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RESUMEN

“FACTORES PRONOSTICO EN CARCINOMA RENAL pT3”

OBJETIVO: Valorar los distintos factores pronéstico en relaciéon con la progresion de la enfermedad y con la supervi-
vencia global. Realizacion de grupos de riesgo seguin la agrupacion de factores de riesgo.

MATERIAL Y METODOS: 117 pacientes que presentaban estadio pT3 (TNM 1997) en la pieza de nefrectomia. Ochenta
y ocho pacientes no presentaban enfermedad metastédsica en el momento del diagndstico. La forma de presentaciéon mas
frecuente fue el diagnéstico casual de tumores asintomaticos. Ochenta pacientes fueron varones (69%) y 37 mujeres
(31%). Edad media 59 anos (rango 24-82). Mediana de seguimiento 34 meses (media 44 + 39 meses).

RESULTADOS: Estadio patolégico; pT3a 51 pacientes (43,6%), pT3b 63 pacientes (53,6%) y pT3c 3 pacientes. Variantes
anatomo-patolégicas; carcinoma de células claras (incluyendo variedad sarcomatoide) 106 pacientes (90,6%), papilar 5
pacientes (4,3%) y cromofobo 4 pacientes (3,4%). Siguiendo la clasificacion de Fuhrman, 13 pacientes presentaron grado
1, 45 pacientes grado 2, 32 pacientes grado 3 y 12 pacientes grado 4. El tamano, el grado, la afectacién ganglionar, y las
metastasis se mantuvieron como factores independientes en la progresion en la supervivencia global de los pacientes
pT3. Los pacientes no metastasicos con ningun o un factor de mal pronéstico presentan mayor supervivencia global que
los pacientes con dos o tres factores pronoéstico y que los pacientes metastasicos.

CONCLUSIONES: El tamano, la diferenciacién celular, el estadio, la afectaciéon ganglionar y la presencia de metasta-
sis son factores influyentes independientes en la aparicién de recidivas y en la supervivencia global de los pacientes pT3.

El sub-estadio patolégico no es factor independiente de progresion de la enfermedad en el estudio multivariado ni
influye en la supervivencia global de estos pacientes.

Los pacientes estadio pT3 con dos o tres factores de riesgo no presentan diferencias significativas en la superviven-
cia cuando se comparan con los pacientes metastasicos.

PALABRAS CLAVE: Carcinoma renal. Estadio pT3. Factores prondsticos.

ABSTRACT

“PROGNOSIS FACTORS IN pT3 RENAL CELL CARCINOMA”

OBJECTIVES: To identify independent predictors of progression and global survival in patients affected by pT3 renal
cell carcinoma. To make risk groups by risk factors.

MATERIAL AND METHODS: We evaluated 117 patients with pT3 renal cell carcinoma. 88 was MO and 29 M1. Most
frecuent clinical feature: asintomatic patiens. 80 males (69%) and 37 females (31%). Mean age 59 (24-82). Median follow
up 34 monthsw (mean 44 * 39 months).

RESULTS: Pathological stage (TNM 1997) was pT3a in 52 patients (43.6%), pT3b 63 patients (53.6%) and pT3c 2
patients. Histology: clear cell carcinoma 106 patients (90.6%), papillary 5 patients (4.3%) an dchromophobe 4
patients (3.4%). Nuclear grading according Fuhrman’s classification: G1 13 patients, G2 45 patients, G3 32 and G4
12 patients.

Size > 4 cm (p=0.005 / p=0.0019), grade 3-4 (p=0.006 / p=0.0007), N+ (p=0.034 / p=0.009) and M+ (p=0.035 /
p=0.042) were independent prognosis factors for progression and global survival of the pT3 renal cell carcinoma. Patiens
MO with O or 1 risk factor have better global survival tanh patiens MO with 3 or 4 risk factors and patiens M1.

CONCLUSIONS: Size, grade, N+ and M+ were independent prognosis factors for progression and global survival of the
pT3 renal cell carcinoma. Tera are no differencias in global survival betwen patients MO with 2 or 3 risk factors and
patients M1.

KEY WORDS: Renal cell carcinoma. PT3. Prognosis factors.
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1 carcinoma renal (CR) aparece con una inci-

dencia de 4-6 casos/100.000 habitantes y
representa mas del 90% de los tumores del parén-
quima renal. En la mayoria de los casos tiene su
origen en las células del tubulo contorneado pro-
ximal, aunque existen variantes anatomo-patolo-
gicas como el carcinoma cromoéfobo y el tumor de
tubulos colectores que proceden de la médula
renall. En el momento del diagnéstico el 20-30%
de los pacientes suele presentar metastasis.

Para el estadiaje de los tumores renales, se uti-
lizan fundamentalmente dos clasificaciones:

— Clasificacion por estadios de Robson

— Clasificacion TNM de la UICC (altima revision

de 1997)

En la clasificacion TNM 1997, los pT3 incluyen
tumores que afectan a la grasa perirrenal o supra-
rrenal ipsilateral (pT3a) o invaden la vena renal,
cava o auricula derecha (pT3b-c).

El diagnéstico del carcinoma renal ha variado
sustancialmente en los ultimos anos, siendo cada
vez mas frecuente el diagnéstico incidental? duran-
te el curso de exploraciones complementarias por
una enfermedad no relacionada o durante una eco-
grafia realizada como chequeo. Las ultimas publica-
ciones registran un aumento del 15-20% en el diag-
nostico incidental del CR aunque este aumento de
incidencia afecta a todos los estadios*. Cuando
debuta con sintomatologia, el signo mas frecuente
es la hematuria, aunque ésta tiene una escasa sen-
sibilidad ya que s6lo el 0,6% de los pacientes con
hematuria presentan un tumor renal®.

Estudiamos los pacientes intervenidos por car-
cinoma renal en los que el estadio patoléogico esta-
ba incluido dentro del estadio pT3 de la clasifica-
cion TNM 1997 de la UICC, asi como los factores
pronoéstico influyentes en la progresion de la enfer-
medad tras la nefrectomia y/o en la supervivencia
global de estos pacientes.

MATERIAL Y METODOS

De las 319 nefrectomias por carcinomas rena-
les, realizadas desde 1980 a diciembre de 2000, se
estudian 117 pacientes que presentaban estadio
pT3 (TNM 1997) en la pieza de nefrectomia. Se
reviso el estadio patolégico de los pacientes inter-
venidos con anterioridad a 1997 y se recodificé con
relacion a la ultima revision de la clasificacion
TNM de la UICC.
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Ochenta pacientes fueron varones (69%) y 37
mujeres (31%). Edad media 59 afnos (rango 24-82).
Mediana de seguimiento 34 meses (media 44 + 39
meses).

La forma de presentacion mas frecuente fue el
diagnoéstico casual de tumores asintomaticos
(35%) diagnosticados tras la realizacion de explo-
raciones radiologicas por otras causas. Cuando
presentan sintomatologia, la hematuria es la cli-
nica mas frecuente (29,1% de los pacientes) segui-
da de la apariciéon de un sindrome constitucional
(13,7% de los pac.). En todos los pacientes (inde-
pendientemente de la forma de presentacion) se
realiz6 un TAC abdomino-pélvico y una gamma-
grafia 6sea de estadiaje. En los pacientes con sos-
pecha de afectacion de la cava se realiz6 una reso-
nancia magnética para valorar la longitud del
trombo.

Ochenta y ocho pacientes no presentaban
enfermedad metastasica en el momento del diag-
nostico (12 pacientes presentaban afectacion gan-
glionar sin metastasis a distancia en el momento
del diagnostico) y 29 pacientes (24,8%) presenta-
ban metastasis en el momento del diagnéstico.

Se realizaron 112 nefrectomias ampliadas y 5
nefrectomias parciales. En los dos pacientes con
afectacion supradiafragmatica se realiz6 la extrac-
cion del trombo tumoral mediante atriotomia dere-
cha y con circulacion extracorporea.

Se consideré progresion de la enfermedad a la
aparicion de tumor tras la nefrectomia en pacien-
tes no metastasicos o a la aparicion de nuevas
metastasis en pacientes metastasicos.

En el analisis estadistico se utilizé un estudio
de regresion logistica binaria univariado y multi-
variado para la identificacién de los factores influ-
yentes en la progresion de la enfermedad, analisis
de supervivencia de Kaplan-Meier (con compara-
cion de supervivencia de Log-Rank) y un analisis
de regresion de Cox para la identificaciéon de fac-
tores influyentes en la supervivencia.

RESULTADOS

Las caracteristicas clinico-patolégicas se resu-
men en la Tabla I.

El estadio mas frecuente fue el estadio pT3b
que afect6 a 63 pacientes (53,6%), pT3a 51 pacien-
tes (43,6%) y pT3c 3 pacientes. Para el analisis
estadistico se agruparon los estadios pT3 by c.
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TABLA I
CARACTERISTICAS CLINICO-PATOLOGICAS
N¢ pacientes (%)
Edad
Media (rango) 59 anos (24-82)
Hombres/mujeres 80/37 (69/31)
Clinica
Asintomaticos 41 (35)
Hematuria 34 (29)
Masa lumbar 1 (0,9)
Sdme constitucional 16 (13)
Otros 10 (8,5)
Metastasis
No 88 (75,2)
Si 29 (24,8)
Variedad A.P.
C. Claras 106 (90,6)
Cromofobo 4 (3,4)
C. Papilar 5 (4,3)
PT3
A 51 (43,6)
B 63 (53,8)
C 3(2.6)
Diferenciacion celular
G1 13 (11,1)
G2 45 (38,5)
G3 32 (27,4)
G4 12 (10,3)
Tamano
<4 cm 15 (12,8)
>4 cm 94 (80,3)
Afectacion ganglionar
Si 30 (25,6)
No 79 (67,5)

Las distintas variantes anatomo-patolégicas
fueron: carcinoma de células claras (incluyendo
variedad sarcomatoide) 106 pacientes (90,6%),
papilar 5 pacientes (4,3%) y cromoéfobo 4 pacien-
tes (3,4%). En dos casos no se pudo determinar la
variedad histologica.

Siguiendo la clasificacion de Fuhrman, 13
pacientes presentaron grado 1, 45 pacientes grado
2, 32 pacientes grado 3y 12 pacientes grado 4. En
el resto de los pacientes no se especifico la dife-
renciacion célular del tumor.

El tamano medio del tumor fue de 7,8 cm
(rango 1,5-15 cm). Se tomo6 como punto de corte 4
cm por ser el mejor punto de corte en nuestra
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serie. 23 pacientes (19,7%) presentaban tumores
menores de 4 cm y 94 pacientes (80,3%) presen-
taban tumores mayores de 4 cm.

En 30 pacientes (25,6%) existia afectacion
tumoral de los ganglios linfaticos (pN+). En 8
pacientes no se obtuvieron ganglios para su ana-
lisis (5 nefrectomias parciales y 3 nefrectomias
ampliadas).

Durante el seguimiento, 61 pacientes (52,1%)
han presentado progresion o recidiva del tumor
tras el tratamiento. Al final del seguimiento han
fallecido 54 pacientes (46,2%), 53 pacientes estan
vivos (45,3%) y 10 pacientes se han perdido.

Factores influyentes en la progresion de la

enfermedad

1. Estudio univariado (Tabla II)

Se estudiaron 7 variables clinico-patolégicas
dicotomizadas y se realizé un estudio de regresion
logistica binomial.

Las variables a estudio fueron: diferenciacion
celular (G1-2 vs G3-4), estadio patolégico (pT3a vs
pT3b/c), tamano del tumor (<4 cm vs >4 cm),
variedad celular (células claras vs otros), afecta-
cion ganglionar (pN- vs pN+), el diagnéstico inci-
dental (asintomatico vs sintomas) y la presencia
de metastasis en el momento del diagnostico (M-
vs M+).

El grado (p=0,01), el estadio (p=0,01), el tamario
(p=0,02), la afectacion ganglionar (p=0,02) y las
metastasis (p<0,01) fueron factores influyentes en
la progresion de la enfermedad. La variedad anato-
mopatolégica (p=0,09) y el diagnoéstico incidental
(p=0,12) no presentaron influencia estadisticamen-
te significativa en la progresion de la enfermedad.

TABLA II

FACTORES INFLUYENTES EN LA PROGRESION DE LA
ENFERMEDAD. ESTUDIO UNIVARIADO

Exp(B) I.C. sig.
Grado 3-4 3,34 (1,2-8,7) 0,013
pT3 b-c 2,96 (1,2-7,3) 0,018
Tamano >4 cm 6,18 (1,2-29,8) 0,023
Var A.P. c. claras 3,29 (0,8-13) 0,09
pN+ 3,24 (1-9) 0,033
Incidental 1,85 (0,8-4,3) 0,12
M+ 8,44 (2,3-30,3) 0,001
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2. Estudio multivariado (Tabla III)

Se realiz6 un estudio de regresion logistica
binaria multivariado con los factores influyentes
en el estudio univariado. El tamarno (p=0,005), el
grado (p=0,006), la afectacién ganglionar
(p=0,034), y las metastasis (p=0,035) se mantu-
vieron como factores independientes en la progre-
sion de la enfermedad. Mientras que el estadio
patolégico (a vs b/c) no aparece como factor inde-
pendiente (p>0,05).

TABLA III

FACTORES INFLUYENTES EN LA PROGRESION DE LA
ENFERMEDAD. ESTUDIO MULTIVARIADO

B | Exp(B) | 95%CI Exp(B) | Sig.
Tamafio >4 | 2,57 | 13,14 | 2,12-81,27 | 0,0056
Grado 3-4 | 1,49 | 447 1,51-13,26 | 0,0068
N+ 1,46 | 4,32 1,11-16,81 | 0,034
M+ 1,33 | 3,80 1,08-16,57 | 0,035

Factores influyentes en la supervivencia global

Estudio de supervivencia Kaplan-Meier (Figs.
1,2,3y4)

El tamano tumoral (p=0,002), la afectacion
ganglionar (p<0,0001), la presencia de metastasis
(p<0,0001) y el grado tumoral (p=0,0001), se pre-
sentan como los factores influyentes en la super-
vivencia global de estos factores.

El estadio patologico (p=0,12) y el diagnostico
incidental (p=0,11) no tienen una influencia esta-
disticamente significativa en la supervivencia global.

menor 4 cm vs mayor 4 cm
p = 0,002
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FIGURA 1. Supervivencia < 4 cm vs > 4 cm.
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FIGURA 3. Supervivencia MO vs M1.
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FIGURA 4. Supervivencia G1-2 vs G3-4.

Estudio de regresion de Cox (Tabla IV)

Estudiando las seis variables utilizadas en los
estudios de Kaplan-Meier, se mantienen como fac-
tores independientes de supervivencia el tamano
tumoral (p=0,019), la afectacién ganglionar
(p=0,009), la presencia de metastasis (p=0,042) y
el grado (p=0,0007).
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TABLA IV

FACTORES INDEPENDIENTES INFLUYENTES EN LA
SUPERVIVENCIA GLOBAL. ESTUDIO DE COX

B Exp(B) (S.E) Sig.
Grado 1,18 3,25 (£ 0,34) 0,0007
Tamano 2,37 10,73 (= 1,01) 0,019
PN 1,35 2,39 (£ 0,33) 0,009
M 1,66 2,02 (+ 0,34) 0,042

Realizacion de grupos de riesgo
Se agruparon los pacientes segiin la presencia
de los factores de riesgo independientes en tres

grupos:
Grupo I: Pacientes con enfermedad metasta-
sica en el momento del diagnoéstico.
Grupo II: Pacientes con dos o tres factores de
mal pronoéstico (tumor >4 cm, G3/4
y/o N+).
Grupo III: Pacientes con ningin o un factor de

mal prondstico.

La supervivencia a 5 afios para los grupos I, II
y III fue del 15%, 30%, y 81% con una media de
supervivencia de 2,7, 3,5 y 13 anos respectiva-
mente.

Se realiz6 un estudio de supervivencia de
Kaplan-Meier en el que se observaron diferencias
significativas en la supervivencia comparando el
grupo III con los grupos I1 y I (p<0,00001). No exis-
ten diferencias significativas cuando se comparan
los pacientes del grupo 1y II.

DISCUSION

En la ultima revision de la clasificacion TNM de
la UICC de 1997, se definen como tumores renales
estadio pT3 aquellos tumores que afectan a la glan-
dula suprarrenal, a los tejidos perirrenales sin
sobrepasar la fascia de Gerota o a los tumores rena-
les que invaden la vena renal. El estadio pT3 se sub-
divide en estadio pT3a cuando no hay afectacién de
la vena renal, pT3b si afecta a la vena renal o cava
inferior por debajo del diafragma y pT3c cuando se
extiende por encima del diafragma®.

Los cambios respecto al estadio pT3 compa-
rando esta clasificacion con la de 1992, se centran
en los tumores que afectando a la cava sobrepasan
el diafragma, que han pasado de ser estadio pT4 a
ser pT3c y los que afectan a la cava por debajo del
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diafragma que pasan a clasificarse como pT3b (en
la clasificacion TNM 1992 eran pT3c). Con estas
modificaciones, se ha conseguido mayor unifor-
midad pronéstica en los pacientes con afectacion
vascular, sea cual sea su extension’.

Los factores pronéstico mas importantes en los
carcinomas renales son la presencia de metasta-
sis en el momento del diagnéstico, el estadio pato-
logico, el grado tumoral, la variedad anatomo-
patologica del tumor y el estado general previo a
la nefrectomia®?®.

En la ultima década se ha estudiado la relacion
de distintos marcadores tumorales con la progre-
sion y la supervivencia global tras el tratamiento
inicial, asi como su posible influencia en la res-
puesta tumoral a los distintos tratamientos com-
plementarios.

Existe un amplio abanico de pequenos estudios
que valoran multiples alteraciones moleculares
con el pronéstico de tumores renales. Los mas fre-
cuentemente estudiados son:

— Morfometria nuclear (area nuclear)!0-12.

— Alteraciones del ADN tumoral (ploidia, pérdi-

da de heterozigosidad)!3-14,

— Alteracion en la expresion de p5315:16,

- Expresion de CD44 y CD44v6!7:18,

— Actividad de células TIL (CD8+)19.

- Factor de crecimiento endotelial?®.

- Invasioén microvascular?!:22,

Estos factores no son utilizados de forma gene-
ralizada en la practica clinica diaria ya que exis-
ten multiples estudios que dudan de su efica-
cial6-23 debiendo realizarse estudios prospectivos
de mayor envergadura, ya que en pocos casos son
factores independientes, estando relacionados
con otros factores clinico-patolégicos (fundamen-
talmente con el grado nuclear de Fuhrman).

En nuestra serie estudiamos, dentro de los car-
cinomas renales pT3, los factores pronéstico cli-
nico-patolégicos que influyen en la progresion (o
recidiva) de la enfermedad y en la supervivencia
global de la misma.

La presencia de sintomatologia es un factor de
mal prondstico frente a los tumores incidentales
diagnosticados tras la realizacién de alguna prue-
ba de imagen por otra causa®24, Las alteraciones
analiticas mas frecuentes son el aumento de la
velocidad de sedimentacion (VSG), la presencia de
anemia, la hipercalcemia y el aumento de la fos-
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fatasa alcalina. Estas alteraciones analiticas junto
con la pérdida de peso (>10%) suelen asociarse a
metastasis en el momento del diagnéstico.

La diferenciacién celular se relaciona en todos
los estudios tanto con la supervivencia como con la
tasa de progresion del tumor renal. Existen distin-
tas clasificaciones para valorar la diferenciacion
celular, siendo la clasificacién del grado nuclear de
Fuhrman la méas frecuentemente utilizada®®. La
influencia pronéstica del grado nuclear es mas sig-
nificativa cuando se agrupan los tumores bien dife-
renciados (G1 y G2 de Fuhrman) y los tumores indi-
ferenciados (G3 y G4 de Fuhrman)?6-27,

La clasificacion histopatolégica de los carcino-
mas renales se basa en factores genéticos. Los car-
cinomas renales, siguiendo esta clasificacion, se
dividen en carcinomas de células claras, carcino-
ma papilar renal, carcinoma croméfobo, carcino-
ma de los tabulos colectores y carcinoma renal no
clasificable?®. Tanto los carcinomas cromoéfobos
como los papilares suelen presentar un menor
estadio y nimero de metastasis en el momento del
diagnostico, por lo que la supervivencia en este
tipo de tumores es mayor que en los carcinomas
de células claras?®-30, En nuestra serie, la varie-
dad anatomo-patolégica no tiene valor pronéstico
independiente en la progresion ni en la supervi-
vencia de la enfermedad. Dentro de los tumores de
cé€lulas claras existen dos subtipos con caracte-
risticas propias y de comportamiento opuesto. Los
tumores quisticos presentan generalmente un
estadio y un grado menor que los tumores de célu-
las claras clasicos®!. Los tumores sarcomatoides
son los de peor pronéstico dentro de los carcino-
mas de células claras fundamentalmente por su
indiferenciacioén celular y su alto grado nuclear,
aunque se han descrito tumores renales de célu-
las fusiformes de bajo grado nuclear (grado 2 de
Fuhrman) que presentan mejor pronostico que el
carcinoma sarcomatoide clasico32.

Dentro del estadio patologico, los pacientes con
invasion vascular tienen un mayor porcentaje de
recidivas, aunque no se asocia a una menor super-
vivencia33-35, En nuestros pacientes, coincidiendo
con publicaciones anteriores, la afectacion vascu-
lar provoca una mayor tasa de progresion de la
enfermedad que la afectacion de la grasa perirre-
nal o de la suprarrenal, pero en el analisis de
supervivencia no hay diferencias significativas
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entre los dos grupos. Del mismo modo, en el estu-
dio multivariado el estadio (pT3a vs pT3b-c) no es
un factor pronéstico independiente manteniéndo-
se el grado nuclear, la afectacion ganglionar, la
presencia de metastasis en el momento del diag-
nostico y el tamano mayor de 4 cm como factores
independientes. Estos mismos factores tienen un
valor independiente en el pronostico de recidiva o
progresion de la enfermedad.

Con los factores prondstico independientes se
agruparon los pacientes en distintos grupos segun
presenten metastasis en el momento del diagnos-
tico (Grupo I) o no las presenten. Este segundo
grupo se dividié en relacion con el numero de fac-
tores de mal pronéstico (G3-4, tamano >4 cm y/o
pN+). Combinando estos factores se obtuvieron
dos grupos: pacientes con ningin o un factor de
riesgo (Grupo II) y pacientes con dos o los tres fac-
tores de mal pronéstico (Grupo III). En nuestros
pacientes se observa una mayor supervivencia del
grupo III con respecto a los otros dos, pero no exis-
ten diferencias significativas entre la superviven-
cia de los grupos Iy II.

La realizacion de grupos de riesgo, pueden faci-
litar la seleccion de pacientes candidatos a recibir
inmunoterapia asi como valorar la respuesta del
tratamiento en cada grupo.

CONCLUSIONES

El tamario, la diferenciacion celular, el estadio,
la afectacién ganglionar y la presencia de metas-
tasis son factores influyentes independientes en la
aparicion de recidivas y en la supervivencia global
de los pacientes pT3.

El sub-estadio patolégico no es factor indepen-
diente de progresion de la enfermedad en el estu-
dio multivariado ni influye en la supervivencia glo-
bal de estos pacientes.

Los pacientes estadio pT3 con dos o tres facto-
res de riesgo no presentan diferencias significati-
vas en la supervivencia cuando se comparan con
los pacientes metastasicos.
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