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RESUMEN

EVALUACION DEL ESTADIO pT3a DE LA ACTUAL CLASIFICACION TNM DEL CANCER RENAL

Objetivo: Considerando los tumores renales en estadio pT3a por infiltracién grasa, hemos evaluado dicho estadio en
funcién del tamafo tumoral en nuestra serie.

Material y método: Hemos realizado un estudio retrospectivo de 300 pacientes con diagnéstico de adenocarcinoma
renal (CCR) entre los anos 1992 a 2001, con un seguimiento medio de 60 meses. Incluimos en nuestro estudio a 92
pacientes (91,08%) de todos los tumores pT3a por infiltracién grasa, independientemente de la afectacién ganglionar
(Ncualquiera) y con ausencia de metastasis. Se obtuvieron curvas ROC en funcién del tamano tumoral y el estado
(vivo/muerto), seleccionando el mejor valor de corte (mejor sensibilidad y especificidad). Dicho punto de corte corres-
pondi6 al valor 5,5 cm, permitiendo dicotomizar y definir dos grupos con diferencias significativas respecto a la supervi-
vencia actuarial. Tras diferenciar estos dos grupos, comparamos los tumores menores de 5,5 cm y estadio pT3aNxMO,
con el resto de subgrupos de la clasificacién TNM.

Resultados: No encontramos diferencias significativas al comparar la supervivencia actuarial de los tumores pT3a
seleccionados y tamarno inferior a 5,5 cm con el resto de tumores en estadios pT1 y pT2. Tras reclasificar los tumores
pT3a menores de 5,5 cm como pT1, se realizé un analisis multivariante mediante regresion logistica para evaluar los fac-
tores prondsticos respecto a la progresion tumoral, previo y posterior a la reclasificacion de los tumores, conservando el
TNM su valor prondstico independiente tras la reclasificacion.

Conclusiones: Los tumores de células renales pT3a por infiltraciéon grasa sin metastasis de tamano inferior a 5,5cm,
se comportan como tumores organoconfinados respecto a la supervivencia y su reclasificacién no modifica el valor pro-
noéstico independiente del TNM como predictor de progresiéon tumoral.

Palabras clave: Cancer renal.

ABSTRACT

EVALUATION OF pT3a STAGE IN THE ACTUAL CLASSIFICATION FOR RENAL CANCER

Objective: We assessed the prognostic value of a stage pT3a diagnosis based on perirrenal fat infiltration.

Material and methods: A series of 300 patients diagnosed of renal cell carcinoma (CCR) between 1992 and 2001 were
retrospectively analyzed. Focusing on pT3a tumors as defined by perirrenal fat infiltration, a group of 92 patients
(91,08%) regardless lymph node involvement (Nall) were included. Patients with distant metastases were excluded. In
patients with pT3a Nall MO tumors, tumour size was a significant parameter predicting survival. The most significant
cut-off value for tumor size based on ROC curve was 5,5 cm. Therefore two groups were defined (up to 5,5 cm or greater
than 5,5 cm) and actuarial survival were compared between both groups.

Results: No significant differences were found comparing actuarial survival of selected pT3a and tumour size less than
5,5 cm with pT1 and pT2 tumors. After classifying selected pT3a less than 5,5 cm as pT1, multivariate analysis showed
no differences regarding to prognostic variables before and after classification. Subsequently multivariate analysis sho-
wed that modified T stage was an independent significant predictor of cancer specific actuarial survival.

Conclusions: Perirrenal fat infiltration in renal cell carcinoma should not be used to assign T category. In our series
grading tumors pT3a lesser than 5,5 cm as pT1/pT2 TNM stage does not affect their prognostic value.

Keywords: Renal cancer.
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1 objetivo inicial de la clasificacién TNM para

neoplasias malignas es la de describir la
extension anatémica de la enfermedad, evaluar el
prondstico, facilitar la comparacion de resultados
y ayudar en la decision terapéutical-s.

El estadiaje TNM para el cancer de células
renales ha sufrido modificaciones desde su pri-
mera edicion. En la actual clasificacion TNM
2002, el estadio T, se reclasificé en dos subgru-
pos en funcién del tamano, Tla (menor o igual a
4 cm) y T, (de 4 a 7 cm), definiéndose un punto
de corte a partir del cual no era aconsejable el
tratamiento quirurgico conservador (4 cm)3. Sin
embargo el estadio T, no ha sido modificado. Este
estadio incluye tumores que infiltran el tejido adi-
poso perirrenal y aquellos que invaden la glandu-
la adrenal adyacente por crecimiento tumoral. En
estudios recientes se ha apuntado que los tumo-
res pT,, por infiltraciéon directa de la glandula
adrenal ipsilateral y/o grasa perihiliar, tienen
peor supervivencia que el resto de tumores pT,,
por infiltracién grasa y que ésta es comparable a
los pacientes con tumores pT,, por lo que propo-
nen incluir estos tumores en un nuevo estadio
pT, reclasificado, dejando el estadio pT,, para los
tumores renales con infiltracion grasa?.

En este estudio hemos evaluado los tumores
renales pT, N, M, por infiltracién grasa segun la
clasificacion TNM 2002 en funcion del tamarno, a
fin de mejorar el valor prondstico de la misma
para este estadio.

MATERIAL Y METODO

Hemos realizado un estudio retrospectivo de
300 pacientes con diagnostico de adenocarcino-
ma renal (CR) intervenidos quirurgicamente
mediante nefrectomia radical y linfadenectomia
entre los aflos 1992 a 2001.

Los tumores fueron reclasificados segun la
actual clasificacion TNM 2002 como se muestra
en la Fig. 1. El examen anatomopatolégico clasi-
fic6 en estadio pT,, a 101 pacientes (33,66%), con
una mediana de edad de 68 afos (rango 26 a 78).
De éstos, 96 (95,04%) eran pT,, por afectacion
grasay 5 (4,95%) por invasion directa de glandu-
la adrenal ipsilateral, (3 de ellos con metastasis al
diagnéstico). De los 96 pacientes, 4 de ellos pre-
sentaban enfermedad a distancia y 23 (23,95%)
afectacion ganglionar (pT; N;M,).
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FIGURA 1. Distribucion tumores en funcion del estadio (%).

Para este estudio incluimos pacientes con
tumores pT,, por infiltracién grasa (sin afecta-
cién adrenal), independientemente de la afecta-
cion ganglionar (N,) y con ausencia de metasta-
sis. Los pacientes con tumores que infiltran la
glandula adrenal y/o metastasis fueron descarta-
dos, al tener estos tumores un comportamiento
biolégico mas agresivo que aquellos con afecta-
cion grasa exclusivamente® 7. Siguiendo estos cri-
terios, de los 96 pacientes con afectaciéon grasa
fueron excluidos 4 por enfermedad a distancia,
constituyendo una muestra homogénea de 92
pacientes. Las caracteristicas clinico-tumorales
de estos pacientes se recogen en la Tabla 1.

El estudio histopatolégico de los tumores fue
actualizado de acuerdo a la clasificacién de 1997

Tabla 1
Caracteristicas clinico-tumorales de los tumores pT;, N, M.

Caracteristicas clinico-tumorales

Edad (mediana-rango) 68 (26-78) anos

Varén 59 (64,13%)
Mujer 33 (35,86%)
Tamarno (mediana-rango) 8 (3-23) cm
CR convencional 66 (71,8%)
CR papilar 19 (20,27%)
CR cromofobo 2 (2,2%)
CR indiferenciado 5 (5,4%)
Grado I-II 55 (59,78%)
Grado III-IV 37 (40,22%)
Progresion 50 (54,34%)
Tumores diploides 34 (50%)
Tumores aneuploides 34 (50%)
Afectacién ganglionar 23 (25%)
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(UIIC/AJCC)3. El grado nuclear se asigno segun
la clasificaciéon de Fuhrman®. El tamaro tumoral
fue considerado como el diametro mayor del
tumor en la pieza quirurgica. Dentro de las carac-
teristicas tumorales también fue estudiada la
ploidia del ADN tumoral mediante citometria de
flujo, siendo los histogramas valorables en 68
(73,91%) de los 92 pacientes seleccionados (coe-
ficiente de variacion inferior a 8). Las muestras
tumorales fueron consideradas diploides cuando
el indice de ADN estaba entre 0,9 y 1,1 (cociente
entre el canal del pico G,/G, de la muestra y el
canal del pico G,/G, de las células control diploi-
des normales). Ademas las muestras fueron con-
sideradas diploides cuando s6lo un pico era
detectado en el analisis y aneuploides cuando se
hallaban 2 picos.

El estado del paciente fue evaluado por ultima
vez en marzo del 2005. El esquema de segui-
miento incluyé analisis de sangre, radiografia de
térax, ecografia hepatorrenal y TAC abdomino-
pélvico o RNM cada 6 meses durante los 2 pri-
meros anos. Posteriormente los controles radiol6-
gicos fueron anuales. La mediana de seguimiento
fue establecida desde la fecha de intervencion del
paciente hasta la fecha ultima de revision en con-
sultas externas, siendo su valor de 72,5 meses
(2-204). La progresion tumoral se definié como la
recidiva locorregional y/o extension a distancia.
Actualmente permanecen vivos 47 (51,1%), 37
(40,2%) han fallecido por causa tumoral, 1 esta
perdido para el seguimiento (1,1%) y 7 (7,6%) han
fallecido por causa no tumoral.

Andlisis estadistico: El analisis estadistico se
realiz6 con programa estadistico SPSS version
12.0 (SPSS, Inc., Chicago, Illinois). El valor de p
considerado significativo fue menor de 0,05. El
analisis de la supervivencia actuarial cancer
especifica fue calculada con el método de Kaplan-
Meyer y el test de log-rank para la comparacion
de grupos. Se obtuvieron curvas ROC en funcion
del tamario tumoral y el estado del paciente
(vivo/muerto) en el momento de la revision (Fig.
2). La curva seleccion6 el mejor valor de corte
para el tamano tumoral (mejor sensibilidad y
especificidad), que diferencié dos grupos con dife-
rente pronoéstico. Dicho punto de corte corres-
pondio6 al valor 5,5 cm, permitiendo dicotomizar y
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FIGURA 2. Curva ROC de sensibilidad especificidad.

definir dos grupos con diferencias significativas
respecto a la supervivencia actuarial. Tras dife-
renciar estos dos grupos, se compar6 €l grupo
menor o igual de 5,5 cm, con el resto de subgru-
pos de la clasificacion TNM, utilizando el método
de Kaplan Meyer con el test de log-rank. Los pun-
tos de corte 4 y 7 cm definidos en la clasificacion
TNM para los estadios T, /T, fueron desestimados
por la pérdida de sensibilidad y especificidad con
respecto al valor 5,5 cm en nuestra muestra.

El realizado
mediante un modelo matematico de regresion
logistica, como método mas adecuado para deter-
minar la asociacion entre un conjunto de varia-
bles explicativas continuas o categéricas y una
variable respuesta de caracter binario (progresion
tumoral). El analisis se realiz6 inicialmente para
confirmar el valor pronéstico independiente del
TNM en la progresion tumoral. Posteriormente se
recalcul6 tras la reclasificaciéon de los tumores
pT;, N, M, menores o iguales de 5,5 cm como
pT,. evaluando si el TNM mantenia su valor pro-
nostico independiente de progresion. Para dicho
las variables fueron -categorizadas
siguiendo criterios clinicos y muestrales. Las
variables incluidas en dicho analisis fueron el
TNM, ploidia del ADN, tamano tumoral, grado
nuclear y edad.

analisis multivariante fue

analisis,

RESULTADOS
La probabilidad de supervivencia de los
pacientes en estadio pT3aNxMO a 3, 5y 10 afios
fue de 59,96%, 53% y 47,97% respectivamente.
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La comparacioén de la supervivencia entre los dis-
tintos estadios TNM para toda la muestra (300
pacientes) mostré diferencias estadisticamente
significativas entre las distintas categorias del
TNM (test de log rank p<0,001), tal y como se
detalla en la Figura 3. Los tumores pT;, Nx MO,
respecto a los tumores en estadio inferior (pT,_,
N, M) mostraron peor supervivencia actuarial
con diferencias estadisticamente significativas
con el test de log-rank (p<0,001), como se puede
apreciar en la Figura 4.
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FIGURA 3. Comparacion supervivencia actuarial en fun-
cion del estadio tumoral.
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FIGURA 4. Comparacion supervivencia actuarial del esta-
dio pT,, respecto a pT, y pT1.
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Los pacientes a estudio pT, N, M, fueron dicoto-
mizados en funcién del tamano, segun el mejor
punto de corte obtenido con la curva ROC (5,5 cm).
De los pT3a seleccionados, 18 pacientes (19,52%)
tenian un tamano tumoral <5,5 cm y el resto, 74
(80,43%) superior a 5,5 cm. Las caracteristicas
tumorales de ambos grupos se detallan en la

Tabla 2.

Tabla 2
Comparacion de las caracteristicas clinico-tumorales de

los tumores pT,, Ny quierMo <5.5 cm vs. > 5.5 cm

Caracteristicas clinico- PT,,N;M, < PT,,N;M, >
tumorales 5,5 cm 5,5 cm
Pacientes n (%) 18 (19,52) 74 (80,43)
Edad (mediana-rango) 58 (26-74) anos 62,5 (30-81) anos
CR convencional 17 (95,4%) 49 (66,21%)
CR papilar 1 (5,6%) 18 (24,32%)
CR cromofobo 0 (0%) 2 (3%)
CR indiferenciado 0 (0%) 5 (7,5%)
Grado I-1I 14 (77,77%) 41 (55,40%)
Grado III-IV 4 (22,22%) 33 (44,59%)
Progresion 5 (27,8%) 45 (60,81%)
Tumores diploides 6 (46,2%) 28 (50,9%)
Tumores aneuploides 7 (53,8%) 27 (49,1%)
Afectacion ganglionar 0 (0%) 23 (31,9%)

Al comparar la supervivencia actuarial entre
ambos grupos (mayores vs. menores o iguales a
5,5 cm), se observé mayor supervivencia en el
grupo de menor tamano tumoral con diferencias
significativas (Fig. 5a). La supervivencia actuarial
a 3y 5 anos fue de 82,64% y 75%, en los pacien-
tes con tumores < 5,5 cm, siendo 53,1% y 47,4%
en los >5 cm respectivamente. Se compar6 enton-
ces la supervivencia actuarial de los pT3a selec-
cionados con tamano <5,5 cm con los tumores
pT, 5 N, M, (Fig. 5b) siendo la supervivencia acu-
mulada a 3y 5 anos de 89,77% y 86,87% para los
pT, 86,96% y 83,97% para los pT,, 82,64% y
75% para los pT3a < 5,5 cm, respectivamente.
Estas diferencias no fueron estadisticamente sig-
nificativas (p=0,57). Cuando se compararon por
separado, pT;, N, M, < 5,5 cm vs pT, N, M, (Fig.
6) y pT;, NM, vs pT; N, M, (Fig. 7), tampoco se
encontraron diferencias estadisticamente signifi-
cativas en la supervivencia.
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FIGURA 5a. Comparacion supervivencia actuarial de los

tumores pT;,N,M<5,5 cm vs. pT;,N,M,>5,5 cm.
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FIGURA 5b. Comparacion supervivencia actuarial de los
tumores pT;,N,M<5,5 cm vs. pT, ,N,M,,.

Al no mostrar diferencias en cuanto a la
supervivencia los pT;, < 5,5 cm respecto a los pT,
(menores de 7 cm), cabria preguntarse qué pasa-
ria con el valor prondstico de la clasificacion TNM
si reclasificdbamos este subgrupo de tumores
pT3aNxMo como pT1.

Para ello se realiz6 un analisis multivariante
mediante regresion logistica para evaluar los fac-
tores pronosticos de progresion tumoral (Tabla 3),
previo y posterior a la reclasificacion de los tumo-
res pT; N M, < 5,5 cm como pT,. El primer anali-
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FIGURA 6. Comparacion supervivencia actuarial de los
tumores pT;,N M <5,5 cm vs. pT,N M,,.
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FIGURA 7. Comparacién supervivencia actuarial de los
tumores pT,;,N,M<5,5 cm vs. pT,N,M,.

Tabla 3
Resultados del analisis de regresion logistica, en relacion
a la progresion tumoral.

Progresion tumoral

Variables Coef. EE* GL* P" OR (IC 95%)°

TNM 1,14 033 1 ,0006 3,14 (1,64-6,02)
Ploidia del ADN 0,72 0,30 1 ,01 2,07 (1,14-3,76)
Grado nuclear 0,72 0,31 1 ,021 2,06 (1,11-3,84)

M. predictivo = 67,51%.
*Error estandar. *Grado libertad. “Significacién. ‘0dd ratio.
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sis se realiz6 utilizando como variables explicati-
vas, la clasificacion TNM, la ploidia del ADN, el
grado nuclear, tamano tumoral y edad. Los resul-
tados se muestran en la Tabla 3. De acuerdo con
los coeficientes obtenidos, el riesgo de progresion
varia dependiendo de la variable seleccionada.
Asi, los pacientes con tumores no érganoconfina-
dos, tenian un riesgo de progresion tres veces
mayor que aquellos con tumores organoconfina-
dos. Los pacientes con tumores aneuploides teni-
an un riesgo dos veces mayor de progresion que
aquellos con tumores diploides. De la misma
forma, los pacientes con tumores con grado III-IV
tenian un riesgo de progresion dos veces mayor
que aquellos con grado I-II. Por tanto, de estas
tres variables, el TNM es el que present6 mayor
valor predictivo.

A partir de los resultados del primer analisis
de regresion logistica, calculamos la probabilidad
estimada de progresion para cada grupo, compa-
rando la realidad observada y la predicha por el
modelo. La Tabla 4 refleja los casos clasificados
correcta e incorrectamente. Por tanto, usando la
informacién predictiva de las tres variables, el
porcentaje de casos asignados correctamente fue
del 67,51%. La mejor prediccion correspondio al
grupo de tumores que no progresaron (83,56%).

El segundo analisis se realizé reclasificando
los tumores pT,; N, M, menores o iguales de 5,5
cm como pT,. E1 TNM conservé su valor predicti-
vo, al igual que el grado y la ploidia del ADN, tal
y como se muestra en la Tabla 5. La probabilidad
estimada de progresion para cada grupo, compa-
rando la realidad observada y la predicha por el
modelo, tampoco se modificé.

DISCUSION

La infiltracion del tejido adiposo perinéfrico
ha demostrado una disminucién del 15 al 20%
de la supervivencia a 5 afios, reflejando un feno-
tipo tumoral mas agresivo. La afectacién de la
grasa proxima al seno renal parece presentar
una mayor predileccion por la infiltracién veno-
sa o por las metastasis a distancia al tener
mejor acceso al sistema vascular!®11. Asi, algu-
nos estudios han determinado que la infiltra-
cion grasa es una variable pronéstica indepen-
diente de supervivencia'?'13, Sin embargo, noso-
tros en base a nuestros resultados, pensamos
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que este dato tiene relevancia a la hora del ana-
lisis histopatolégico, pero escasa repercusion en
la practica clinica.

Por tanto, cabe preguntarse qué significado
tiene la infiltracion grasa en el cancer renal. La
infiltraciéon tumoral en la grasa renal (estadio
pT;,) suele ser diagnosticada tras el analisis his-
topatologico de la pieza, sin repercusion en el
planteamiento quirturgico inicial'4. Siemer”, en su
serie de 12 pacientes con cancer renal en estadio
pT,, en los que realizaron nefrectomia parcial
basandose en el tamarno tumoral, la infiltracién
grasa no fue evidenciada por pruebas de imagen
ni durante la cirugia. La supervivencia actuarial a
5 anos fue comparable a la de los pacientes en
estadio pT,/pT,!5. En una serie mas amplia de
485 nefrectomias parciales electivas segun tamarno
tumoral, los 81 pacientes con CR en estadio pT,,
por infiltracién grasa tuvieron una supervivencia
actuarial a 10 afios comparable a la de los pacien-
tes con tumores en estadio pT,/pT,. Por tanto, el
tamano tumoral, mas que el hecho de infiltrar
grasa perirrenal, deberia ser el indicador del tipo
de cirugial®. Nuestros datos también sugieren que
el tamano tumoral deberia ser el factor esencial
desde el punto de vista clinico y de planificacién de
tratamiento en tumores en estadio pT,, por infil-
tracion grasa y ausencia de metastasis.

El tamano tumoral se ha relacionado con la
aparicion de metastasis y con la supervivencia a

Tabla 4
Comparacion entre los grupos observados y previstos por
el modelo de regresion logistica.

Predicho por el modelo

Observados Progresion  No progresion % Correcto
Progresion 38 53 41,75%
No progresion 24 122 83,56%

Tabla 5

Resultados del analisis de regresion logistica, en relaciéon
a la progresion tumoral, tras reclasificar los tumores
pT3a Nx MO menores o iguales de 5,5 como pT1.

Progresion tumoral

Variables Coef. EE GL P RR (IC 95%)
TNM 1,146 0,331 1 ,0006 3,14 (1,64-6,02)
Ploidia del ADN 0,729 0,303 1 ,0161 2,07 (1,14-3,76)

Grado nuclear 0,729 0,316 1 ,0215 2,06 (1,11-3,84)
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largo plazo. Asi Bell!”, ya evidencié una inciden-
cia de metastasis en tumores mayores de 10 cm
del 85%, y del 11% en menores de 3 cm. Giliani
et al.!'8, observaron tasas de supervivencia a 5
anos del 0, 50 y 83,5% en tumores mayores de 10
cm, entre 5-10 cm y menores de 5 cm respectiva-
mente. Este hecho se explica por la relaciéon entre
el tamano y el estadio patolégico, si bien algunos
estudios han proporcionado al tamano tumoral
un valor pronostico independiente para estadios
avanzados!. Sin embargo, en tumores 6rganocon-
finados el tamano tumoral también muestra su
valor pronéstico, con supervivencias superiores
al 90% en tumores menores de 4 cm con inde-
pendencia si son tratados con cirugia radical o
parcial'®. Por todo ello, parece que el tamano
tumoral para cada uno de los estadios puede ser
un factor pronoéstico independiente?. En un
estudio reciente, Frank et al.2!, también determi-
naron la asociaciéon del incremento del tamano
tumoral con la mayor probabilidad de tumores de
alto grado nuclear.

Del mismo modo, el tamato ha sido la variable
fundamental para la clasificacion tumoral en este
trabajo. Tras la categorizaciéon de la muestra en
funcién del tamarno, al reclasificar los tumores pT,,
con ausencia de metastasis de tamano < 5,5 cm
como pT,, no se modificaba el valor pronoéstico
independiente de progresiéon de las variables
TNM, grado nuclear y ploidia del ADN en el ana-
lisis multivariante. Estos resultados estan en la
linea de los publicados por Siemer et al.”, quienes
obtuvieron similares conclusiones al categorizar
su muestra de 237 tumores pT,, por infiltracion
grasa en funciéon del tamano tumoral, con su
punto de corte 6ptimo fijado en 7 cm obtenido
mediante curvas ROC. Esta diferencia en el
punto de corte puede deberse a las diferencias en
el tamano de la muestra. Serian necesarios mas
estudios con mayores tamanos muestrales para
fijar el punto de corte 6ptimo del tamarfio y una
validaciéon externa antes de modificar esta cate-
goria del TNM.

A la vista de nuestros resultados, una clasifi-
cacion TNM modificada que reclasificara a los
tumores con infiltracién grasa en funcién del
tamarno, clasificando a los tumores < 5,5 cm.
como pT, y a los mayores de 5,5 cm como pT,,,
no afectaria al valor pronéstico independiente de
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progresion de la clasificacion TNM. Esta reclasifi-
cacién permitiria una mejor predicciéon prondsti-
ca del paciente, facilitando la decisiéon terapetti-
ca en funcién del tamarfo.

CONCLUSIONES
Los tumores de c€lulas renales pT; N_ por
infiltracion grasa sin metastasis de tamarno < 5,5
cm, se comportan como tumores organoconfina-
dos respecto a la supervivencia y su reclasifica-
cién no modifica el valor prondéstico independien-
te del TNM como predictor de progresion tumoral.
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