafio del nucleolo,

cuando se comparan en un mismo modelo estadistico.
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