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RESUMEN 

INTRODUCCIÓN: El carcinoma de células renales (CCR)  es una enfermedad heterogénea, en la que 
la identificación de factores que permitan estimar un riesgo individualizado es fundamental para diseñar 
estrategias de tratamiento y seguimiento. Se han descrito múltiples factores pronósticos anatómicos, 
histológicos, moleculares y clínicos; a pesar de ello, su estandarización e incorporación a la práctica clínica 
ha sido irregular. La integración de estos factores pronósticos en modelos predictivos constituye una 
herramienta para estimar la probabilidad de un evento en un paciente en concreto y prever un riesgo 
determinado.  Para que estos modelos sean precisos, deben ser aplicables a una población distinta a la 
de su generación, lo que se denomina validación externa. Sin embargo, la falta de validación de los 
modelos existentes así como la ausencia de marcadores robustos han hecho que la implementación de 
estos modelos en CCR sea escasa.  

HIPOTESIS: Es necesario establecer criterios que permitan predecir la agresividad del CCR y 
determinar aquellos pacientes en riesgo de progresión. A pesar de la existencia de numerosos 
nomogramas preoperatorios y postoperatorios, ninguno ha conseguido consolidarse en la práctica clínica. 
Uno de los principales motivos es la falta de validación externa. La validación externa de un modelo creado 
en un contexto clínico similar, junto con la incorporación de marcadores inflamatorios al mismo, 
permitiría la aplicabilidad del nomograma así como la mejora de su capacidad predictiva.  

OBJETIVOS: Llevar a cabo la validación externa de los modelos postoperatorios de supervivencia 
global (SG), supervivencia cáncer específica (SCE) y supervivencia libre de progresión (SLP) generados a 
partir de la cohorte original del Hospital Universitario Príncipe de Asturias (HUPA) en una cohorte de 
pacientes con CCR localizado en el Hospital Universitario Ramón y Cajal (HURyC). Determinar el impacto 
de la incorporación de los índices neutrófilo linfocito (INL) e índice plaqueta linfocito (IPL) a los modelos 
postoperatorios de SG, SCE y SLP generados a partir de la cohorte original del HUPA. 

MATERIAL Y MÉTODOS: Se realizó un estudio de cohortes restrospectivo que incluyó a 173 
pacientes intervenidos de CCR localizado en el HURyC en el periodo entre mayo de 2009 y diciembre de 
2014 con un seguimiento mínimo de tres años. Los pacientes se seleccionaron con los mismos criterios 
de inclusión utilizados en el desarrollo del modelo inicial. La capacidad predictiva del modelo se evaluó 
mediante el análisis de calibración y discriminación. El análisis de la calibración de dicho modelo se realizó 
de forma gráfica, mediante la comparación de curvas de supervivencia predichas por el modelo y curvas 
de supervivencia reales estimadas por Kaplan-Meier. La capacidad de discriminación del modelo se 
analizó  mediante el Índice de Concordancia de Harrell (c-index).  

RESULTADOS: El modelo de SG generado a partir de la cohorte original del HUPA fue validado en 
la cohorte de pacientes con cáncer renal localizado del HURyC, demostrando un buen calibrado y una 
buena capacidad de discriminación con un c-Index de 0,770 . El modelo de SCE no fue validado en la 
cohorte de pacientes con cáncer renal localizado del HURyC al carecer de un buen calibrado. El modelo 
de generación sobreestima sistemáticamente la probabilidad de muerte cáncer específica (MCE) en la 
cohorte de validación. Por el contrario, la capacidad de discriminación se mantuvo alta para la cohorte de 
validación con un c-Index de 0,927. El modelo de SLP no fue validado en la cohorte del  HURyC al no poder 
demostrarse un buen calibrado. El modelo de generación sobreestima sistemáticamente la probabilidad 
de recidiva en la cohorte de validación. Por el contrario, la capacidad de discriminación se mantuvo alta 
para la cohorte de validación con un c-Index de 0,810. La incorporación de los  índices INL e IPL a los 
modelos de SG, SCE y SLP no incrementó en ningún caso la capacidad de discriminación de la cohorte 
original de generación.  

CONCLUSIONES: Solo el modelo predictivo de SG generado en el HUPA ha podido ser validado en 
la población del HURyC. Los modelos de SCE y SLP no han podido ser validados en nuestra cohorte , ya 
que a pesar de una buena capacidad de discriminación, no   están calibrados de forma adecuada y  
sobreestiman la capacidad de  MCE y  recidiva  para la población del HURyC.  La  incorporación de los 
índices inflamatorios INL e IPL no consiguió aumentar la capacidad predictiva del modelo inicial 

 



 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

 

ABSTRACT 

BACKGROUND: Renal cell carcinoma (RCC) is a heterogeneous disease. Identification of prognostic 
factors is necessary for patients counselling and treatment decisions. Several anatomical, histological, 
molecular, and clinical prognostic factors have been described; despite this, its incorporation into clinical 
practice has been irregular. Integration of these prognostic factors into predictive models constitutes a 
tool to estimate the probability of an event in a specific patient and to predict a specific risk. For these 
models to be accurate, they must be applicable to a different population from their generation, what is 
called external validation. However, the lack of validation of the existing models as well as the absence of 
robust markers have made the implementation of these models in CCR scarce. 

HYPOTHESIS: Determination of prognostic factors and identifying patients at  high risk of relapse 
is essential for the management of RCC. Despite the existence of multiple preoperative and postoperative 
nomograms, none have been consolidated in clinical practice. One of the main reasons is the lack of 
external validation. It is essential that its predictive performance be empirically evaluated in datasets that 
were not used to develop the model.The external validation, together with the incorporation of 
inflammatory markers , would allow the applicability of the nomogram as well as the improvement of its 
accuracy. 

OBJECTIVES: Carry out the external validation of the postoperative models of overall survival (OS), 
cancer-specific survival (CSS) and progression-free survival (PFS) generated from the original cohort of the 
Hospital Universitario Príncipe de Asturias (HUPA) in a cohort of patients with localized RCC  at  Ramón y 
Cajal University Hospital (HURyC). To determine the impact of the incorporation of the neutrophil 
lymphocyte ratio (NLR) and the platelet lymphocyte ratio  (PLR)  to the postoperative models of OS, CSS 
and PFS generated from the original HUPA cohort. 

METHODS: A retrospective cohort study was conducted  including 173 patients who underwent 
surgery for  localized RCC at HURyC in the period between May 2009 and December 2014 with a minimum 
follow-up of three years. Patients were selected following the same inclusion criteria used in the 
development of  the generation model. The accuracy of the model was evaluated through calibration and 
discrimination analysis. The calibration analysis was performed graphically, by comparing survival curves 
predicted by the model and real survival curves estimated by Kaplan-Meier. The discrimination capacity 
of the model was analyzed using Harrell's Concordance Index (c-index). 

RESULTS: The OS model generated from the original HUPA cohort was validated in the HURyC 
cohort ,showing good calibration and good discrimination capacity with a c-Index of 0.770. The CSS model 
was not validated in the HURyC cohort of patients with localized RCC by not demonstrating a good 
calibration. The generation model systematically overestimates the probability of cancer-specific 
mortatlity  (CSM) in the validation cohort. By the other hand,  discrimination capacity remained high for 
the validation cohort with a c-Index of 0.927. The PFS model was not validated in the HURyC cohort as a 
good calibration could not be demonstrated. The generation model systematically overestimates the 
probability of recurrence in the validation cohort. On the contrary, the discrimination capacity remained 
high for the validation cohort with a c-Index of 0.810. The incorporation of the NLR and PLR to the OS, CSS 
and PFS models did not increase the discrimination capacity of the original generation cohort at any case.  

CONCLUSIONS: Only the predictive model of OS generated in the HUPA has been able to be 
validated in the HURyC population. The CSS  and PFS models could not be validated in our cohort, since 
despite a good discrimination capacity, they are not properly calibrated and overestimate CSM and 
relapse for the HURyC population. The incorporation of the NLR and PLR  inflammation markers failed to 
increase the predictive ability of the initial model. 
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1 INTRODUCCIÓN  

1.1 CARCINOMA DE CÉLULAS RENALES 

1.1.1 Epidemiología  

El cáncer de células renales (CCR) representa el 2-3 % de los cánceres con una incidencia 

creciente en los países desarrollados1.  La incidencia ha aumentado en todo el mundo debido al 

hallazgo de tumores incidentales gracias a la expansión de los medios diagnósticos como la 

tomografía computerizada (TC) y la ecografía2. Este diagnóstico precoz ha desplazado la 

incidencia hacia estadios más localizados y tumores de tamaño más pequeño3. Existe un 

aumento de prevalencia en hombres 1,5:1 frente a mujeres, con un pico de aparición entre la 

sexta y séptima décadas de la vida. La mayoría de los casos corresponden a tumores 

esporádicos, constituyendo los síndromes familiares solo el 2-3% 4. La incidencia de tumores 

renales en autopsias es del 2 %5 . En España, ha habido una incidencia creciente en ambos sexos4, 

con una tendencia al aumento de la incidencia, prevalencia y mortalidad en los próximos años, 

según estudios de estimación y proyecciones hasta el 20226. En hombres se espera un aumento 

de la tasa de incidencia de 11,92 (tasa ajustada [TA] = 8,66) casos por 100.000 habitantes/año a 

15,7 (TA = 9,55). La prevalencia aumentaría de 72,84 (TA = 51,62) a 94,47 (TA = 59,57) y la 

mortalidad de 5,77 (TA = 7,29) a 7,29 (TA = 4,56) (Figura 1). En mujeres la tasa de incidencia 

cambiaría de 5,56 (TA = 3,86) a 26,77 (TA = 16,4). La prevalencia de un 24,6 (TA = 17,28) a 133,69 

(TA = 81,37) y para la mortalidad el aumento esperado sería de 2,46 (TA = 1,54) a 11,65 (TA = 

6,56) casos por 100.000 habitantes/año (Figura 2). A pesar del creciente diagnóstico precoz, 

continua siendo el tumor urológico más letal, con una supervivencia cáncer específica (SCE) a 5 

años del 71 % 7. Independientemente de la detección temprana, un  30 % de los tumores 

localizados presentarán metástasis durante el seguimiento y aproximadamente un 30 % de los 

pacientes diagnosticados morirán a causa de su enfermedad 8.   
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Figura 1: Tendencia en hombres de la prevalencia, incidencia y mortalidad por cáncer renal en España 
(1998-2022). 
Souza et al9. 

 

 
 

Figura 2: Tendencia en mujeres de la prevalencia, incidencia y mortalidad por cáncer renal en España 
(1998-2022). 
Souza et al9 

 

1.1.2 Etiología 

 Múltiples factores de riesgo han sido relacionados con el CCR. El tabaquismo, la 

hipertensión arterial (HTA)  y la obesidad10; así como la presencia de un familiar de primer 

grado11 con CCR aumentan el riesgo. La enfermedad renal quística adquirida se asocia a una 

mayor incidencia de CCR papilar (CCRp), siendo estos tumores en general, bilaterales, de 

presentación a edades más tempranas y con un comportamiento menos agresivo12. 
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La obesidad es un factor de riesgo que se ha relacionado directamente con el Índice de 

Masa Corporal (IMC), con un aumento del riesgo relativo de 1.07 de padecer CCR por cada 

unidad de aumento de IMC13. Esta relación con la obesidad puede justificar el aumento de la 

incidencia en países desarrollados. Algunos de los mecanismos implicados son el aumento del 

IGF-1 ( Factor de crecimiento dependiente de Insulina), la elevación de los niveles de estrógenos, 

fenómenos inflamatorios locales y el aumento de la nefroesclerosis arteriolar14.  

Otros factores como los hábitos alimentarios (grasas, proteínas, café) , la exposición a 

carcinógenos (asbesto, cadmio) , la litiasis, fármacos (antiinflamatorios no esteroideos) o  

infecciones vírales como la hepatitis no han sido concluyentes15. El consumo moderado de 

alcohol se ha postulado como posible factor protector16.  Con la evidencia disponible, las únicas 

recomendaciones que pueden hacerse son el abandono del hábito tabáquico y el control del 

peso. 

Los síndromes familiares representan el 2-3 % de los CCR (Tabla 1). Estos tumores 

aparecen como parte de síndromes complejos, con aparición de múltiples tumores y en edades 

tempranas. El estudio de estos síndromes ha sido de gran utilidad para el descubrimiento de las 

vías moleculares implicadas en el CCR y el diseño de agentes terapéuticos dirigidos a dianas 

específicas17.   
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Tabla 1: Síndromes familiares relacionados con CCR 

 

 

 

 

Síndromes Familiares de Cáncer Renal 

Síndrome Gen (Cromosoma) Vía molecular Subtipo Histológico Manifestaciones 
Extrarrenales 

Von Hippel-Lindau VHL                                 
(cromosoma 3p25-26) HIF-1 CCR células claras 

Hemangioblastomas de SNC, 
angiomas retinianos, 

feocromocitoma, quistes 
pancreáticos, tumores 

neuroendocrinos.  

Síndrome 
hereditario papilar 
tipo I 

MET (cromosoma 7q31) HGFR CCR papilar tipo 1 Limitado al riñón, 
múltiples/bilaterales  

Leiomiomatosis 
familiar  

Fumarato Hidratasa 
(cromosoma 1q42-43) HIF-1 CCR papilar tipo 2 

Leiomiomas cutáneos, 
leiomiomas uterinos 

Hiperplasia cortical adrenal. 

Síndrome Birt-
Hogg-Dube 

BHD1 (cromosoma 
17p11.2) mTOR CCR cromófobo    

Oncocitomas 

Fibromas cutáneos, quistes 
pulmonares, neumotórax, 
carcinoma urotelial, tumores 
transicionales.  

Escerosis tuberosa TSCI 1 (9q34)TSCI 2 
(16p13) mTOR AML. CCR cc 

Angiofibromas cutáneos, 
rabdomiomas cardiacos, 
pólipos intestinales y quistes 
renales y pulmonares 

Mutaciones en la 
línea germinal de 

succinato 
deshidrogenasa 

(SDH) 

Succinato 
deshidrogenasa (5p15) SDH CCRcc. CCR cromófobos Paraganglioma, 

feocromocitoma  

Síndrome de 
hiperparatiroidismo 

y tumores de 
mandíbula 

HRPT2 (1q25-q31) Desconocido  

CCR papilar. 
Oncocitomas 

Hamartomas renales. 
TM de Wilms 

Tumores de paratiroides, 
mandíbula, quistes renales, 
hamartomas, tumor de 
Wilms. 

Mutaciones línea 
germinal pTEN 
(Sd.Cowden) 

PTEN (10q 22-23)   CCR papilar. CCR 
cromófobo 

Carcinoma folicular de 
tiroides y mama. 
Macrocefalia. Anomalías 
vasculares. 

Traslocación del 
CRM 3 FHIT (3p14) HIF-1 CCR cc Cáncer de estómago, 

páncreas, vejiga y tiroides 
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1.1.3 Histopatología   

La clasificación vigente es la revisión de 2016 de la World Health Organization (WHO)18 

basada en la de la International Society of Urological Pathology (ISUP)  de Vancouver. Esta 

clasificación tiene en cuenta además de los análisis morfológicos, características genéticas y 

moleculares. 

 

Tumores de Células Renales (WHO 2016) 

Carcinoma de células renales de células claras 

Carcinoma quístico multilocular de bajo potencial maligno 

Carcinoma renal papilar 

Leiomiomatosis hereditaria y CCR asociado 

CCR cromófobo 

Carcinoma de túbulos colectores 

Carcinoma medular renal 

CCR asociados a translocaciones MiT 

CCR asociado a déficit de succinato deshidrogenasa 

Carcinoma mucinoso tubular y de células fusiformes 

Carcinoma tubuloquístico 

CCR asociado a enfermedad quística adquirida 

CCR de células claras papilar 

CCR inclasificable 

Adenoma papilar 

Oncocitoma 

 
Tabla 2: Clasificación de los Tumores de Células Renales 

 

El diagnóstico histológico incluye, además del subtipo de CCR, la evaluación del grado 

nuclear, la presencia de características sarcomatoides, la invasión vascular, de la grasa perirrenal 

y del sistema colector y la necrosis tumoral.  

El sistema de Fuhrman se utiliza para la evaluación del grado nuclear en tumores de 

células claras y papilares, pero no en tumores cromófobos  debido a su pleomorfismo 

nuclear19,20. Los grados 1-3 se definen en base a la prominencia de los nucléolos mientras que el 

grado 4 se caracteriza por el polimorfismo nuclear y la presencia de otros tipos celulares.  
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GRADO DESCRIPCIÓN 

Grado 1 Ausencia de nucléolos  

Grado 2 
Nucléolos pequeños e irregulares, visibles a un aumento x400 
pero no x100. 

Grado 3 Nucléolos prominentes, visibles a un aumento de x100. 

Grado 4 
Polimorfismo nuclear extremo, células gigantes multinucleadas, 
diferenciación rabdoide o sarcomatoide.  

 
Tabla 3 : Sistema de clasificación de Fuhrman. Modificada de WHO/ISUP 2016 

 

El CCR tipo células claras (CCRcc) es el subtipo más frecuente (70-80%).  Su origen deriva 

del túbulo contorneado distal, al igual que el subtipo papilar 21. Se caracteriza por su aspecto 

amarillento y su abundante vascularización, siendo frecuentes las zonas de necrosis y 

hemorragia. Asocia un componente sarcomatoide entre un 2-5 % de los casos. Los tumores 

sarcomatoides en la clasificación actual no constituyen una entidad diferenciada, sino que su 

presencia se especifica dentro de la descripción del subtipo histológico predominante. Son 

frecuentes las mutaciones en el cromosoma 3 (deleción del brazo corto 3p) y en el gen Von 

Hippel Lindau (VHL); así como en otros genes supresores de tumores próximos a VHL como 

SETD2, BAP1 Y PBRM1. En comparación con los otros subtipos más frecuentes (papilar y 

cromófobo), es el subtipo asociado a un peor pronóstico, incluso después de su estratificación 

por estadio y grado22. 

El segundo en frecuencia es el subtipo papilar (10-15%). Son más frecuentes en varones 

y es común la aparición de tumores multicéntricos (40%), así como su asociación a pacientes 

con insuficiencia renal crónica y enfermedad renal quística adquirida23. Poseen una 

pseudocápsula y su consistencia es friable. Se divide en dos subtipos clínica y biológicamente 

distintos. Las alteraciones citogenéticas más frecuentes son la trisomía 7, 16 y 17 y la pérdida 

del cromosoma Y en varones. El tipo I se asocia a mutaciones activadoras de MET y mejor 

pronóstico, mientras que el tipo II a activaciones de la vía NRF2-ARE24. 

El carcinoma cromófobo constituye el 5% de los CCR y se caracteriza por células con un 

citoplasma eosinófilo claro y una membrana prominente. Se tiñe de forma característica por 

hierro coloidal de Hale, debido a la presencia de múltiples microvesículas en el citoplasma. Tiene 

tinción positiva para citoqueratinas, pero no para vimentina. Se origina en la porción cortical del 

túbulo colector.  Posee marcada atipia nuclear, por lo que el sistema de Fuhrman no es válido 

para su gradación. Las alteraciones citogenéticas más frecuentes son las alteraciones en los 

cromosomas 1,2,6, 10, 13, 17 y 2125.  Es un subtipo con una agresividad baja y mejor pronóstico 
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en comparación con el de células claras o el papilar26.  

El resto de subtipos son entidades mucho menos frecuentes. El carcinoma medular renal 

es una entidad asociada casi de forma exclusiva a la anemia falciforme. Es una variante muy rara 

con un pronóstico de pocos meses al presentarse la mayor parte de las veces en estadios 

avanzados y metastásicos27. Otra variante de mal pronóstico es el carcinoma de túbulos 

colectores o conductos de Bellini, que se presenta en pacientes jóvenes de forma agresiva y 

avanzada al diagnóstico; con escasa respuesta al tratamiento sistémico28. 

El adenoma papilar, definido hasta 2015 como tumores menores de 0,5 cm, se ha 

redefinido en la nueva clasificación del 2016 como aquellos tumores no encapsulados con 

arquitectura papilar o tubular, bajo grado y un diámetro menor de 1.5 cm. Este cambio se ha 

realizado tras demostrarse su baja capacidad metastásica y tiene repercusión en situaciones 

clínicas concretas como el trasplante renal, caso en el que la aparición de estas lesiones en el 

donante, no contraindica el trasplante29. 

1.1.4 Estadiaje  

Hasta los años 90 se utilizaba para el estadiaje del CCR la modificación de Robson30 del 

sistema original de Flocks y Kadesky, un sistema con limitaciones al englobar en el mismo grupo 

a tumores con pronósticos muy diferentes (afectación vascular e invasión ganglionar en el grupo 

III) . Además, estas primeras clasificaciones no tenían en cuenta factores como el tamaño 

tumoral o la extensión de la afectación venosa.  En 1978, la Unión Internacional de Control del 

Cáncer (UICC)31 propuso el actual TNM (tumor, node, and metastasis), que proporcionaba una 

notable mejora al definir de forma más explícita la extensión de la enfermedad. En 2009, el 

American Joint Committe on Cancer (AJCC) revisó el sistema TNM de la UICC 32(Tabla 4) para 

llegar hasta la clasificación aceptada en la actualidad.  

La clasificación TNM ha experimentado varias modificaciones con el fin de reflejar la 

biología tumoral y el pronóstico de la enfermedad. Estas modificaciones han de considerarse 

cuando se comparan trabajos realizados en distintos momentos del tiempo. La clasificación de 

2009 introduce un cambio al reclasificar los tumores con invasión de la glándula adrenal, trombo 

venoso e invasión ganglionar. La afectación por contigüidad de la glándula adrenal ipsilateral 

pasa a considerarse T4, mientras que la afectación metastásica es M1; destacando así la 

relevancia pronóstica de este dato. El trombo venoso afectando a la vena renal desciende de 

T3b a T3a, reflejando el mejor pronóstico de estos pacientes33. La afectación ganglionar, que 

previamente se establecía según el número de ganglios afectados se ha unificado. Debido al 
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mayor conocimiento e identificación de factores pronósticos, esta clasificación se revisa de 

forma continua y está sujeta a cambios. La clasificación, sin embargo, presenta algunos puntos 

de incertidumbre. En los tumores T1, el punto de corte de 4 cm puede resultar insuficiente para 

establecer la indicación de un tratamiento conservador y no debe tomarse como umbral para la 

realización de cirugía conservadora de nefronas (nefrectomía parcial). De manera similar, la 

subdivisión de los T2 según su tamaño, tampoco le confiere significación en cuanto a la toma de 

decisiones para el tratamiento quirúrgico34.  La invasión de la grasa del seno se ha asociado a un 

peor pronóstico en comparación con la invasión de la grasa perirrenal, sin embargo, ambas se 

consideran dentro del estadio T3a35 

 

Sistema de clasificación TNM, AJCC/UICC 7ª Ed 
T-TUMOR  
T1 Tumor < 7 cm limitado al riñón 
T1a 
T1b 

< 4 cm  

4-7 cm  
T2 Tumor > 7 cm limitado al riñón 
T2a 
T2b 

7-10 cm  

>10 cm  
T3 Tumor que se extiende a los vasos del seno renal o la grasa del seno renal/perirrenal 
T3a 
T3b  
T3c 

Invade la vena renal, grasa del seno o grasa perirrenal, sin afectar a la Gerota. 

Invade la vena cava inferior infradiafragmática 
Invade la vena cava inferior supradiafragmática o la pared de la vena. 

T4 Tumor que invade la fascia de Gerota o la Gl. Adrenal.  

N-GANGLIOS  
N0 No afectación ganglionar  
N1 Afectación ganglionar regional  
M-METÁSTASIS  
M0 No metástasis a distancia  
M1 Metástasis a distancia 

 
Tabla 4: Clasificación TNM 2009 AJCC/UICC 7ª Ed 
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COMPARACIÓN TNM 2002-2009 
   

Estadio 
2002 2009 

Enfermedad 
localizada 

T1 Tumor ≤7 cm, limitado al riñón 
T1a Tumor ≤4 cm 
T1b Tumor >4 ≤7 cm 
T2 Tumor >7 cm, limitado a riñón 
T2a 

 
Tumor >7 ≤10 cm 

T2b 
 

Tumor >10 cm 
Enfermedad 
localmente 
avanzada 

T3 Tumor que se extiende a los vasos del seno renal o la grasa del seno 
renal/perirrenal 

T3a Extensión 
perirrenal o del seno renal. 
Extensión adrenal 

Extensión perirrenal o del seno renal. 
Invasión de vena renal 

T3b Vena renal o cava 
infradiafragmática 

Vena cava infradiafragmática 

T3c Vena cava supradiafragmática 
T4 Extensión a cápsula 

de Gerota 
Extensión a cápsula de Gerota o glándula 

suprarrenal 
Ganglios 
regionales 

N1 Metástasis en un 
ganglio regional 

Metástasis ganglionar 

N2 Metástasis en más 
de un ganglio linfático 

 

Metástasis M0 No metástasis 
M1 Metástasis a distancia 

 
Tabla 5: Comparación TNM 2002 y 2009 

 

1.1.5 Diagnóstico  

1.1.5.1 Clínica  

La mayor parte de los tumores renales (60%) se diagnostican de forma incidental en 

población asintomática, debido al amplio uso de las técnicas de imagen para la evaluación de 

otras patologías o el estudio de síntomas inespecíficos36. La localización en el retroperitoneo 

hace que las masas palpables sean hallazgos poco frecuentes y que ocurren en estadios 

avanzados; al igual que la presencia de adenopatías cervicales o la aparición de varicocele (más 

frecuentemente izquierdo por obstrucción de la vena gonadal izquierda en su desembocadura 

en la vena renal) o signos de estasis venoso por compromiso de la circulación de retorno. Las 

apariciones de estos signos de compromiso venoso se asocian a invasión vascular y ocupación 

del retroperitoneo.  La triada clásica de dolor en flanco, hematuria y masa palpable es 

excepcional, teniendo lugar en menos del 10 % de los casos y asociándose a enfermedad 
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avanzada y de mal pronóstico. Los síndromes paraneoplásicos 37ocurren en un 10-30 % de los 

pacientes, de ahí, la antigua denominación de “tumor del internista”, al ser diagnosticado en el 

estudio de síndromes sistémicos como la fiebre, hipercalcemia, anemia, pérdida de peso, 

hipertensión  o sudor nocturno. En ocasiones, los síntomas se deben a las metástasis (dolor 

óseo, tos, masas palpables supraclaviculares). 

1.1.5.2 Pruebas de laboratorio 

En el estudio preoperatorio del CCR las alteraciones analíticas tienen múltiples 

implicaciones que debemos considerar. En primer lugar, existen parámetros como la creatinina 

o la hemoglobina que condicionan la planificación quirúrgica o que hacen necesario un 

acondicionamiento previo del paciente. De la misma manera, otras determinaciones 

relacionadas con reactantes de fase aguda o parámetros inflamatorios como el índice 

neutrófilo/linfocito (INL), tienen implicación pronóstica; motivo por el que se incluyen en 

muchos de los modelos predictivos preoperatorios.  

- Creatinina y filtrado glomerular: La valoración de la función renal y el filtrado glomerular 

es fundamental sobre todo en pacientes con insuficiencia renal previa y tumores múltiples para 

la toma de decisiones quirúrgicas y la cirugía conservadora de nefronas.  

- Hemoglobina: La aparición de anemia ocurre en un 36 % de los pacientes y puede 

deberse tanto a sangrado del propio tumor a la vía urinaria como síndrome paraneoplásico. La 

policitemia ocurre como respuesta al aumento de producción de eritropoyetina directamente 

por el tumor o por el tejido circundante en respuesta a la hipoxia producida por el crecimiento 

del mismo38. 

- Calcio: La hipercalcemia aparece en el 5-13 % de los pacientes debido a secreción 

paraneoplásica de hormona paratiroidea (PTH) o por la presencia de metástasis osteolíticas39. 

- LDH y fosfatasa alcalina (FA): La elevación de LDH y FA se ha asociado a peor pronóstico 

y disminución de supervivencia global (SG), sobre todo en CCR metastásico40,41. 

- Pruebas de función hepática: El síndrome de Stauffer  es una disfunción hepática no 

asociada a la presencia de metástasis que se produce en el 3-20 % de los pacientes42. Se 

manifiesta como una elevación variable de la fosfatasa alcalina, transaminasas (GOT y GPT), 

bilirrubina, alteraciones de los factores de coagulación (aumento del tiempo de protrombina) o 

hipoalbuminemia. El aumento de los niveles de IL-6 puede desempeñar un papel en la patogenia 

de este síndrome. La función hepática se normaliza tras el tratamiento quirúrgico en el 60-70 % 
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de los casos, y la persistencia de alteraciones hepáticas después de la cirugía debe considerarse 

signo de mal pronóstico. La alteración del perfil hepático en pacientes con CCR obliga a descartar 

la presencia de metástasis hepáticas en cualquier caso.  

- índice Neutrófilo/Linfocito (INL): El aumento del INL refleja un descenso en el recuento 

linfocitario asociado a una respuesta inmune antitumoral ligado a un aumento de los neutrófilos 

por la respuesta inflamatoria. Estos dos factores contribuyen a la progresión tumoral. Los 

neutrófilos circulantes segregan mediadores como el factor de necrosis tumoral, interleucinas 

(IL-1, IL-6) y factor de crecimiento del endotelio vascular (vascular endothelial growth factor-

VEGF), que actúa como proangiogénico. El descenso en los linfocitos T CD4 limita la respuesta 

inmune frente al tumor.  Además, las células tumorales per se,  producen citoquinas 

inmunosupresoras que disminuyen el recuento de linfocitos T. Por tanto, el INL es un reflejo 

doble, de la agresión al sistema inmunológico, y del microambiente tumoral43. Esta ratio ya ha 

sido identificado como un marcador asociado a peor pronóstico en múltiples tumores como el 

cáncer de pulmón, colorrectal, , gástrico  u ovárico. Se ha correlacionado con peor SG, SCE,  

tumores más agresivos y peor respuesta al tratamiento sistémico. Su valor pronóstico también 

ha sido identificado en el CCR, sin embargo, su uso no se ha generalizado en la práctica clínica, 

ni ha sido incorporado a ninguno de los modelos predictivos.  Su valor se ha demostrado sobre 

todo en tumores localmente avanzados o metastásicos, en tumores localizados, sí que parece 

asociarse con un mejor pronóstico, aunque la evidencia es menor.  Pichler44 en 2013, aplicando 

como referencia un INL de 3,3, correlaciona el INL con un mayor grado y  tamaño  tumoral , así 

como una menor SG. Sin embargo, no hubo correlación con la supervivencia libre de progresión 

(SLP). Este estudio resulta especialmente interesante al añadir el INL a un modelo pronóstico en 

CCR, el modelo de Leibovich, mejorando su capacidad pronóstica para supervivencia libre de 

metástasis de 0,79 a 0,81  y de supervivencia cáncer específica (SCE) de 0,83 a 0,86.  Otros 

autores combinan este índice con  el estadio T clínico para proponer un sistema de estimación 

del riesgo de recurrencia45. El grupo de Bazzi, del Memorial Sloan Kettering Cancer Centre 

(MSKCC) realiza otro intento de mejorar su modelo pronóstico postoperatorio de SG en CCR 

añadiendo el INL, con resultados negativos, al no mejorar el c-index de 0,77 previo46. Boissier47 

realiza en 2017 una revisión sistemática sobre el valor pronóstico del INL en CCR. En esta revisión 

un INL por debajo  de 3 se asocia con un menor riesgo de recurrencia (HR 1,63; [1,15-2,9]). Este 

valor pronóstico es más fuerte en tumores localmente avanzados o metastásicos, donde un INL 

superior a 3 es predictor de SG, SLP y respuesta a  tratamiento sistémico, así como de beneficio 

de la nefrectomía citorreductora. Respecto al punto de corte de los distintos estudios, la media 

fue de un INL de 3,3 (2,7-5,5). La variabilidad de este umbral puede deberse a que algunos 
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estudios toman como referencia valores derivados de estudios en tumores pulmonares o 

colorrectales, en los cuales estos valores son más altos (4-5), de hecho, al aumentar este valor, 

la significación de estos estudios para CCR disminuyó, y fueron los únicos en los que el INL no se 

asoció a un mayor riesgo de recurrencia48,49. Estudios posteriores sí relacionan un INL > 2,69 en 

tumores localizados con peor SG, aunque el número de pacientes es escaso 50. Pese a las 

limitaciones de los resultados, tanto por la variabilidad en los índices utilizados como en lo 

heterogéneo de estos; sí que parece que existe una asociación entre un INL elevado y un peor 

pronóstico, si bien es cierto que los datos en CCR localizado son limitados. No obstante, la 

disponibilidad clínica  de este índice y la evidencia al respecto   le hacen un marcador atractivo, 

que debe seguir siendo explorado y que puede incorporarse a la práctica de rutina. La 

incorporación de este índice a los modelos predictivos pre y postoperatorios ha demostrado el 

aumento de su capacidad discriminatoria en varios de ellos.  Se resumen los estudios más 

destacados en la tabla 6.  

 
N Umbral N/L SLR SCE SG 

CCR LOCALIZADO 
Albissini51 184 3,45 X     
Kisa52 283 3,65       
Viers48 827 4 X X X 
Pichler44 678 3,2     X 
Tsujino53 268 3,85 X     
Forget49 114 5 X   X 
Ohno45 190 2,7 X     
De Martino54 352 3,6 X     
Grivas55 114 2,7 X   X 
Bazzi46 1970 ND     X 
Kim56 309 1,7 X     

CCR METASTÁSICO y LOCALMENTE AVANZADO 
Huszno57 141 3,68 X   X 
Hatakeyama58 85 ND     X 
Ohno59 73 4     X 
Cetin60 100 3 X   X 
Keizman61 109 3     X 
Santoni62 97 3     X 
Fox63 362 3     X 
Kisa52 211 ND     X 
Sejima64 35 ND X     
Koo65 478 2,5     X 

 
Tabla 6: Resumen estudios INL en CCR. Modificada de Boissier et al. 

 

- Recuento de plaquetas,  índice plaquetas/linfocitos (IPL) e índice hemoglobina 

/plaquetas (IHP) : Las alteraciones del hemograma son frecuentes en pacientes con CCR.  La 

trombocitosis es un hallazgo infrecuente pero que se ha asociado a peor pronóstico66.  La 

presencia de anemia junto a trombocitosis es factor de mal pronóstico que ha sido evaluado en 

tumores de vejiga, asociándose a una enfermedad más agresiva y menor SCE y SG. Esta 
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interacción entre plaquetas y hemoglobina ha sido menos estudiada en CCR. La asociación de 

trombocitosis e INL elevado es un factor pronóstico preoperatorio independiente de SG y 

supervivencia libre de progresión radiológica (SLPR) en pacientes con CCR localizado53. Tumores 

de alto grado y estadios más avanzados tienen un IPL aumentado respecto a tumores menos 

agresivos67. Albisinni51, en un estudio retrospectivo de 184 pacientes intervenidos de CCR no 

metastásico estudia el valor pronóstico de estos índices, relacionando un IPL >189 con peor SCE 

y peor SLPR . La asociación de un INL y  un IPL elevados con un IHP bajo (<0,48) se asoció a peor 

SG en el análisis univariante, siendo solamente el IHP predictor de SG en el análisis multivariante.  

En CCRm, un IPL aumentado (>144)  ha demostrado comportarse como factor pronóstico 

independiente de SG, además de predecir una menor SG y SLP57. La correlación entre estos 

índices hematológicos también ha sido evaluada. La anemia, trombopenia y un IPL elevado se 

asocian a un INL aumentado. La interacción entre los componentes del hemograma aporta 

interesantes índices, que aunque no son utilizados en la clínica ni se han incorporado a los 

nomogramas para estratificar a pacientes con CCR podrían ser de utilidad para mejorar la 

capacidad predictiva de estos.  

- Velocidad de sedimentación globular (VSG): Aumentada en más de la mitad de los CCR 

por la liberación de citoquinas y mediadores de inflamación.   

- Análisis de orina: Resulta útil para detectar la presencia de hematuria.  

- Citología de orina: Puede ser necesaria en casos en los que exista duda diagnóstica con 

tumores de estirpe urotelial, en especial aquellos de localización central (hilio renal o sospecha 

de invasión de la vía urinaria). 

1.1.5.3 Pruebas de imagen  

El aumento en la tasa de detección de tumores renales responde al incremento de 

diagnóstico de masas incidentales en estudios de ecografía o TC. Respecto a la ecografía, es un 

método no invasivo, rápido y de fácil disponibilidad para la detección de masas renales. Su tasa 

de detección de lesiones renales es inferior a la TC, sobre todo en aquellas masas menores de 

1cm (Sensibilidad del 82% para lesiones entre 10-35 mm); sin embargo, resulta útil para 

caracterizar la naturaleza sólida o quística de las lesiones o para realizar una primera 

aproximación diagnóstica 68. La clasificación de Bosniak para las masas quísticas complejas fue 

descrita en 198669 y es una herramienta comúnmente utilizada para su estudio. Se basó 

inicialmente en los hallazgos de la TC: número de septos, grosor de la pared del quiste o de los 

septos, realce de la lesión, calcificaciones y presencia de componentes sólidos. Esta clasificación 
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se extrapola de forma habitual a la ecografía70. En 2019 se ha realizado una propuesta para 

incluir la resonancia magnética (RM) y el TC  con el fin de identificar mejor las masas quísticas  

malignas y actualizar la clasificación de Bosniak, pero esta actualización aún no se ha 

incorporado a la práctica clínica habitual71.   

La detección de una masa sólida en ecografía obliga a la realización de una TC o RM  para 

confirmar el diagnóstico. Las masas renales sólidas se caracterizan por la captación de contraste, 

con un incremento de al menos 15 Unidades Hounsfield (UH) tras administración de contraste 

intravenoso72. La TC permite además evaluar el estado y funcionalidad del riñón contralateral, 

el estadiaje tumoral (local, ganglionar y a distancia) y la afectación venosa. La TC tiene una 

sensibilidad para la detección de trombos venosos en la vena renal e invasión de la vena cava 

inferior del 78 y 96 % respectivamente73. En caso de duda diagnóstica, la RM puede aportar 

información adicional sobre la invasión venosa74. La RM también resulta útil en pacientes con 

insuficiencia renal, alergia al contraste yodado y embarazadas, así como en pacientes con 

síndromes hereditarios en los que se desee evitar la exposición repetida a radiaciones 

ionizantes. Tanto TC como RM tienen escasa capacidad para distinguir lesiones benignas como 

los oncocitomas o los angiomiolipomas bajos en grasa de los tumores renales malignos75.  

Se debe incluir siempre en el estudio de los tumores de riñón un TC pulmonar para 

descartar la presencia de metástasis. Otras pruebas como TC cerebral o gammagrafía ósea se 

reservarán para pacientes con sospecha clínica de metástasis. 

En los últimos años el diagnóstico ecográfico se ha mejorado gracias al uso de contraste. 

Los contrastes ecográficos son compuestos proteínicos, sacáridos o lipídicos con un núcleo 

central relleno de gas, que administrados de forma intravenosa tienen la capacidad de realzar 

la señal ultrasonográfica76. Estas microburbujas aportan información sobre la velocidad del flujo 

y la perfusión tisular con la ventaja respecto a los contrastes utilizados en TC y RM de no difundir 

fuera del espacio vascular y evitar la nefrotoxicidad asociada a estos, siendo la única 

contraindicación absoluta para su uso la insuficiencia respiratoria severa al eliminarse a través 

de la circulación pulmonar. La ecografía con contraste (CEUS) resulta de especial utilidad en 

aquellos quistes complejos Bosniak IIF-III, con una elevada sensibilidad y especificidad (100% y 

97% respectivamente), y un valor predictivo negativo del 100%77. 

La tomografía por emisión de positrones (PET) en el diagnóstico y seguimiento del CCR 

localizado no ha demostrado utilidad y no se recomienda por el momento78. Podría ser útil en 

el diagnóstico de la recidiva tumoral o en la enfermedad renal avanzada79, así como en la 

evaluación del tratamiento sistémico. 
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Tabla 7: Clasificación de Bosniak80 

 

1.1.5.4 Biopsia renal 

La biopsia renal proporciona información histológica válida en pacientes candidatos a 

vigilancia activa de pequeñas lesiones o previa a tratamientos ablativos81. Entre un 20-30% de 

las masas menores de 4 cm tienen una histología benigna, con el consiguiente sobretratamiento 

de estas82. También es útil para planificar el tratamiento médico o eventualmente quirúrgico en 

pacientes metastásicos. En pacientes candidatos a cirugía, no se recomienda la biopsia de rutina 

dada la capacidad diagnóstica de las pruebas de imagen. El procedimiento se realiza bajo 

anestesia local y con control de imagen mediante TC o ecografía. Es preferible que la biopsia se 

realice con aguja gruesa (18 G) frente a la aspiración con aguja fina 83 para que la muestra sea 

diagnóstica y mediante una cánula coaxial que permita la toma de múltiples muestras evitando 

una siembra tumoral 84. Deben obtenerse al menos dos cilindros, evitando áreas necróticas  

como pueden ser las zonas centrales en tumores grandes 85.  La biopsia es una técnica con alto 

rendimiento diagnóstico (92%) llegando a alcanzar una sensibilidad y especificidad del 99,1 y 

99,7 % en centros con experiencia. Sin embargo, la tasa de biopsias diagnósticas no es tan alta 

en otras series y  hasta un 36 % de las biopsias pueden ser no concluyentes para realizar un 

diagnóstico83. En esta variación de la tasa de diagnóstico influyen tanto factores dependientes 

del centro (volumen, experiencia), del tipo de biopsia (mayor rendimiento de la biopsia con 

aguja gruesa, frente a aguja fina) o las características de la lesión a estudio (mejor rendimiento 

de la biopsia en masas sólidas respecto a quísticas) En caso de biopsias sucesivas tras una 

primera biopsia no diagnóstica la tasa de diagnóstico asciende hasta el 83-100%86. En tumores 

Clasificación Bosniak de quistes renales 
 

Categoría 
Bosniak Características Actitud 

I 
Quistes simples. Paredes finas, sin tabiques ni calcificaciones. Densidad agua, 
no realza con el contraste 

Benigno 

II 
Quiste benigno que puede contener alguna calcificación fina de la pared o de 
los tabiques. Lesión <3cm hiperdensa homogénea, de bordes bien definidos, 
que no realza con contraste 

Benigno 

IIF 

Contienen mayor número de tabiques finos.  Mínimo engrosamiento o realce 
en la pared o en los septos. Los quistes pueden contener calcificaciones, sin 
captación de contraste. Quistes hiperdensos >3cm, intrarrenales y sin 
captación. No realce de tejidos blandos. 

Seguimiento. 
Algunos pueden 
ser malignos 

III 

Lesiones quísticas indeterminadas, con paredes o tabiques gruesos, 
irregulares o con realce con el contraste. 

Cirugía o 
seguimiento, 
riesgo de 
malignidad >50% 

IV 
Lesiones quísticas malignas.  Contenido sólido con realce. Cirugía, riesgo de 

malignidad >90% 
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quísticos se recomienda combinar la biopsia con aguja gruesa con la aspiración  para aumentar 

la rentabilidad diagnóstica87. La concordancia de las biopsias con el subtipo histológico cuando 

se compara la biopsia con las piezas quirúrgicas es buena (90%); no siendo así cuando se quiere 

determinar el grado nuclear (62,5%), proporción que asciende hasta el 87 % cuando se 

dicotomiza el grado en alto o bajo83.  

Es una técnica con una baja tasa de complicaciones, la más frecuente es el sangrado (1,5-

4,3%), generalmente autolimitado y que puede resolverse con tratamiento conservador. Los 

hematomas perirrenales ocurren en el 0,7% de los procedimientos. Un 3 % de los pacientes 

pueden tener dolor lumbar después del procedimiento. La siembra tumoral es anecdótica88.  

1.1.6 Tratamiento 

1.1.6.1 Vigilancia de masas renales 

Diversos estudios han tratado de establecer la velocidad de crecimiento de lesiones T1a 

(menores de 4 cm) con el objetivo de poder establecer la vigilancia de estos tumores como una 

alternativa segura; sobre todo en ancianos o pacientes no candidatos a cirugía. Se ha estimado 

que la tasa de crecimiento es lenta (0,12-0,34 cm/año)89,90 y su potencial metastásico escaso 

(1,2-4% a 4 años de seguimiento)91, por lo que puede contemplarse la observación como una 

opción viable. En estos estudios deben ser considerados varios sesgos; el de selección derivado 

de que suelen ser seleccionados para el seguimiento aquellos tumores pequeños, exofíticos y 

homogéneos; sin características de agresividad; y por otro lado que la población estudiada en 

su mayoría incluye a pacientes añosos o con comorbilidades cuyo riesgo de muerte por otras 

causas es alto. Además la mayoría de los estudios recogen un tiempo de seguimiento escaso 

(menor de 5 años)92. Alrededor del 20% de estos tumores podrían corresponder a lesiones 

benignas (oncocitomas o angiomiolipomas con poco contenido graso), motivo por el que 

algunos autores recomiendan realizar biopsia previa a la vigilancia93.   

1.1.6.2 Técnicas ablativas 

Las técnicas ablativas tienen como objetivo el tratamiento focal de los tumores 

preservando el parénquima sano mediante procedimientos mínimamente invasivos y como 

alternativa a la nefrectomía parcial en tumores localizados o en pacientes no candidatos a 

tratamiento quirúrgico94. Las más utilizadas son la crioterapia y la ablación por radiofrecuencia. 

Su principal ventaja es la poca agresividad del tratamiento, que puede realizarse por vía 

percutánea o laparoscópica. Los candidatos a estas terapias suelen ser pacientes añosos, con 

comorbilidades, monorrenos y aquellos pacientes con tumores múltiples o síndromes 



INTRODUCCIÓN 

 38 

hereditarios en los que impera la necesidad de preservar la mayor cantidad de parénquima 

posible95. Las lesiones más favorables para estos tratamientos son aquellas masas menores de 

4 cm. Sin embargo, los datos de control local y la tasa de recurrencia no están bien definidos. 

Existe un sesgo de selección en los estudios que evalúan la eficacia a largo plazo, así como un 

tiempo de seguimiento escaso. La tasa de control local asciende a un 90 %96 a pesar de estas 

limitaciones, aunque este dato puede estar sobreestimado al incluir las series pacientes con 

masas benignas (20%) que no tienen una biopsia previa al tratamiento y cuyo comportamiento 

es más favorable. Otro aspecto importante es el seguimiento de estas lesiones, que tras el 

tratamiento presentan fenómenos de necrosis que pueden distorsionar los hallazgos de las 

pruebas de imagen. En general, la presencia de captación de contraste en el TC o la ecografía y 

el crecimiento de la masa son indicadores de recurrencia local. El uso de CEUS para la detección 

de recidivas tras el tratamiento ablativo con crioterapia ha sido evaluado en nuestro centro97 

definiendo recurrencia como la captación de contraste de la masa tras el tratamiento. Se 

comparó la técnica con el TC (gold estándar) obteniendo un grado de concordancia entre el TC 

y la CEUS según el índice de Landis-Koch de 0,77 (IC 0,33–1,19; p=0,0165); es decir excelente. La 

CEUS obtuvo una sensibilidad del 93,75% en el seguimiento de los tumores tratados con técnicas 

ablativas, lo que le sitúa como una alternativa a valorar en estos pacientes.   

1.1.6.3 Cirugía 

La cirugía es el único tratamiento curativo para el CCR. El aumento de diagnóstico de 

masas de pequeño tamaño, junto con el perfeccionamiento de las técnicas quirúrgicas y la 

cirugía mínimamente invasiva han ido desplazando a la cirugía radical con una tendencia a la 

cirugía preservadora de nefronas.  

1.1.6.3.1 Nefrectomía radical 

La técnica de nefrectomía radical (NR) implica la extirpación del riñón junto con la fascia 

de Gerota. La NR en bloque junto con la glándula adrenal era una práctica habitual que ha sido 

abandonada hoy en día. La invasión de la suprarrenal en tumores renales oscila entre un 0,5 y 

un 7%98 según las series. Su extirpación debe considerarse en aquellos tumores con mayor riesgo 

de afectación suprarrenal: estadio T alto, localización en el polo superior, multifocalidad o 

trombosis venosa99.  La SCE y SG en pacientes a los que se asocia la adrenalectomía frente a los 

que no, no muestra diferencias significativas. Por otro lado, la afectación metastásica adrenal 

confiere un especial mal pronóstico a la enfermedad que hace que la adrenalectomía asociada 

no añada un beneficio en supervivencia en estos pacientes.  
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La linfadenectomía en todos los pacientes sometidos a NR sin adenopatías visibles en las 

pruebas de imagen es otro motivo de discusión. Numerosos estudios no han demostrado una 

ventaja en SCE en aquellos pacientes a los que se les realiza linfadenectomía regional frente a 

los que no100,101. Sin embargo, otros autores defienden esta técnica justificando un aumento en 

la SCE 102,103.  Menos de un 20 % de los ganglios sospechosos en el TC o RM se confirman 

posteriormente en la anatomía patológica, por tanto, las pruebas de imagen disponibles en la 

actualidad resultan poco útiles para la detección de adenopatías. Solamente se ha publicado un 

ensayo clínico prospectivo evaluando el beneficio de la linfadenectomía en el CCR, con una 

incidencia realmente baja de adenopatías positivas (4%), lo que no justificaría la estandarización 

de este procedimiento, que únicamente tendría un valor de estadiaje si se realiza una 

linfadenectomía extendida104. La linfadenectomía extendida  puede tener beneficio en SCE en 

pacientes de mal pronóstico (gran tamaño, diferenciación sarcomatoide)102. Existen 

nomogramas que pueden predecir el riesgo de afectación ganglionar, detectando de forma 

preoperatoria aquellos pacientes que pueden beneficiarse de realizar linfadenectomía 

identificando aquellos factores de mal pronóstico como el grado nuclear de Fuhrman, extensión 

venosa, estadio cT3, síntomas locales y la elevación de LDH102,105,106.  

Asimismo, el territorio de la linfadenectomía tampoco se ha estandarizado, variando los 

modelos o “template” entre los distintos trabajos publicados. Se debería incluir el territorio 

hiliar ipsilateral e interaortocavo, ya que se encuentra afectación ganglionar interaortocava sin 

afectación de los ganglios del hilio renal en un 35-45 % de los casos107–109. El uso de técnicas que 

mejoren la localización de las metástasis ganglionares como el ganglio centinela, no están 

estandarizadas110. 

En cuanto a la vía de abordaje, la cirugía laparoscópica ha desplazado a la cirugía abierta, 

sobre todo en aquellos tumores localizados, sin invasión local o vascular. La cirugía 

laparoscópica y robótica ofrece resultados oncológicos comparables a la cirugía abierta111,112 

disminuyendo la morbilidad, lo que se refleja en una menor estancia media y un menor 

requerimiento analgésico en el postoperatorio113,114. Las pérdidas sanguíneas son menores en la 

cirugía laparoscópica, aunque este dato no se traduce en cambios  necesidad de transfusión de 

hemoderivados115.  

La incidencia de complicaciones peri y postoperatorias son similares en ambos abordajes, 

siendo las más frecuentes el sangrado (6-9%), la lesión visceral (intestinal o pleural ) (4-5%) y la 
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infección (5%)116. La reconversión a cirugía abierta se describe en aproximadamente el 5% de 

los casos114.  

1.1.6.3.2 Nefrectomía parcial (NP) 

La nefrectomía parcial persigue la extirpación del tumor con un margen de seguridad 

oncológicamente adecuado, permitiendo así conservar la mayor cantidad de parénquima 

posible. Actualmente se considera de elección en el tratamiento de lesiones renales T1 siempre 

que sea técnicamente factible. Es una indicación absoluta en pacientes monorrenos, con 

insuficiencia renal previa o con tumores múltiples, incluyendo a aquellos pacientes con 

síndromes hereditarios cuyo riesgo de desarrollo de futuros tumores es alto. La expansión de la 

NP, ampliando sus indicaciones incluso a tumores de mayor tamaño (T2), se respalda en 

múltiples estudios comparativos entre NR y NP en los que se demuestran resultados oncológicos 

comparables, con una menor incidencia de enfermedad renal crónica a favor de la NP. El 

desarrollo de insuficiencia renal se asocia a una mayor mortalidad por eventos cardiovasculares 

y muerte no cáncer específica117. Esta asociación confiere a la NP un beneficio en supervivencia 

frente a la NR, sin embargo, esta premisa no ha sido demostrada en el único ensayo clínico 

aleatorizado al respecto llevado a cabo por la European Organisation for Research and 

Treatment of Cancer (EORTC)118 ni en estudios recientes como el publicado en 2018 por 

Gershman et al. de la Clínica Mayo119.  Los estudios observacionales presentan un importante 

sesgo en la selección de los pacientes asignados a NR o NP en función de la edad, comorbilidad 

y las características tumorales y el estudio de la EORTC debe interpretarse teniendo en cuenta 

que es un estudio de “no inferioridad” y que debido al bajo número de eventos en el 

seguimiento la diferencia en SG a favor de la NR es poco valorable. Por tanto, la posible ventaja 

en SG de la NP frente a la NR continúa siendo motivo de discusión. En general, aquellos pacientes 

con función renal normal y un descenso del filtrado glomerular después de someterse a cirugía, 

mantienen una función renal estable a largo plazo120. Sin embargo, las peores tasas de SG en 

pacientes con insuficiencia renal previa son más atribuibles a las comorbilidades que 

contribuyen al desarrollo de insuficiencia renal que a la cirugía propiamente dicha.  

1.1.6.4 CCR localmente avanzado  

La localización en el retroperitoneo del CCR hace que estos tumores puedan crecer 

durante tiempo de forma inadvertida hasta su manifestación sintomática en forma de dolor, 

hematuria o síntomas por invasión de estructuras vecinas u ocupación vascular. Las pruebas de 

imagen son insuficientes para el diagnóstico de invasión local, ya que solo el 40 % de los 

pacientes diagnosticados por imagen como CCR con invasión local lo son realmente en el 
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espécimen  de anatomía patológica121. La existencia de una masa expansiva e infiltrante obliga 

a realizar el diagnóstico diferencial con otros procesos como los carcinomas adrenales, tumores 

de origen urotelial, sarcomas y linfomas. A pesar del mal pronóstico de tumores en estadios 

avanzados, debe considerarse la resección quirúrgica en bloque como única alternativa curativa 

en estos pacientes. La embolización previa a la cirugía para disminuir el volumen tumoral no se 

recomienda y únicamente debe contemplarse con fines paliativos en tumores irresecables. La 

cirugía debe ser lo más completa posible, incluyendo la resección intestinal o de pared muscular 

si es preciso. A pesar del abordaje agresivo y de la escasez de datos en la literatura, la 

supervivencia de estos pacientes es menor del 10 % al año, con una elevada tasa de recidiva 

local y a distancia temprana122. El tratamiento neoadyuvante no ha demostrado beneficio y no 

se recomienda fuera de ensayos clínicos123–126. Este escenario de mal pronóstico y ausencia de 

herramientas para determinar que subgrupo de pacientes pueden beneficiarse del tratamiento 

quirúrgico o un tratamiento neoadyuvante es otro espacio en el que el desarrollo de 

nomogramas predictivos resulta de interés. 

1.1.6.5 CCR con invasión vascular  

El CCR tiene un patrón de crecimiento con especial tropismo vascular, ocupando 

intraluminalmente la luz de la vena renal y formando un trombo venoso tumoral. La invasión 

vascular sucede en un 4-10% de los casos y debe sospecharse en aquéllos cuya manifestación 

inicial es el edema de miembros inferiores, varicocele derecho u otros signos de estasis venoso 

por debajo de la vena renal o por encima (embolismo pulmonar, ocupación de la aurícula 

derecha).  Esta afectación se puede extender hasta la vena cava inferior y la aurícula derecha sin 

asociarse a la aparición de enfermedad metastásica, aunque esta se presenta en un 30-50% de 

los pacientes de forma sincrónica 127.  El nivel del trombo tumoral se clasifica en base a su 

extensión a nivel del extremo cefálico y tiene relevancia pronóstica y para la planificación 

preoperatoria. El sistema más utilizado para definir el nivel del trombo es el de Neves-Zincke128 

(Nivel I: Afectación de la vena renal, nivel II: vena cava inferior (VCI) infrahepática; nivel III: VCI 

suprahepática; Nivel IV: aurícula derecha). La asociación de trombo en la VCI con un peor 

pronóstico es un punto controvertido. La mayoría de los estudios asocian la invasión vascular 

con una disminución de la supervivencia129,130, distinguiendo en algunas series los niveles III y IV 

de la afectación aislada de la vena renal. Martínez Salamanca y cols, en un estudio multicéntrico 

llevado a cabo recientemente con más de 1000 pacientes131 concluye que el nivel del trombo es 

un factor pronóstico independiente de supervivencia. El tratamiento quirúrgico con la escisión 

del tumor junto con el trombo se basa en los estudios en los que el nivel del trombo no se asocia 

a una mayor tasa de invasión linfática, afectación de la grasa perirrenal o metástasis a 
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distancia33; y por ello , aquellos pacientes con un buen estado general deben ser considerados 

para cirugía.  La supervivencia media de los pacientes con CCR con invasión vascular no tratados 

no excede los 5 meses132. Sin embargo, la cirugía de estos tumores en ausencia de enfermedad 

ganglionar o metástasis a distancia aumenta la supervivencia a cifras del 60 % a los 5 años. En el 

momento actual, el tratamiento sistémico en estos pacientes no está bien establecido, existen 

estudios en los que el tratamiento neoadyuvante con sunitinib  puede tener un papel en la 

reducción del nivel del trombo133, pero esto no ha sido trasladado a la práctica clínica por lo que 

deben realizarse estudios prospectivos que sitúen el papel de las terapias dirigidas en estos 

pacientes.   

1.1.6.6 Cirugía citorreductora (NC) 

El papel de la NC en CCR ha sido evaluado en dos ensayos clínicos (EC) prospectivos 

aleatorizados Fase III (CARMENA y SURTIME). El estudio CARMENA134 se diseñó como un estudio 

de no inferioridad y compara un brazo en el que los pacientes son tratados con NC y sunitinib 

posteriormente frente a tratamiento único con sunitinib. El estudio incluyó 450 pacientes con 

CCRcc de riesgo intermedio y alto según la clasificación de riesgo del MSKCC. Con una mediana 

de seguimiento de 50,9 meses la SG del grupo de NC fue de 13,9 meses frente a 18,4 meses en 

el grupo de sunitinib (HR 0,89; 95% IC:0,71-1,10). Los resultados fueron aplicables a ambos 

subgrupos (intermedio y alto riesgo), demostrando la no inferioridad del tratamiento con 

sunitinib.  

El estudio SURTIME135 trató de definir la secuencia óptima de tratamiento con NC y 

sunitinib, observando una tendencia hacia un beneficio en SG  de la NC diferida en pacientes no 

progresores tras un periodo de terapia sistémica con sunitinib comparado con la NC de inicio, 

sin diferencias en la SLP. Sin embargo, este estudio se cerró de forma prematura por falta de 

reclutamiento por lo que los datos son exploratorios y deben interpretarse con precaución. La 

NC diferida conlleva un sesgo al excluir a aquellos pacientes con resistencia primaria a la terapia 

sistémica. En pacientes MSKCC/IMDC de mal pronóstico o mal estado general, así como alta 

carga metastática o tumores sarcomatoides, no se recomienda la NC.  

Con la evidencia actual, la NC puede tener papel en aquellos pacientes con tumores de 

buen pronóstico u oligometastásicos que no requieren terapia sistémica de inicio136. Otra 

limitación de estos estudios es que se realiza la comparativa con un estándar de tratamiento 

obsoleto como es el sunitinib, siendo necesarios estudios que sitúen la NC en la era de la 

inmunoterapia. 
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1.1.6.7 Tratamiento local de las metástasis  

Estudios retrospectivos han estudiado el impacto del tratamiento local de las metástasis 

en pacientes con CCR diseminado. Más allá del objetivo de aliviar las posibles complicaciones 

producidas por las metástasis (dolor, focalidad neurológica), se ha estudiado un posible efecto 

en la SG, SCE y tiempo hasta el inicio de la terapia sistémica. La evidencia disponible es débil y 

no existen estudios comparativos.  

En una revisión sistemática realizada en 2014137, la resección completa de las metástasis 

viscerales (pulmón, páncreas e hígado) podría aportar un beneficio global en SG o SCE  

comparado con la resección incompleta o la abstención de tratamiento local (40,75 meses vs. 

14,8 meses.) El tratamiento de las metástasis óseas, con radioterapia138 o mediante cirugía139, 

también se asocia a un aumento de la SCE comparado con la no intervención (88% vs 17% para 

la SCE a 3 años en el tratamiento con IGRT y 36 % vs 8 % en los pacientes operados). El 

tratamiento de las metástasis cerebrales140 ofrece ventajas en cuanto a control sintomático 

aunque su  impacto sobre la supervivencia es limitado, mostrándose superior el  tratamiento 

con radiocirugía combinada con radioterapia holocraneal frente a ambos tratamientos por 

separado. Aunque parece existir un beneficio en supervivencia y en control sintomático en 

aquellos pacientes con tratamiento de las metástasis, estos datos deben ser interpretados con 

cautela teniendo en cuenta lo heterogéneo de los estudios, la variabilidad de los tratamientos 

sistémicos aplicados en cada caso y el sesgo inducido por la interferencia de los tratamientos 

concomitantes. No obstante, aquellos pacientes con una resección completa de las metástasis 

y respuesta completa al tratamiento sistémico pueden beneficiarse de un intervalo libre de 

tratamiento. En un estudio no comparativo, el grupo del Hospital Gustave Roussy, describe, con 

una mediana de seguimiento de 10,7 meses, un  48 % de pacientes libres de enfermedad una 

vez interrumpido el tratamiento sistémico141; por tanto, el tratamiento local podría tener un 

papel en el retraso del reinicio del tratamiento, disminuyendo así la toxicidad asociada al mismo 

. Se debe realizar una selección de los candidatos, considerando especialmente aquellos con un 

número reducido de lesiones,   metástasis metacrónicas después de un periodo largo sin 

enfermedad y buen estado de salud142.  

1.1.6.8 Tratamiento sistémico 

1.1.6.8.1 Adyuvancia en CCR 

Múltiples EC con inhibidores de mTOR y fármacos antiangiogénicos han intentado 

establecer la utilidad del tratamiento adyuvante, especialmente en pacientes con alto riesgo de 



INTRODUCCIÓN 

 44 

recidiva o metástasis después del tratamiento local. Los datos son conflictivos, con tres EC 

prospectivos aleatorizados arrojando datos contradictorios. Ninguno de ellos ha demostrado un 

aumento en supervivencia, solo uno aporta un beneficio en SLP a expensas de una elevada 

toxicidad.  

El estudio ASSURE143 aleatorizó a 1943 pacientes con CCR a recibir sorafenib vs sunitinib 

vs placebo después de la cirugía, sin obtener una ventaja en SLP ni SG en ninguna de las ramas 

de tratamiento. El estudio incluyó todas las histologías de CCR (79% CCRcc).  La SLP fue de 5,8 

años en el brazo de sunitinib (HR 1,02, 97,5% IC 0,85–1,23, p=0,8038), 6,1 años para sorafenib 

(HR 0,97, 97,5% IC 0,80–1,17, p=0,7184), y 6,6 años en el grupo placebo.  Los datos se analizaron 

sobre un análisis intermedio del 62 % de los pacientes en 2015 y posteriormente en 2018 se 

realizó un subanálisis sobre un subgrupo de alto riesgo (pT3-4 o N+) , incluyendo únicamente 

CCRcc obteniendo resultados similares, sin evidencia de beneficio clínico144. La tasa de efectos 

adversos en la rama experimental fue considerable, incluyendo Síndrome mano pie en 15% de 

los pacientes con sunitinib y 33 % con sorafenib, hipertensión 17 % y una tasa total de efectos 

adversos grado 3 o mayor en más del 55 % de los pacientes de la rama experimental. 

El estudio PROTECT145 incluyó a 1135 pacientes con CCRcc, estadios T2 y superiores, 

incluyendo N+,  a recibir pazopanib 800 mg vs placebo, estableciendo la SLP como objetivo 

primario del estudio. La dosis de pazopanib tuvo que ser reducida a 600 mg después de 403 

pacientes reclutados por toxicidad hepática (elevación de transaminasas 17 %). En el análisis de 

SLP por intención de tratar no fue significativo para la dosis de 600 mg (HR: 0,86; 95% IC: 0,7-

1,06; p = 0,16), aunque se observó un beneficio a dosis de 800 mg (HR: 0,69; 95% IC: 0,61-0,94,; 

p = 0,02). Tampoco se demostró aumento de la SG (HR: 0,79  95% IC 0,57-1,09, p = 0,16).  

El único ensayo que obtiene resultados positivos en este contexto de la enfermedad es el 

S-TRAC146 que incluye  615 pacientes con CCR (99% CCRcc) con alto riesgo de recurrencia tras la 

cirugía (T3-4 o N+) aleatorizados 1:1 a sunitinib vs placebo. Se obtuvo un beneficio en SLP en los 

pacientes asignados a sunitinib (HR: 0,76; 95% IC: 0,59-0,98; p = 0,03) con datos inmaduros para 

SG. Este beneficio no está exento de efectos adversos en un 60,5 % de los pacientes, con 

toxicidades grado 3-4 (diarrea, anorexia, eritrodisestesia palmoplantar, neutropenia, 

hipertensión y trombocitopenia) lo que conlleva un deterioro importante en la calidad de vida.  

En nuestro centro, con el objetivo de evaluar los datos del S-TRAC eran extrapolables a 

nuestra población, realizamos un estudio exploratorio con el fin de localizar en nuestra cohorte 

de pacientes, aquellos posibles candidatos a tratamiento adyuvante según criterios S-TRAC147. 

Un 31 % de nuestra población cumplía los criterios de inclusión del estudio, con una proporción 
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de pacientes libres de enfermedad a los 5 años mayor que la rama placebo del S-TRAC (73 % vs. 

51 %). Aunque estos datos pueden atribuirse a un menor tiempo de seguimiento y una 

proporción menor de pacientes de mal pronóstico según el modelo UISS (UCLA Integrated 

Staging System), es necesario mejorar los sistemas de selección de pacientes adaptándolos a las 

nuevas terapias y posiblemente mejorando el conocimiento de la biología tumoral e 

incorporando factores moleculares a los modelos actuales.  

Datos extraídos de un metaanálisis148 que compara los tres estudios, no demuestra el 

beneficio en SLP (HR: 0,92; 95 % IC: 0,82-1,03, p=0,16) ni SG (HR: 0,98, 95% IC: 0,84-1,15, p=0,84) 

de la terapia adyuvante con antiangiogénicos inhibidores tirosin kinasa  (TKI) en pacientes de 

alto riesgo de recidiva tras la cirugía.   

Por tanto, no existe actualmente evidencia de un beneficio en el uso de inhibidores de 

VEGFR e inhibidores de tirosin-quinasas (TKI) en el escenario del tratamiento adyuvante en 

pacientes de alto riesgo después de la cirugía. Con el desarrollo de la inmunoterapia en los 

últimos años, y el beneficio demostrado en la enfermedad metastásica, es muy probable que 

estos resultados varíen con la introducción de nuevas terapias. Una mejor selección de pacientes 

con la ayuda de modelos pronósticos podría ser útil para justificar aquellas poblaciones en las 

que existiría un margen de beneficio para la terapia adyuvante.  

1.1.6.8.2 Tratamiento sistémico del CCR metastásico (CCRm) 

El CCR se considera un tumor quimioresistente, salvo en tumores sarcomatoides o 

rápidamente progresivos en los que el tratamiento con gemcitabina y doxorrubicina puede ser 

una alternativa149. La mayoría de los ensayos clínicos en CCRm se ha realizado en pacientes con 

CCRcc.  

Con el desarrollo de las terapias dirigidas, el pronóstico del CCRm ha mejorado 

sustancialmente en las últimas décadas. Se han desarrollado modelos de riesgo con el fin de 

estratificar a los pacientes en función de parámetros clínicos, que puedan servir de ayuda en la 

toma de decisiones, tanto de estimación de supervivencia como de elección de tratamiento 

según un grupo de riesgo determinado.  Los más extendidos son el MSKCC150 y el IMDC 

(International Metastatic RCC Database Consortium )151. El modelo pronóstico del grupo del 

MSKCC dirigido por Motzer identificó cinco predictores de mortalidad (estado funcional de 

Karnofsky, LDH, cifras de hemoglobina, hipercalcemia y tiempo desde el diagnóstico hasta la 

nefrectomía). Estratifica a los pacientes en tres grupos pronósticos en función del número de 

factores de riesgo presentes, con un impacto en la supervivencia media. Aquellos pacientes con 
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0-1 factores de riesgo se consideran de buen pronóstico, 1-2 pronóstico intermedio y más de 

dos factores de riesgo, peor pronóstico; con supervivencias que oscilan entre 26 meses en el 

grupo de buen pronóstico frente a 7 meses en los de mal pronóstico. El modelo MSKCC se realizó 

en la era de las citoquinas, con el desarrollo de las terapias dirigidas, el IMDC añadió al modelo 

el recuento de neutrófilos y plaquetas, eliminando los valores de LDH. Estos dos modelos han 

sido ampliamente utilizados en el desarrollo de los ensayos clínicos para el tratamiento del 

CCRm. Tanto el grupo del MSKCC como el IMDC han adaptado sus modelos para ampliar su 

aplicabilidad a tratamientos de segunda línea.  

 

Factores pronósticos en  CCR avanzado 
Criterios de Motzer (MSKCC 2002) 

Índice Karnofsky <80% 
Tiempo desde diagnóstico < 12 meses 
Hemoglobina < límite bajo del rango de referencia 
LDH > 1,5x límite alto del rango de referencia 
Calcio sérico corregido >10 mg/dl 

Criterios de Heng (IMDC 2009) 

Índice Karnofsky <80% 
Tiempo desde diagnóstico < 12 meses 
Hemoglobina < límite bajo del rango de referencia 
Calcio sérico corregido >10 mg/dl 
Neutrófilos > límite alto del rango de referencia 
Plaquetas > límite alto del rango de referencia 

 
Tabla 8:  Factores pronósticos en CCR: Modificada de Motzer y Heng 

 

1.1.6.8.2.1 Inmunoterapia 

Las citoquinas como la interleucina-2 (IL-2) o el interferón alfa (INF-a) llegan a alcanzar 

tasas de respuesta entre el 14-25 % con una elevada toxicidad152. La combinación de INF con 

bevacizumab frente a IFN153 en monoterapia ofrece un aumento de la SLP de aproximadamente 

5 meses sin impacto en la SG. Actualmente su valor es histórico y han sido superadas por las 

terapias dirigidas154.  

El desarrollo de vacunas para el tratamiento del CCRm no ha obtenido los resultados 

deseables155,156. Existen estudios de combinación de vacunas con sunitinib frente a sunitinib en 

monoterapia, sin diferencias significativas en SG y una aparición de efectos adversos grado 3 o 

mayor del 57 %. Algunos ensayos clínicos en esta área siguen en marcha157. 
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La terapia dirigida frente a los Inhibidores del Punto de Control del sistema inmunitario 

(Inmune checkpoints inhibitors: ICIs) ha cambiado el paradigma del tratamiento en primera línea 

del CCRm. Se han desarrollados terapias dirigidas a las proteínas de puntos de control, como el 

ligando de muerte programada PD-L1 (en las células tumorales) y PD-1 (en los linfocitos T). La 

unión de PD-L1 a PD-1 impide que los linfocitos T destruyan las células tumorales. El bloqueo de 

la unión de PD-L1 con PD-1 mediante un inhibidor de puntos de control inmunitario (anti-PD-L1 

o anti-PD-1) permite que los linfocitos T se activen. De similar manera, el antígeno 4 asociado a 

los linfocitos T citotóxicos (CTLA-4) modula la respuesta inmune celular. Cuando el receptor del 

linfocito T (TCR) se une al antígeno y a las proteínas del complejo mayor de histocompatibilidad 

(MHC) en la célula presentadora de antígeno y CD28 se une a B7-1/B7-2 en la célula 

presentadora de antígeno, los linfocitos T se activan. El bloqueo de la unión de B7-1/B7-2 con 

CTLA-4 con un ICI (anticuerpo anti-CTLA-4) activa los linfocitos T citotóxicos.   

 

Figura 3: Inhibidores del punto de control del sistema inmune 
La unión de PD-L1 en la célula tumoral a PD-1 en la superficie del linfocito T bloquea la destrucción de la 
célula tumoral por parte del sistema inmune. La inhibición de este sistema permite la acción antitumoral 

de los linfocitos T. Asimismo, la unión de CTLA-4 a B7 en la célula presentadora de antígeno impide la 
activación del linfocito T. 

 
Varios ensayos clínicos fase III han evaluado la eficacia de los ICIs en combinación en 

primera línea de CCRm. El estudio CheckMate-214158 aleatoriza 1096 pacientes con CCRm o 

avanzado sin tratamiento previo, de los cuales 847, pertenecen al grupo de intermedio-mal 

pronóstico, a recibir la combinación nivolumab (anticuerpo anti PD-1) con ipilimumab (anti 

CTLA-4)  frente a sunitinib. Los objetivos primarios fueron SG, SLP y tasa de respuesta objetiva 

en el grupo de intermedio-mal pronóstico. La mediana de SG no se alcanzó en el grupo de 
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combinación frente a los 26 meses en el grupo de sunitinib (HR 0,63;  IC 99,8% 0,44–0,89, p < 

0,001), con un aumento de la SG a los 18 meses en el brazo de combinación (75 % vs 60%). No 

se cumplió el objetivo de SLP (11,6 vs 8,4 m; HR 0,82;  IC 99,1%  0,64–1,05, p = 0,03), realizándose 

un estudio exploratorio, analizando los pacientes con perfil de riesgo favorable en los que se 

demuestra un beneficio en SLP con el tratamiento con sunitibib.  El beneficio en SG se obtiene 

independientemente de la expresión de PD-L1, aunque la magnitud del efecto es mayor en 

aquellos pacientes con expresión de PD-L1 ≥ 1% (HR 0,45 vs 0,73). La expresión de PD-L1 

también se asoció con mejores tasas de respuesta y SLP (HR: 0,48 95% IC : 0,28-0,82). Por tanto, 

la expresión de PD-L1 podría considerarse un factor predictivo de SLP. Se obtuvo una respuesta 

completa en el 16 % de los pacientes de riesgo desfavorable-intermedio tratados en 

combinación. La tasa de efectos adversos ≥ 3 fue del 15 %.  El tratamiento combinado 

nivolumab-ipilimumab se ha aprobado por las agencias reguladoras para el tratamiento del 

CCRm de intermedio-mal pronóstico, con independencia de la expresión de PD-L1.   

El IMmotion 151159 es otro estudio fase III que evalúa en 915 pacientes la combinación de 

atezolizumab (anti PD-L1) con bevacizumab  frente a monoterapia con sunitinib en CCRm sin 

tratamiento previo. El 40 % de los pacientes tenía una expresión de PD-L1 ≥1 %. En los pacientes 

PD-L1 +, la SLP fue de 11,2 meses frente a 7,7 en el grupo de sunitinib (HR 0,74, IC 95% IC 0,57–

0,96]; p=0,02). Los datos de SG fueron inmaduros en el momento del análisis. 40% de los 

pacientes tratados en combinación presentaron efectos adversos grado 3-4 en comparación con 

el 54 % en el brazo de sunitinib.  

En 2019 se publicaron los datos del estudio JAVELIN71, se aleatorizaron 1:1 pacientes con 

CCR avanzado, que incluían pacientes de todos los grupos pronósticos MSKCC/IMDC,  a recibir 

tratamiento con avelumab + axitinib frente sunitinib en primera línea . Los pacientes con 

expresión de PD-L1(PD-L1 ≥1%) que recibieron tratamiento combinado presentaron un SLP 

significativamente superior al grupo de sunitinib (13,8 meses vs 7,2 meses HR 0,61), aunque el 

efecto beneficioso del tratamiento combinado se observó en ambos brazos del estudio. La tasa 

de respuesta objetiva fue del 55 % en el grupo de avelumab-axitinib y del 25,5 % con sunitinib. 

La tasa de efectos adversos grado 3 o superior fue similar en ambos grupos. El porcentaje de 

pacientes que tenían expresión de PD-L1 fue del 69%. 

Existen varios estudios en marcha con ICIs en combinación, que junto con los datos 

inmaduros del IMmotion 151, pueden cambiar el esquema del tratamiento del CCR en los 

próximos años.  
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1.1.6.8.2.2 Terapias dirigidas  

La angiogénesis es un evento clave el desarrollo de CCR. En condiciones de hipoxia se 

induce la expresión de factores de transcripción como el factor inducible por hipoxia (HIF). HIF 

activa la expresión de factores proangiogénicos como el VEGF  o el factor de crecimiento 

derivado de plaquetas (PDFG). La activación de la angiogénesis favorece la proliferación tumoral, 

por ello, las principales terapias en CCR tienen como objetivo inhibir este proceso.   

 

 

Figura 4: Mecanismo de acción de los inhibidores de VEGF y TKI. 
Modificada de Choueiri et al160 . Ante la presencia de VHL mutado, la acumulación de HIF induce la 

expresión de factores de crecimiento que favorecen la proliferación tumoral como VEGFR o PDGFR; así 
como  genes que activan vías relacionadas con la proliferación celular. El bloqueo de esta señalización es 

fundamental en el desarrollo de terapias dirigidas. 
 

1.1.6.8.2.2.1 Inhibidores de Tirosina Quinasa  

Los TKI actúan uniéndose al receptor de los factores proangiogénicos y bloqueando la 

señalización celular.  

El tratamiento antiangiogénico es capaz de normalizar la vascularización tumoral en 48 

horas tras el inicio del tratamiento. Estudios sugieren que el tratamiento combinado con 

inmunoterapia establece un efecto sinérgico al combinar el restablecimiento de la circulación 
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normal con la activación de los linfocitos T, mejorando así el efecto de los tratamientos 

inmunológicos161. 

Sunitinib ha sido el TKI oral más utilizado. El estudio pivotal en primera línea se realizó 

frente a INF, con un aumento de la SG de 26,4 meses frente a 21,8 meses. La SLP también se 

mostró significativamente superior en la rama de sunitinib (11 vs 5 meses, p<0,001)162.  

Pazopanib es otro inhibidor oral de la angiogénesis. Se comparó su eficacia frente a 

placebo en pacientes sin tratamiento previo y tratados con citoquinas, demostrando un 

aumento de la SLP en ambos grupos (9,2 vs 4,2 en tratados frente a placebo), que se mantenía 

analizando ambos subgrupos por separado (11,2 vs 2,8 meses en pacientes sin tratamiento 

previo y 7,4 vs 4,2 meses en los tratados previamente), con un mayor beneficio en aquellos 

pacientes no tratados con anterioridad163. Posteriormente, el estudio de no inferioridad 

COMPARZ164, comparó pazopanib con sunitinib. Los resultados fueron de no inferioridad de 

pazopanib frente a sunitinib con una SLP de 8,3 vs 9,5 meses para pazopanib y sunitinib 

respectivamente (HR 1,05, 0,90–1,22). El perfil de efectos adversos de ambos fármacos es 

diferente, los pacientes tratados con sunitinib presentaron mayor incidencia de toxicidad 

hematológica, fatiga y síndrome mano-pie grado 3-4; mientras que la toxicidad hepática fue 

mayor en el grupo de pazopanib.  Según la preferencia del paciente, en el estudio PISCES165 un 

70% de los pacientes prefirió el tratamiento con pazopanib frente al 22 % con sunitinib, 

basándose en una mejor calidad de vida y menor fatiga.  

Sorafenib es un TKI multiquinasa con actividad antiangiogénica y antitumoral. Ha 

demostrado aumento de la SLP de 5,5 frente a 2,8 meses en pacientes resistentes a citoquinas 

en un estudio fase III frente a placebo166; sin embargo los estudios en primera línea comparado 

con INF no demostraron beneficio alguno167. 

Cabozantinib162 tiene actividad frente a VEGF, MET y AXL. Se ha comparado frente a 

everolimus en pacientes progresores a anti VEGF en el estudio fase III METEOR. Se incluyeron 

pacientes de todos los grupos pronósticos. Con una mediana de seguimiento de 18,7 meses, el 

tratamiento con cabozantinib aumentó la SG de 16,5 a 21,4 meses, retrasó el tiempo hasta la 

progresión (7,4 vs. 3,9 meses) y mejoró la respuesta objetiva en comparación con el grupo 

control; motivo por el que se ha posicionado como fármaco de elección en segunda línea de 

CCRm 

El estudio fase II CABOSUN168 enfrentó cabozantibib frente a sunitinib  en 157 pacientes 

de intermedio o mal pronóstico según criterios IMDC no tratados previamente. 33 % de los 
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pacientes tratados con cabozantinib mostraron una respuesta global objetiva frente 12 % de los 

tratados con sunitinib. Resultados a favor de cabozantinib se obtuvieron también en SLP (8,2 vs 

5,6), con un 34 % de reducción del riesgo de muerte o progresión.  La toxicidad fue alta, con un 

70% global de efectos adversos grado 3-4.  

Tivozanib169 inhibe VEGFR1, VEGFR2 y VEGFR3. Ha sido evaluado en pacientes con CCRm 

sometidos a nefrectomía, en un ensayo fase III, en comparación con sorafenib.  A pesar de una 

mejor  SLP y respuesta objetiva, la SG fue superior en el grupo de sorafenib, El 63 % de los 

pacientes en el grupo de sorafenib recibió otros tratamientos a la progresión frente a solo un 13 

% de los pacientes con tivonzanib, lo que puede explicar la diferencia en SG. 

Axitinib, al igual que tivozanib, es un inhibidor de VEFGR 1, VEGFR2 y VEGFR3. En el 

tratamiento en primera línea, no ha demostrado beneficio frente a sorafenib170. En el estudio 

AXIS171 se evaluó su eficacia en segunda línea en comparación con sorafenib con un aumento de 

la SLP de 6,7 vs. 4,7 y un mayor beneficio en el subgrupo de pacientes tratados con citoquinas 

en primera línea respecto a los tratados con sunitinib. Los efectos adversos grado 3 fueron 

frecuentes (hipertensión, fatiga, diarrea)   

Lenvantinib172 es un multi inhibidor de tirosin kinasa con actividad frente a VEFGR, FGFR, 

PDGFR y RET. Su actividad se está evaluando sobre todo en estudios en combinación con 

everolimus e inmunoterapia.  

1.1.6.8.2.2.2 Anticuerpos monoclonales contra VEFG 

El mecanismo de acción de los anticuerpos monoclonales se basa en su unión directa a 

los factores proangiogénicos circulantes o a sus receptores.  

Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado que inhibe la acción del VEGF. El 

estudio AVOREN173  comparó el tratamiento en combinación con bevacizumab + INF frente INF 

en monoterapia. El objetivo primario del estudio fue la SG, sin diferencias significativas entre 

ambos grupos (23,3 vs 21,3 meses), sin embargo, sí se alcanzó el objetivo de mejoría en la SLP 

(10,2 vs 5,4 meses). Un estudio similar, el CALGB 90206153, tampoco demostró beneficio en SG 

a pesar de un aumento de SLP de 8,5 frente a 5,2 meses. Estos datos pueden deberse al 

sobrecruzamiento de pacientes del grupo de INF en monoterapia a la rama de bevacizumab y al 

efecto de los tratamientos a la progresión en los datos de supervivencia global. Por este motivo, 

la SLP se considera un objetivo robusto y que ha justificado la aprobación de fármacos en estos 

estadios de la enfermedad.  
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1.1.6.8.2.2.3 Inhibidores de mTOR 

La vía de señalización PI3-K/Akt/Mtor es un elemento clave en el desarrollo del CCR. La 

expresión de mTOR se regula por factores de crecimiento o por la mutación o pérdida del gen 

supresor de tumores PTEN. La activación de mTOR conlleva un aumento de la expresión de HIF-

1 y otros factores iniciadores de la tumorogénesis.  

 

 

Figura 5: Mecanismo de acción de los inhibidores de mTOR. 
Modificada de Choueiri TK et al160. Las alteraciones en la vía PI3K/AKT/mTOR llevan a una activación 

permanente de mTOR que implica la síntesis de factores necesarios para el desarrollo y la proliferación 
tumoral. La inhibición de mTOR, el último eslabón de la cascada impide esta activación constitutiva. 

 

Temsirolimus en monoterapia se comparó con INF en monoterapia y en combinación con 

temsirolimus en pacientes de mal pronóstico, siendo el tratamiento con temsirolimus en 

monoterapia eficaz, con un aumento de la SG de 10,9 vs 7,3 meses en primera línea174.  El uso 

de temsirolimus a la progresión con inhibidores de VEGF o TKI no ha demostrado beneficio175.  
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Everolimus es un inhibidor oral de mTOR aprobado en segunda línea tras el fracaso de 

TKI176. Consigue un aumento de SLP de 4,9 vs. 1,9 meses en el grupo de placebo y una respuesta 

global objetiva escasa, del 1,8 %; sin diferencias en cuanto a SG, con un sobrecruzamiento 

elevado (80%) entre grupos como factor de confusión. 

 

Figura 6: Esquema de las dianas terapéuticas en CCR. 
Greef et al177 

En la figura se resumen las interacciones entre el sistema inmune, los factores de crecimiento celulares 
y las mutaciones genéticas que inducen cambios en las cascadas moleculares que activan en último 

lugar la proliferación de las células tumorales.  
 

1.2 FACTORES PRONÓSTICOS 

Un factor pronóstico es aquel que aporta información sobre la supervivencia del paciente 

y su evolución independientemente de la intervención realizada sobre la enfermedad, mientras 

que un factor predictivo informa sobre la posibilidad de un beneficio o toxicidad derivado de 

una intervención concreta178. En el seguimiento de los pacientes con CCR no hay un esquema 

establecido, sino que se han propuesto modelos de vigilancia en función de grupos de riesgo. El 

urólogo debe ser capaz de identificar la recurrencia local, contralateral o la aparición de 

metástasis a distancia, a pesar de que no existe evidencia de que el diagnóstico temprano de la 

recidiva mejore la supervivencia frente a los pacientes con diagnóstico tardío. Sin embargo, los 

pacientes en los que se realiza seguimiento tienen supervivencias más largas 179.  Los factores 

pronósticos pretenden diferenciar subgrupos de pacientes con características clínicas (síntomas, 

estado general), anatómicas (TNM) , histológicas  (grado nuclear y subtipo histológico) y 



INTRODUCCIÓN 

 54 

moleculares diferenciadas180, que identifiquen perfiles concretos de evolución de la enfermedad 

para así poder individualizar el seguimiento y adaptar los tratamientos. Clásicamente se han 

estudiado de forma separada los factores pronósticos en CCR metastásico y no metastásico.  

1.2.1 Factores pronósticos en CCR no metastásico 

El CCR es una enfermedad heterogénea y con un pronóstico variable. Por ello, es 

necesario identificar aquellos factores que permitan inferir un riesgo individualizado para así 

poder diseñar una estrategia de tratamiento y seguimiento. En el CCR localizado, la predicción 

de riesgos estimados es importante para la elección del tratamiento, que en este estadio de la 

enfermedad se realiza con intención curativa. En previsión de una mayor o menor agresividad 

podremos elegir en el amplio espectro de opciones terapéuticas, desde la vigilancia o las 

técnicas ablativas hasta la NR con o sin linfadenectomía. Asimismo, una estimación del riesgo 

de recurrencia es de utilidad para el asesoramiento de los pacientes y para individualizar el 

seguimiento. Las distintas variables se han agrupado en factores dependientes del tumor 

(anatómicos, histológicos, moleculares) y factores dependientes del paciente (factores clínicos). 

Ninguno de ellos de forma aislada puede utilizarse para la toma de decisiones, sin embargo, su 

inclusión en modelos integrados aumenta su capacidad pronóstica.  

a. Anatómicos:  

El sistema TNM (tamaño, ganglios, metástasis) se utiliza de manera estandarizada para la 

clasificación de todos los tumores. La última actualización se realizó en 2017181. Incluye 

características como el tamaño tumoral, la invasión capsular, vascular y adrenal; y la afectación 

ganglionar y metástasis a distancia. A mayor estadio T, mayor riesgo de aparición de adenopatías 

y metástasis y, por tanto, peor pronóstico. La diferenciación entre tumores T1 en dos subgrupos 

(T1a y T1b) con el punto de corte de 4 cm se ha utilizado durante años para proponer un límite 

para la cirugía conservadora, aunque con el perfeccionamiento de la técnica quirúrgica este 

límite se ha sobrepasado y actualmente tumores mayores de 4 cm son asumibles para 

tratamiento conservador si es técnicamente posible. Es en estas lesiones menores de 4 cm 

donde deben tenerse en cuenta factores predictores de posible progresión, al ser estas lesiones 

las candidatas a tratamientos conservadores. En cuanto a la vigilancia activa,  el tamaño (>3cm) 

y la tasa de crecimiento182 (>0,5 cm/año) son los principales  factores predictores de progresión. 

También se ha relacionado con una mayor tasa de progresión el subtipo histológico células 

claras y aquellos tumores de alto grado nuclear, aunque este dato es más controvertido183. En 

los tratamientos ablativos, la definición de recurrencia varía entre los distintos estudios 

(tamaño, captación en las pruebas de imagen), aunque con controversia, el riesgo de progresión 
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se asocia al tamaño de la lesión tratada (>3cm) y la distancia de la lesión a la piel, sobre todo 

debido a la persistencia enfermedad residual no tratada durante el procedimiento149.  La 

relevancia clínica de la diferenciación entre tumores T2  ha sido cuestionada y la división entre 

tumores mayores o menores de 10 cm parece no ser relevante en cuanto a pronóstico184. En 

cuanto al T3, parecen existir diferencias pronosticas entre la invasión de la grasa perirrenal y la 

invasión de la grasa del seno, que conllevaría peor pronóstico185. Sin embargo, ambas se incluyen 

en el mismo grupo (T3a). Asimismo, la invasión de la glándula adrenal ha sido reclasificada desde 

la antigua clasificación de 2002, pasando de T3a a T4 por su implicación pronóstica.186,187  

b. Histológicos:  

El grado nuclear de Fuhrman188, basado en el contenido y aspecto del núcleo es el 

sistema más utilizado. Su reproducibilidad y el grado de acuerdo intra e interobservador ha sido 

validado en numerosos trabajos y es un factor pronostico independiente fuertemente 

establecido.  El impacto del subtipo histológico como factor pronóstico es controvertido. No se 

pueden comparar los estudios al respecto debido a la diferencia en la incidencia de los distintos 

tipos y el pequeño tamaño muestral de los análisis en aquellos tumores de menor incidencia 

como el papilar y el cromófobo. En el análisis univariante, el subtipo células claras tiene peor 

pronóstico que el papilar y el cromófobo; pero al realizar el análisis multivariante y teniendo en 

cuenta el estadio y el grado, éstos tienen mayor relevancia pronóstica que el propio subtipo 

histológico de manera aislada189. El CCRp se divide en dos grupos, con diferente pronóstico, 

mientras que el tipo 1 corresponde habitualmente a tumores de bajo grado y multifocales con 

buen pronóstico; el tipo 2 se asocia a tumores de más alto grado y con un mayor riesgo de 

metástasis. El carcinoma de túbulos colectores o de Bellini, tiene un pronóstico desfavorable a 

corto plazo, con desarrollo precoz de metástasis y una supervivencia corta. La presencia de 

componente sarcomatoide en cualquiera de los subtipos constituye por sí sola un factor 

independiente de mal pronóstico y una mayor expresión de p53. La necrosis tumoral también 

es un factor bien establecido de peor pronostico190. 

c. Clínicos: 

El performance status (PS), establecido con escalas como la ECOG (Eastern Cooperative 

Oncology Group) o el Índice de Karnofsky (IK) se asocia a un peor pronóstico cuanto peor es el 

estado funcional. Además, es un indicador de mala respuesta al tratamiento médico en tumores 

metastásicos. La presencia de síntomas locales o síndromes paraneoplásicos también 

ensombrece el pronóstico al correlacionarse de manera directa con una mayor invasión local y 
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mayor probabilidad de metástasis a distancia.  La presentación incidental frente a la aparición 

de síntomas  es un factor pronostico independiente en el análisis multivariante para la SCE191. 

d. Moleculares: 

Los avances en diagnóstico molecular derivados de los estudios translacionales y del 

mejor conocimiento de la biología molecular del cáncer ha permitido identificar las vías y los 

mecanismos mediante los cuales el tumor progresa y, por tanto, identificando dianas 

diagnósticas y terapéuticas.  Se han investigado numerosos marcadores en tejido y sangre 

periférica como posibles factores pronósticos, con resultados poco concluyentes para su 

aplicación en la práctica clínica. Los estudios de marcadores en orina son escasos.  

Existen numerosos genes implicados en el desarrollo del CCR, tanto esporádico como 

familiar, de ellos, el más importante es el VHL, que se encuentra mutado en el 50% de los CCR. 

Las mutaciones en el eje PTEN/PI3K/mTOR llevan a la activación permanente del complejo 

mTOR, implicado en el desarrollo y la progresión del CCR. Las alteraciones epigenéticas también 

son factores críticos para el crecimiento tumoral, por ello, genes implicados en la remodelación 

de la cromatina como PBRM1 o BAP1 tienen un papel importante en la carcinogénesis. Estas 

alteraciones genéticas resultan en cambios en la expresión celular claves para el desarrollo del 

CCR y su conocimiento es fundamental para el desarrollo de terapias dirigidas192. A continuación 

se algunas de las alteraciones genómicas y de vías moleculares más relevantes. 

i. Alteraciones genómicas:  

-VHL y HIF1a: La pérdida del gen supresor de tumores VHL es un evento 

que ocurre en las fases iniciales del CCR 193 . Las mutaciones de VHL ocurren en 

el CCR hereditario y en el 50 % de los CCR esporádicos. Es un gen localizado en 

el cromosoma 3p con una herencia autosómica dominante. El conocimiento de 

la enfermedad de VHL ha contribuido a aclarar la patogénesis del CCRcc. Los 

individuos con enfermedad de VHL heredan una copia inactivada del gen VHL y 

a lo largo de su vida tienen una mutación somática que inactiva el alelo “wild 

type”, desarrollando a edades tempranas CCR bilaterales, angiomas retinianos 

y hemangiomas en el sistema nervioso central194. La proteína resultante de la 

trascripción del gen VHL tiene un papel importante en la respuesta celular a la 

hipoxia. Las mutaciones de VHL originan una acumulación de factor inducible 

por hipoxia (HIF1-a) que hace que se sobreexpresen VEGF y mediadores de la 

angiogénesis (Platelet derived growth factor, anhidrasa carbónica IX, 
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eritropoyetina). El valor clínico de las mutaciones de VHL es dudoso y los 

resultados de estudios que relacionan la inactivación de VHL con el pronóstico 

de la enfermedad son contradictorios. Aunque la tendencia en la literatura es 

hacia la asociación de la pérdida de VHL con un peor pronóstico195,196, otros 

estudios han sugerido un mejor pronóstico en aquellos tumores con inactivación 

de VHL197,198 o no han mostrado relación199,200.  

 
 

Figura 7: Mecanismo acción de acumulación de HIFa en condiciones de hipoxia. Wigerup C et al201.   
En condiciones normales, el HIFa es degradado por el proteasoma. La mutación de VHL induce una 
acumulación de HIF no degradado en condiciones de hipoxia, con una activación permanente de la 

transcripción de factores relacionados con la angiogénesis.  
 

-Alteraciones epigenéticas: El avance en la secuenciación del genoma 

humano (GWAS) ha permitido la identificación de numerosas alteraciones 

cromosómicas, polimorfismos de nucleótidos simples (SNPs), miRNA y 

alteraciones epigenéticas como la metilación del DNA que contribuyen a la 

incorporación de factores moleculares que mejoran la información diagnóstica 

y pronóstica en el CCR. 

Las metilaciones del DNA, son procesos implicados en la carcinogénesis y 

se producen dentro de segmentos denominados islas CpG. Estas metilaciones 

de CpG también se han estudiado en CCRcc, correspondiendo con la expresión 
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de genes (FOXE3, PITX1, RIN1, TWF2 y EHBP1L1) que regulan la progresión 

tumoral, la respuesta inmune, la proliferación celular y la transición epitelio 

mesénquima; y permiten establecer distintos grupos de riesgo que se 

mantienen incluso después de ajustar el riesgo según factores clásicos como la 

edad, el TNM, grado nuclear y la presencia de necrosis202. 

-Marcadores de quimioresistencia180: Se han identificado varios 

mecanismos de quimioresistencia que incluyen la sobreexpresión de genes de 

resistencia a múltiples drogas (MDR1) y sus proteínas asociadas (MRP).  El CCR 

deriva de la superficie del túbulo proximal, cuyo tejido tiene una expresión 

constitucionalmente alta de glicoproteína-p, que es el producto del gen MDR 1, 

lo que explica la expresión de MDR1 de estos tumores. La baja expresión de 

MDR1 en CCR respecto a tejido sano se ha asociado a una menor SLE y SG203. La 

expresión de MDR-1 se asocia con el grado tumoral, por lo que tumores poco 

diferenciados tendrían una baja expresión de MDR-1; explicando los correlación 

entre bajos niveles de MDR-1 y peor pronóstico. Otros estudios no han 

demostrado un valor predictivo en la expresión de MDR1204. La expresión de 

MRP es baja en CCR en comparación con otros tumores y no se ha encontrado 

valor pronóstico205.  

-p53: El gen supresor de tumores p53 es un regulador negativo del ciclo 

celular. Sus mutaciones se asocian a peor pronóstico en general206, aunque 

existen autores que no confirman esta asociación 207. 

-Otras alteraciones cromosómicas:  El 90 % de las mutaciones 

encontradas en el CCR asientan sobre el brazo corto del CRM 3.  Se han descrito 

mutaciones en los genes PBRM1, BAP1 y SETD2, todos ellos implicados en la 

remodelación de la cromatina y la metilación de las histonas208.  Estas 

mutaciones han demostrado ser factores pronósticos independientes de 

recurrencia209,210.  

Mutaciones de BAP-1 (proteína 1 asociada a BRCA-1), presente en el 15 % 

de los CCRcc se asocian a tumores de alto grado y confieren peor pronóstico que 

las de PBRM-1 (41 % de los CCRcc y asociadas a tumores de bajo grado); con una 

SG de 4,6 vs 10,6 años (p=0,004). Estas mutaciones suelen ser mutuamente 

excluyentes, presentando los pacientes con ambas mutaciones un pronóstico 

especialmente desfavorable210. La mutación de BAP1 se asocia a una mayor 



INTRODUCCIÓN 

 59 

presencia de necrosis coagulativa en las piezas tumorales, factor conocido de 

mal pronóstico.   Además, la mutación de BAP1 está ligada a la activación de  

mTORC1 de manera indirecta, lo que podría explicar su asociación con tumores 

de alto grado y peor pronóstico211 . Tanto BAP1 como PBRM1 son genes 

supresores de tumores que precisan de la inactivación de sus dos alelos para 

iniciar su acción sobre la carcinogénesis. Probablemente el proceso se inicia con 

la inactivación de VHL como un evento temprano y posteriormente tiene lugar 

la mutación del alelo de BAP1 o PBRM1, resultando en dos subtipos de tumores 

de agresividad diferenciada según el gen mutado. BAP1 podría representar, por 

tanto, una diana terapéutica útil en el tratamiento del CCR.  

La ganancia de regiones cromosómicas 7q, 8q y 20q y la pérdida de 9p,9q 

y 14 q se han asociado a peor supervivencia. 

Paneles genómicos212 para estimar la recurrencia en tumores localizados a 

partir de la expresión de determinados genes, en su mayoría implicados en la 

vascularización, respuesta inmune, proliferación celular e inflamación; también 

han sido validados, aunque su uso no se ha implementado en la práctica clínica 

habitual.  

ii. Alteraciones de las vías de señalización intracelular: 

- Vascular endothelial growth factor (VEGF): La familia del VEGF incluye 

mútiples ligandos (VEGF-A, B, C, D, y el factor de crecimiento derivado de las 

plaquetas, así como tres receptores de tirosin quinasas (VEGFR-1, 2, 3), que 

forman parte de las vías de señalización celular que regulan la angiogénesis y 

linfogénesis.  La expresión de VEGF se asocia con fenotipos más agresivos de la 

enfermedad213. El VEGF en condiciones normales se encuentra suprimido por 

VHL, pero está sobreexpresado en CCR, promoviendo la angiogénesis, 

vasculogénesis, la proliferación endotelial, aumentando la permeabilidad 

vascular y promoviendo la migración celular e inhibiendo la apoptosis214. 

Actualmente existen varios inhibidores de tirosin kinasa dirigidos al VEGF para 

el tratamiento del CCR avanzado y metastásico (sorafenib, sunitinib, axitinib y 

pazopanib) y un anticuerpo monoclonal anti-VEGF (bevacizumab) 166,215–219. 

Pacientes con CCR muestran niveles elevados de VEGF en sangre y orina 

respecto a controles sanos220. Sin embargo, los resultados de distintos ensayos 
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clínicos que valoran el valor pronóstico de la expresión de VEGF en sangre y sus 

receptores son contradictorios221. En pacientes tratados con nefrectomía, los 

niveles circulantes de VEGF no se asociaron con la SG 220.  

-PTEN: mTOR (mammalian target of rapamycin) es una quinasa que se 

sitúa por debajo de PI3K / Akt y está regulada por el gen supresor de tumores 

PTEN. Uno de los efectos de la activación de mTOR es la inducción de la 

expresión de VEGF a través de la fosforilación de HIF-1α, que contribuye a la 

carcinogénesis y neoangiogénesis222 . Los resultados acerca del valor de la 

expresión de PTEN en pacientes con CCR vuelven a ser de nuevo 

contradictorios223. La sobreexpresión de PTEN se ha relacionado con mayor SLP. 

Sin embargo, la expresión de AKT y de su forma fosforilada se ha asociado tanto 

a aumento como a disminución de la SG224,225.  

iii. Otras alteraciones moleculares 

-Anhidrasa carbónica 9 (CAIX):  CAIX es una enzima transmembrana que 

regula la proliferación celular en respuesta a la hipoxia manteniendo un pH 

normal en las células tumorales hipóxicas y favoreciendo con ello la 

proliferación celular y las metástasis226. Está sobreexpresada en 

aproximadamente el 70-97 % de los CCR 227, estando ausente en tejido de riñón 

sano bajo la regulación de VHL. En pacientes con enfermedad localizada no se 

ha podido demostrar asociación entre la expresión de CAIX y el pronóstico228,229 

Su potencial como diana terapéutica es también escaso, al estar expresada CAIX 

en numerosos tejidos sanos (mucosa gástrica, epitelio biliopancreático, 

intestino delgado, ovario).  

-Ki-67: Ki-67 es un excelente marcador de proliferación en la 

inmunohistoquímica. Su  expresión se detecta durante la fase G1 del ciclo 

celular, aumentando durante la fase S y descendiendo rápidamente al comenzar 

la mitosis230. El índice de proliferación ki-67 se asocia con el grado histológico y 

el estadio tumoral231, siendo considerado un predictor negativo independiente 

de supervivencia 232 

-PD-L1/ B7H1233 : La familia B7 está constituida por moléculas 

correguladoras que inhiben la inmunidad mediada por linfocitos T234. Estas 

moléculas se expresan habitualmente en las células derivadas de los monocitos 

y su expresión aberrante se ha asociado a peor pronóstico en CCR235.La 
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expresión tumoral de B7-H1 detectada mediante técnicas de 

inmunohistoquímica se ha asociado a un mayor riesgo de muerte236. En otro 

estudio, la expresión de B7-H4 en muestras de CCR se asoció a una mayor 

mortalidad cáncer específica en el análisis univariante aunque este asociación 

desaparece después de estratificar a los pacientes según el  SSIGN score (Stage, 

Size, Grade, Necrosis). 237.  La SCE fue más baja en pacientes con coexpresión de 

B7-H1 y B7-H4 tras ajustar los factores de riesgo según la escala SSIGN. Estos 

resultados sugieren que B7-H1 y B7-H4 podrían anular la respuesta inmune 

sobre el CCR y, por tanto, las terapias dirigidas a la estimulación de la respuesta 

inmune mediada por linfocitos T podrían tener un efecto beneficioso.  

-STAT 3: Es un factor de transcripción inducido por ligando que se activa 

en respuesta a citoquinas y factores de crecimiento y genera una respuesta 

inmune contra el tumor defectuosa238. Los polimorfismos de STAT 3 se han 

asociado a la respuesta al tratamiento239.  

-Metaloproteasas  2 y 9: Niveles altos de metaloproteasas de matriz 2 y 9 

se han correlacionado con agresividad, grado tumoral y supervivencia asociada a 

CCR240,241 

- IMP3: Pertenece al grupo de proteínas de unión a ARNm de factores de 

crecimiento derivados de insulina tipo II (IGF-II), regulando la producción de este. 

Se expresa durante la embriogénesis, desapareciendo en la edad adulta. En 

pacientes con CCR localizado, su expresión detectada por inmunohistoquímica 

fue un factor pronóstico independiente de SG con una HR de 4,01 (95% IC: 2,66–

6,05; p<0.001), tras ajuste multivariante por edad, sexo, tamaño tumoral, estadio, 

grado e histología242. Estos hallazgos han sido validados externamente243 

detectando expresión de IMP3 en el 29,8% de los CCRcc, y asociándose a un 

incremento del riesgo de muerte por CCR con una HR de 1,42 (p<0,24). 

     

1.2.2  Factores pronósticos en el cáncer renal metastásico 

- Factores anatómicos:  En el escenario metastásico, los factores pronósticos 

clásicamente utilizados en CCR localizado (estadio, tamaño e invasión de la grasa perirrenal, 

vascular o adrenal) tienen un valor muy limitado. Se acepta que el impacto de las características 

del tumor primario desaparece una vez que el tumor se disemina244.  
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- Nefrectomía citorreductora y tratamiento de las metástasis: El papel de la cirugía del 

tumor primario y el tratamiento de las metástasis en el CCRm ya ha sido discutida con 

anterioridad. La NC debe considerarse en aquellos pacientes con tumores de buen pronóstico y 

en aquellos pacientes en los que no está indicada terapia sistémica de inicio136.  Debe tenerse 

en consideración el escenario cambiante del tratamiento del CCRm con las nuevas terapias 

dirigidas y el tratamiento combinado con inmunoterapia como el estándar de tratamiento, no 

contemplado en los estudios realizados evaluando el valor de la NR. 

Ciertas características de las metástasis han demostrado un papel pronóstico. La 

resecabilidad de las metástasis es un factor pronóstico independientemente de su 

localización245. En el caso de metástasis pulmonares resecables, la presencia de múltiples 

lesiones o de adenopatías se relaciona con un peor pronóstico246. Asimismo, las lesiones óseas 

también conllevan un peor pronóstico, sobre todo las localizadas a nivel axial247. Respecto a las 

metástasis cerebrales, el principal factor pronóstico es la multifocalidad248.  

-Histología: El subtipo histológico y la presencia de componentes sarcomatoides son 

factores pronósticos en el CCRm. Los CCR no células claras tienen una respuesta muy limitada al 

tratamiento con citoquinas y, por tanto, se considera un factor limitante para los nuevos 

tratamientos de inmunoterapia. La presencia de características sarcomatoides es un factor 

establecido de mal pronóstico249.  

-Factores clínicos: El estado funcional medido mediante escalas (ECOG/Karnofsky), es el 

factor clínico más importante en el CCRm. Otras variables pronosticas son: la presencia de 

nefrectomía previa (mejor pronóstico), el tiempo libre de enfermedad metastásica y tiempo 

desde el diagnóstico al tratamiento (menor de un año) 250.  

-Factores analíticos:  La presencia de anemia, aumento de la LDH (x 1,5 sobre los valores 

normales), hipercalcemia, trombocitosis ; se asocia a peor pronóstico251. Los marcadores 

inflamatorios (trombocitosis, neutrofilia, aumento de la velocidad de sedimentación globular o 

niveles de proteína C reactiva (PCR),  son marcadores de mal pronóstico al desencadenar un 

exceso de producción de citoquinas y otros factores de crecimiento (IL-6, IL-8, factor de 

crecimiento derivado de hepatocitos HGF, osteopontina). 

-Factores moleculares: Los tratamientos dirigidos a dianas moleculares hacen de estas 

dianas un atractivo marcador pronóstico.  Los marcadores moleculares pueden ser circulantes 

como el VEGF y proteínas relacionadas, citoquinas, factores pro- angiogénicos (CAFs), células 
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endoteliales circulantes (CEC), LDH o tisulares como los SNPs y otros relacionados con el gen 

VHL y la vía mTOR221,223. 

En el ensayo de fase III de sorafenib versus placebo (TARGET)166 , los pacientes con VEGF-

A elevado experimentaron un mayor beneficio de SLP del tratamiento con sorafenib que 

aquellos con bajo VEGF-A252, además, aquellos pacientes con niveles altos de VEGF se asociaron 

a peor MSKCC score (p<0,001) y peor ECOG (p<0,001). En el ensayo aleatorizado de fase II de 

sorafenib más IFN-a versus sorafenib, los pacientes con bajo VEGF-A obtuvieron un mayor 

beneficio de SLP de sorafenib más IFN-a que aquellos con alto VEGF-A253. Respecto a los niveles 

de VEGF circulante , estos no fueron predictores de respuesta al tratamiento en ninguno  los 

estudios realizados con sorafenib (TARGET), bevacizumab (AVOREN)254, pazopanib 255 ni 

sunitinib256. 

La inactivación del gen VHL en el CCR aumenta los niveles de HIF y activa las vías 

moleculares proangiogénicas (VEGF e IL-8)257. Muchas de las moléculas de estas rutas tienen 

implicación pronóstica y son potenciales biomarcadores.  La IL-6, además de modular la 

respuesta inflamatoria sistémica, tiene un papel relevante en el CCR.  Regula genes implicados 

en la proliferación celular, la angiogénesis y la inhibición de la apoptosis a través de la 

señalización mediante STAT-3. Los riñones con CCR producen niveles más altos de IL-6 que los 

riñones sanos258. Niveles elevados de IL-6 en sangre, se asociaron a un beneficio en SLP en 

pacientes tratados con pazopanib y un beneficio en SG en pacientes tratados con INF en 

combinación con bevacizumab frente IFN en monoterapia259. Por tanto, a pesar del efecto 

pronóstico negativo de niveles altos de IL-6 en pacientes con CCR, estos podrían ser un factor 

predictor de buena respuesta a terapia con anti VEGF.  

En pacientes metastásicos, niveles de expresión bajos de CAIX se asocian con peor 

supervivencia229,260. El valor predictivo de CAIX se evaluó en pacientes metastásicos tratados con 

sunitinib , sorafenib y temsirolimus261–263 sin encontrarse asociación pronóstica entre la 

expresión de CAIX y los resultados clínicos. 

La expresión PD-L1 puede estar elevada en CCR y no en tejido renal sano. La expresión de 

PD-L1 es variable y puede identificarse tanto en células de CCRcc como en los macrófagos 

asociados al tumor. Dependiendo del punto de corte utilizado para cuantificar su expresión esta 

varia de un 59% a un 66%,  de forma inversamente proporcional al punto de corte ( 5% o mayor) 
264 . La expresión también está artefactada por el tipo de procesamiento de la muestra, siendo 

menor en piezas parafinadas frente a secciones congeladas de tumor. Por tanto, la definición de 

expresión de PD-L1 no está consensuada. Se deben definir criterios de positividad en cuanto al 
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punto de corte utilizado y determinar si la expresión relevante es la que se produce en las células 

tumorales o la encontrada en los macrófagos asociados al tumor.  La expresión de PD-L1 se 

asocia a estadios tumorales más elevados y de mayor grado histológico. La heterogeneidad del 

CCR hace que la expresión no sea uniforme en todas las áreas del tumor y que se concentre en 

las zonas de alto grado nuclear. Asimismo, su expresión también varía entre el tumor primario 

y las metástasis. La positividad de PD-L1 se asocia a mal pronóstico y es un factor de riesgo 

independiente asociado a muerte cáncer específica y menor SG.  En el ensayo COMPARZ el 

aumento de la expresión de PD-L1 se asoció a una menor SG en pacientes tratados con Sunitinib 

o pazopanib265. También en el CheckMate-025266, PD-L1 fue un factor independiente de mal 

pronóstico independientemente del tratamiento (nivolumab vs. everolimus). Tanto en el 

estudio CheckMate-214 como en el IMmotion 151158,159, solo el grupo con expresión positiva de 

PD-L1 tratado con sunitinib alcanzó la mediana de SG, favoreciendo su valor pronóstico. Sin 

embargo, su papel como marcador predictivo es menos claro. La combinación nivolumab - 

ipilimumab ha demostrado impacto en la supervivencia en pacientes de intermedio-mal 

pronóstico independientemente de la expresión de PD-L1, aunque con una magnitud del efecto 

mayor en el grupo PD-L1 positivo (HR 0.45) en comparación con los  PD-L1–negativo (HR 0.73).  

Además, los pacientes en el grupo de mejor pronóstico, eran con mayor frecuencia PD-L1 

negativos. Por el momento, los análisis de PD-L1 en estos estudios son exploratorios y no se 

recomienda una selección de pacientes en base a su expresión para la elección de tratamiento.   

 

1.3 MODELOS PREDICTIVOS EN CARCINOMA DE CÉLULAS RENALES.  

El CCR constituye una entidad heterogénea con un pronóstico muy variable y una alta 

letalidad. Se han descrito numerosos factores pronósticos que se han descrito previamente,   a 

pesar de ello, ninguno ha resultado concluyente. La falta de marcadores robustos para la toma 

de decisiones en la clínica ha llevado a la elaboración de nomogramas que combinan variables 

preoperatorias o postoperatorias para estimar el pronóstico de la enfermedad en términos de 

supervivencia o para conocer la respuesta al tratamiento.  

 

Existen diferencias entre un nomograma o modelo predictivo y la estratificación de los 

pacientes por grupos de riesgo, la principal, es que los modelos predictivos pretenden ser 

modelos que ajustan una estratificación individualizada a cada paciente. 
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Tabla 9: Diferencias entre grupos de riesgo y nomogramas 

 

Se han descrito modelos predictivos tanto para enfermedad localizada como metastásica. 

De la misma manera, los modelos predictivos para enfermedad localizada pueden dividirse en 

preoperatorios y postoperatorios. La principal desventaja de los modelos preoperatorios radica 

en que no incluye factores pronósticos demostrados tales como las variables histopatológicas ( 

histología y grado nuclear ) 267.  

 

1.3.1 Modelos en CCR localizado 

1.3.1.1 Modelos preoperatorios 

El tratamiento estándar en el CCR es la cirugía (nefrectomía radical o parcial). El 

diagnóstico preoperatorio se basa en la información obtenida a través de las pruebas de imagen 

dado que el uso de la biopsia previa a la cirugía no es práctica habitual en muchos centros. Por 

tanto, la toma de decisiones se basa en criterios clínicos. Una herramienta útil para predecir un 

pronóstico individualizado previo al tratamiento sería de utilidad para el médico y para el 

asesoramiento al paciente. Su aplicación se extiende desde la vigilancia de masas con bajo 

potencial maligno a la necesidad de tratamientos adyuvantes en tumores de alto riesgo. 

Yaycioglu: En 2001268 con el grupo de la Johns Hopkins se realiza el primer modelo 

pronóstico utilizando únicamente variables clínicas en una muestra de 296 pacientes con un 

seguimiento de 48 meses. Este modelo establecía dos grupos de riesgo de recurrencia (alto y 

bajo) en función de la presencia de síntomas al diagnóstico y el tamaño (cT). Se calculó el riesgo 

de recurrencia (Rrec) mediante la fórmula: Rrec = 1,55 x presentación (0= incidental, 1= 

sintomático) + 0,19 x tamaño clínico (cm). El 79% de los pacientes obtuvieron un valor ≤ 3 siendo 

 GRUPOS DE RIESGO NOMOGRAMAS 

OBJETIVO 

Predecir un pronóstico para un paciente 
concreto clasificándolo dentro de un 
grupo con pacientes de características 
similares, pero no idénticas, con un 
pronóstico común para todos los 
pacientes del grupo. 

Predecir un pronóstico usando 
fórmulas que realizan una 
predicción concreta para cada 
paciente individual, mediante un 
cálculo ajustado según sus 
variables individuales.  

ESCALA DE MEDIDA 

Unos pocos grupos en una escala 
semicuantitativa u ordinal (ej. bajo, 
intermedio o alto riesgo)  

Valor numérico calculado 
directamente ej. SG estimada a 5 
años)  

USO CLÍNICO Muy extendido  Limitado  

EJEMPLOS 
UCLA, Leibovich score Karakiewicz, Kattan, Sorbellini 
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asignados al grupo de bajo riesgo frente al 45 % de los pacientes que fueron clasificados como 

de bajo riesgo de acuerdo al estadio patológico pT. La SCE a 5 años en el grupo de bajo riesgo 

fue del 92% frente al 57% en el de alto riesgo. Este primer modelo fue validado posteriormente 

con una concordancia del 65-66 %269,270, valores que resultan subóptimos (<70%). El principal 

inconveniente de este nomograma es que, obvia las diferencias individuales al categorizar a los 

pacientes en dos únicos grupos, y por tanto, dentro de un mismo grupo pueden coexistir 

pacientes con pronósticos claramente diferenciados.  

El mismo autor, posteriormente en 2013, desarrolla otro modelo pronóstico 

preoperatorio para predecir supervivencia libre de recidiva en pacientes con CCR no 

metastásico267, incluyendo todos los subtipos histológicos (75,8 % CCRcc). Para ello obtiene una 

muestra de 1889 pacientes de forma multicéntrica en un periodo de 10 años y con un tiempo 

medio de seguimiento de 23,6 meses. El 13,6% de los pacientes tienen recidiva con un tiempo 

medio hasta la recurrencia de 13 meses (1-153). La supervivencia libre de recurrencia a los 5 

años de la muestra fue del 78,6 %. En el análisis univariante; la edad, género, forma de 

presentación, tamaño radiológico, estadio clínico y la presencia de adenopatías fueron factores 

predictores de recurrencia. Todas las variables, excepto la edad, se asociaron con SLE en el 

análisis multivariante, a pesar de ello, la edad también se incluyó en el modelo final; 

construyendo un nomograma con un c-index  de 0,74.  

Cindolo et al271: Incluye 660 pacientes con CCR en cualquiera de sus variantes histológicas, 

intervenidos quirúrgicamente en tres centros europeos con una media de seguimiento de 42 

meses (2–180), con una tasa de recurrencia del 16% y una SG a los 2 y 5 años del 87% y 54%, 

respectivamente.  Se construyó una fórmula muy similar a la de Yaycioglu para calcular el riesgo 

de recurrencia (RR) en función de la presencia de síntomas y el tamaño clínico. La fórmula 

utilizada para clasificar a los pacientes en alto y bajo riesgo según el valor obtenido fue RR = 1.28 

x presentación (asintomático = 0; sintomático= 1) + (0,13 x tamaño clínico). Según el valor 

obtenido, los pacientes con valores ≤ 1.2 se clasificaron como de bajo riesgo con una SLE del 96 

y 93% a 2 y 5 años, frente al 83 y 68% para aquellos con valores > 1,2. Su capacidad de 

discriminación para SLE es de 0,65269.  

Raj et al272: Estudio multicéntrico de 2517 pacientes M0 sometidos a cirugía, utilizando 

como objetivo primario el  desarrollo de metástasis en el seguimiento a 12 años. Su potencial 

utilidad es identificar aquellos pacientes con un riesgo aumentado de progresión a distancia que 

podrían beneficiarse de un tratamiento adyuvante después de la cirugía. El tiempo medio de 

seguimiento fue de 4,7 años. El género, tamaño tumoral, la forma de presentación, la presencia 
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de necrosis radiológica y las adenopatías fueron las variables que se asociaron a la recurrencia 

metastásica y que fueron incluidas con el nomograma. El c-index  del modelo fue de 0,8, superior 

al TNM (0,71), aunque no ha sido validado externamente.   

Kanao 273: El grupo japonés en 2009 elabora un nomograma basado en la clasificación 

TNM de 2002 con un grupo heterogéneo de 545 pacientes, incluyendo CCR metastásicos al 

diagnóstico. Usando como factores pronósticos el tamaño, la presencia de adenopatías y las 

metástasis al diagnóstico, la probabilidad de muerte causa específica a los 1, 3 y 5 años se calcula 

a partir de un nomograma con un c-index  de 0,81. Este nomograma no ha sido validado 

externamente y además su uso en pacientes no metastásicos es limitado, asimismo cabe 

considerar que 121 metastásicos recibieron tratamiento con interferón o IL-2 de manera 

adyuvante.  El estadio T2 se asoció a un mayor riesgo de muerte (HR 6,8) al estadio  T3a (HR 

6,48). Este dato que confiere peor pronóstico a tumores T2 frente a T3a se ha comunicado en 

otros estudios, sugiriendo una posible necesidad de cambios en el estadiaje TNM , asignando la 

afectación de la grasa perirrenal T3a a estadios T1-2 . La afectación de la glándula adrenal, 

incluida como T3a, se reclasificó a T4 en el TNM de 2009, reflejando la distinta implicación 

pronóstica. 

Karakiewicz274: Predice SCE en pacientes tratados quirúrgicamente. La cohorte inicial 

incluye 2474 pacientes con CCR en cualquier estadio TNM, incluyendo un 12 % de pacientes 

metastásicos y posteriormente se valida en una cohorte externa de 1972 pacientes. La 

capacidad de discriminación del modelo en la validación externa a 1, 2, 5, y 10 años fue del 

88,1%, 86,8%, 86,8%, y 84,2%, respectivamente. Las variables incluidas fueron: edad, género, 

síntomas al diagnóstico, tamaño tumoral, estadio cT y presencia de metástasis. Los factores 

predictores con más peso en el nomograma fueron el estadio T avanzado, el tamaño y la 

presencia de metástasis; seguido de la edad al diagnóstico y la presencia de síntomas. La alta 

capacidad de discriminación del modelo, validado externamente, le hace ser uno de los modelos 

predictivos más utilizados. 

Lane275: La tendencia a la cirugía conservadora en el CCR, junto con el desarrollo de las 

técnicas ablativas y la vigilancia de las pequeñas masas renales lleva a este autor a elaborar un 

modelo en pacientes sometidos a nefrectomía parcial en el que el objetivo es evaluar el 

potencial maligno de masas sólidas captantes en el TC ≤7 cm. El nomograma incluyó las 

variables: edad en función del sexo, forma de presentación, tabaquismo y cT. Un 20 % de las 862 

masas fueron benignas con un c-index de 0,64 para predecir malignidad y sólo el 30% de los 
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tumores malignos tenían un potencial comportamiento agresivo (c-index 0,55). Ambas 

capacidades predictivas están cercanas al 50 % y pueden considerarse bajas. 

Hutterer276: Con el objetivo de detectar un subgrupo de pacientes con peor pronóstico 

debido a afectación ganglionar no diagnosticada en el TC, Hutterer elabora en 2007 un 

nomograma a partir de un modelo de regresión logística sobre una subcohorte de 2522 

pacientes extraída de una muestra de 4658 pacientes. La edad, la presencia de síntomas y el 

tamaño clínico fueron las variables introducidas en el modelo. Para la validación externa, se 

utilizó el resto de la cohorte, 2136 pacientes, obteniendo una capacidad predictiva del 78,4 %. 

Las características clínicas de ambas cohortes (edad, estadio tumoral y tamaño) fueron similares, 

aunque no estadísticamente iguales (p<0,001), siendo la edad mayor en la cohorte inicial (61,7 

vs 60,4 años) y el tamaño tumoral mayor en la cohorte de validación (6,2 cm vs. 5,6 cm). Se 

realizó al menos linfadenectomía hiliar ipsilateral en todos los pacientes, siendo la tasa de 

afectación ganglionar similar en ambas cohortes (4,2 vs 4,7 %). El factor que se asoció con más 

fuerza a la presencia de adenopatías fue el tamaño, seguido de la presencia de síntomas. La 

edad no fue factor pronóstico independiente por sí sola, pero contribuyó a aumentar la 

capacidad de discriminación del modelo en un 0,6%.  

 

 
Figura 8: Nomograma de Hutterer para predicción de la afectación ganglionar prequirúrgica en   función 

de la edad, sintomatología y tamaño tumoral.  
Hutterer et al276. 

 

El mismo autor277 realiza otro nomograma similar para predecir preoperatoriamente el 

riesgo de metástasis. La probabilidad de metástasis al diagnóstico en pacientes que van a recibir 



INTRODUCCIÓN 

 69 

tratamiento mediante nefrectomía parcial o radical por enfermedad localizada está en torno al 

10 %. La presencia de síntomas y el tamaño tumoral son factores pronósticos independientes 

para el desarrollo de las mismas. Este nomograma también fue validado externamente con un 

c-index de 0,852. La edad no fue un factor predictor.  

La relevancia clínica de estos nomogramas es cuestionable, al modificar poco la práctica 

clínica, ya que predicen la probabilidad de adenopatías o metástasis no diagnosticadas en las 

pruebas de imagen y, por tanto, su impacto en la actitud terapéutica probablemente sea escaso. 

No obstante, pueden ser una herramienta para la toma de decisiones y el consejo previo del 

paciente respecto al pronóstico o su inclusión en ensayos clínicos de tratamiento adyuvante.   

Hollingsworth278: Más que un modelo predictivo, es un análisis de riesgos competitivos a 

partir 26.618 pacientes incluidos en la base de datos epidemiológica SEERS (Surveillance, 

Epidemiology, and End Results Program). Estima SCE, mortalidad por CCR y mortalidad por otras 

causas a los 5 años de la cirugía en función de la edad y el tamaño cT. La SCE está inversamente 

relacionada con el tamaño tumoral. Por el contrario, y de manera lógica, la probabilidad de 

muerte por otras causas aumenta con la edad. La mortalidad por otras causas a 5 años en 

pacientes ≥ 70 años es del 28,2% (IC 95%: 25,9%-30,8%), independientemente del tamaño del 

tumor. Estos hallazgos son útiles para ajustar la indicación de tratamiento en pacientes de edad 

avanzada diagnosticados de manera incidental de pequeñas masas renales, sin embargo, cabe 

destacar la limitación de que la base SEER recoge datos epidemiológicos sin tener en cuenta 

factores importantes como la comorbilidad.  

Kutikov279: De manera similar al planteamiento realizado por Lane, el aumento de los 

diagnósticos incidentales de tumores renales junto con el envejecimiento de la población, 

genera incertidumbre respecto al manejo de los tumores en pacientes añosos y el 

sobretratamiento de las pequeñas masas.  En la elaboración de este nomograma se realiza un 

análisis de riesgos competitivos, similar a Hollinsworth con el fin de predecir la mortalidad a 5 

años por CCR, otros tumores o muerte por otras causas. La probabilidad de muerte a 5 años por 

CCR, otros cánceres u otras causas fue del 4%, 7% y 11 % respectivamente. La edad avanzada se 

comportó como un fuerte factor predictor de muerte y de muerte no asociada a cáncer 

(p<0.001). El tamaño tumoral se relacionó con muerte por CCR e inversamente con muerte por 

otras causas. Los varones tuvieron más riesgo de muerte no atribuible al CCR que las mujeres.  

Estos hallazgos tienen interés a la hora de valorar la actitud terapéutica, especialmente en 

pacientes mayores, al tener en cuenta otras posibles causas de muerte y pudiendo aconsejar 

tratamientos no invasivos o actitud conservadora. 
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Brookman-Amissah280: Analiza las variables utilizadas en el nomograma de Cindolo (cT y 

presentación clínica), junto con otras variables clínicas (ECOG, ASA, IMC) y analíticas 

(Hemoglobina, plaquetas, transaminasas) para mejorar el modelo previo, además de validarlo. 

El tamaño tumoral y el recuento plaquetario fueron variables asociadas a la SLE, mientras que 

la presencia de síntomas no se asoció de forma significativa, al contrario que en el modelo de 

Cindolo. Con estos datos, se elaboró una nueva fórmula, Amissah Prognosis Score (PAPS). PAPS 

= (0,19x tamaño clínico) + (0,42 x recuento plaquetas (≤400/nL = 0, >400/nL=1). En función del 

valor obtenido, se consideran valores < 1,76 como de buen pronóstico con una SLE a 1,3, 5 y 7 

años del 95,7%, 90,9%, 86,3% y 84,4%, respectivamente frente a los que obtuvieron valores > 

1,76 con peor pronóstico y SLE de 84,4%, 72,9%, 63,6% y 58,6%: con una diferencia significativa 

entre ambos grupos (p < 0,001). Este modelo mejora la capacidad predictiva de Cindolo con un 

área bajo la curva de 0,72 frente a 0,69. 

Los modelos preoperatorios expuestos representan los más destacados entre la multitud 

de modelos disponibles en la literatura. Se han seleccionado los más relevantes, sin embargo, 

resulta difícil establecer una comparación entre ellos. En primer lugar, cada uno de ellos 

responde a una pregunta distinta. Nomogramas como el de Kanao, Karakiewic o Kutikov tienen 

como objetivo la SLE o SCE; mientras que otros como el de Lane se utilizan para predecir la 

malignidad de una masa renal de forma preoperatoria. El objetivo de modelos como el de 

Hutterer es el de predecir la afectación metastásica o ganglionar no diagnosticada previa a la 

cirugía.  Otro factor a tener en cuenta al comparar los modelos, es la heterogeneidad de los 

pacientes incluidos; Kanao o Karakiewic incluyen pacientes metastásicos, siendo otros modelos 

más restrictivos. Estas diferencias ponen de manifiesto que cada nomograma debe ser aplicado 

a una necesidad clínica concreta, en función de la cual nos resultará de mayor utilidad uno u 

otro. Cabe destacar que la aplicabilidad en la práctica clínica de estos modelos es limitada, al 

carecer de datos histopatológicos y tratarse, en su mayoría, de pacientes candidatos a 

tratamiento quirúrgico. Especialmente interesante en este escenario preoperatorio resulta el 

modelo de Hutterer, que a partir de la edad, los síntomas y el tamaño tumoral intenta predecir 

la afectación ganglionar o metastásica no diagnosticada en las pruebas de imagen 

preoperatorias; una mejor estratificación de los pacientes previa a la cirugía permitiría ajustara 

la indicación de la linfadenectomía o de un tratamiento sistémico adyuvante.  
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Tabla 10 Tabla resumen modelos preoperatorios 

 

MODELOS PREOPERATORIOS  
  N POBLACIÓN OBJETIVO VARIABLES VALIDACIÓN 

Yaycioglu 2001268 
  

296 
  

N0M0 SLE 5 a 
  

Síntomas 
cT 

Externa 65-66% 
  

Yaycioglu 2013267 
  
  
  
  
  

1889 
  
  
  
  
  

N0M0 
  
  
  
  

SLE 5 a 
  
  
  
  
  

Síntomas 
Edad 
Género  
Tamaño 
Estadio clínico 
Adenopatías  

Interna 74% 
  
  
  
  

Cindolo271 
  

660 
  

N0M0 SLE 2 y 5a 
  

Síntomas 
Tamaño 

Interna 0,65 
Externa 67-75% 

Raj 272 
  
  
  
  

2157 
  
  
  
  

N0M0 
  
  
  

MT a 12a 
  
  
  
  

Género  
Tamaño 
Síntomas 
Necrosis  
Adenopatías  

Interna 80%  
Interna 0,8 

  
  

Kanao273 
  
  

545 
  
  

N1 
  

SCE  1,3,5a 
  
  

Tamaño 
Adenopatías  
Metástasis 

Interna 0,82 
  
  

Karakiewicz274 
  
  
  
  
  

2474 
  
  
  
  
  

N1M1 
  
  
  
  

SCE 1,2,5,10 a 
  
  
  
  
  

Edad 
Sexo 
Síntomas 
Tamaño 
cT 
Metástasis 

Externa 84-88% 
  
  
  
  
  

Lane275 
  
  
  

862 
  
  
  

T1 
  
  

Potencial 
maligno 

  
  
  

Edad en función 
sexo 
Síntomas 
Tabaquismo 
cT 

Interna 55% 
  
  
  

Hutterer276,277 
  
  
  
  

2522 
  
  

N0-N1/M0 
  

Afectación 
ganglionar 

  
  

Edad 
Síntomas 
Tamaño 

Externa 78% 
  
  

2660 
  

N0-N1/M0 Afectación MT 
  

Síntomas 
Tamaño 

Externa 85%  

Hollingsworth278 
  
  

26618 
  
  

N0M0 
  

Mortalidad 
global 
Mortalidad por 
CCR 
Mortalidad por 
otras causas 

Edad 
cT 

  
  

  

Kutikov279 
  
  
  

30801 
  
  
  

N0M0 
  
  

Mortalidad a 5 
años 
Mortalidad por 
CCR 
Mortalidad por 
otras causas  

Raza 
Sexo 
Tamaño 
Edad 

Externa 70-73% 
  
  
  

Brookman280 
  

771 
  

N0M0 
  

SLE 1,3,5,7a 
  

Tamaño 
Plaquetas 

Interna 72% 
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1.3.1.2 Modelos postoperatorios  

Los modelos postoperatorios proporcionan la ventaja frente a los preoperatorios, de 

añadir variables histopatológicas a las variables clínicas de los modelos preoperatorios; 

proporcionando una información mucho más completa. 

Palacín 281: La Dra. Palacín, desarrolla en 2014 su modelo predictivo de SG, SCE y SLP en 

pacientes con CCR tratados con cirugía con intención curativa incluyendo variables clínicas y 

anatomopatológicas. Este nomograma no ha sido validado externamente, y esta validación es 

el objetivo principal de la presente Tesis Doctoral. La población incluida consta de pacientes 

intervenidos quirúrgicamente, mediante nefrectomía parcial o radical en dos hospitales (Alcalá 

de Henares y Cáceres) en un periodo de tiempo comprendido entre 1983 y 2010. Se excluyeron 

los pacientes que presentaban enfermedad metastásica o ganglionar al diagnóstico, Síndromes 

familiares, tumores bilaterales, tumores localmente avanzados T4 (clasificación TNM de 2009) 

o con enfermedad ganglionar irresecable o aquellos que precisaron tratamiento adyuvante. Se 

utilizaron como criterios de exclusión aquellos utilizados en los nomogramas disponibles hasta 

el momento. La muestra final incluyó a 363 pacientes en el caso del estudio de SG y 354 para el 

estudio de la SCE y SLP, con una mediana de seguimiento de 89,5 meses. Elabora tres modelos 

predictivos: SCE, SG y SLP. En el modelo de SG se elabora un nomograma que predice la SG a 2 

y 5 años incluyendo como variables, datos analíticos (anemia), clínicos (ECOG, edad) e 

histológicos (Grado de Fuhrman y estadio pT) ; con un c-index de 0,77 (capacidad de 

discriminación). Para los modelos de SCE y SLP se utilizan como variables que actúan como 

factores pronósticos independientes: el tamaño patológico, el estadio T y el grado nuclear; 

representados en un nomograma para predecir la SCE y SLP a 2 y 5 años con un c-index de 0,82 

para la SCE y de 0,79 para la SLP. 

Leibovich120:  El grupo de la Clínica Mayo desarrolla un algoritmo con capacidad para 

predecir la progresión metastásica en pacientes intervenidos de CCRcc mediante nefrectomía 

radical. La necesidad de realizar este modelo surge de la falta de herramientas para predecir el 

riesgo de metástasis tras la cirugía, ya que los modelos y nomogramas descritos previamente 

fijan su objetivo en la SG y SCE y estos end-points no son aplicables a los ensayos clínicos que 

usan la progresión como punto final primario. Dicha herramienta también puede ayudar a 

determinar el seguimiento clínico para los pacientes que se someten a cirugía. El estadio 

tumoral, la presencia de ganglios positivos, el grado nuclear, el tamaño tumoral (<10 cm o ≥ 10 

cm) y la necrosis histológica se asocian a progresión metastásica (p<0,001). A cada uno de estos 

ítems se les asigna una puntuación que resulta en un score que clasifica a los pacientes en bajo 
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(0-2), intermedio (3-5) o alto riesgo (>6) para el desarrollo de metástasis. La validación interna 

mediante técnica de bootstrap obtuvo un c-index de 0,82; valor bastante alto, quizás por la 

selección de pacientes con un subtipo histológico único (CCRcc). El nomograma ha sido validado 

por Pichler282 en 2011 con un c-index de 0,77 y por Beisland179 en 2015 con una concordancia 

del  86%; sin embargo la calibración en este último grupo en los pacientes con riesgo intermedio 

y alto mostró diferencias, sobre todo en el primer año.  

Kattan218: Realizado por el grupo del Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, incluye 601 

pacientes de cualquier variante de CCR. Predice la probabilidad de recurrencia a los 5 años 

incluyendo como variables la presencia de síntomas al diagnóstico, el subtipo histológico, el 

tamaño tumoral y el estadio patológico pT. Se utiliza un análisis de regresión de Cox de riesgos 

proporcionales y se valida mediante técnica de bootstrapping obteniendo un área bajo la curva 

ROC de 0,74.  

De las variables en el nomograma, solo el tamaño del tumor (p = 0,0005) y la histología (p 

= 0,0343) fueron estadísticamente significativas con una precisión del 5%. Las variables 

predictoras estadísticamente insignificantes no se omitieron del modelo final debido al sesgo 

que esto hubiera tenido en las variables predictoras restantes y el efecto perjudicial posterior 

en la precisión predictiva. 

 

 

 
Figura 9: Nomograma de Kattan para el cálculo de recurrencia a 5 años en pacientes sometidos a NR. 

Kattan et al218.  
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Sorbellini283: De nuevo, el grupo del Memorial en 2005 elabora un nomograma limitado a 

CCRcc, con un tamaño muestral de 701 pacientes, para predecir la probabilidad de recurrencia 

a 5 años. El nomograma previo de Kattan en 2001 incluía todos los subtipos de CCR, con la 

desventaja que supone incluir subtipos con potenciales metastásicos muy distintos. Por 

ejemplo, el grado de Fuhrman, tiene una importancia pronóstica conocida para el CCRcc pero 

no para la variante cromófoba, lo que hace que la capacidad predictiva de ese nomograma sea 

algo más débil. Por ello, el desarrollo de este nuevo nomograma limitado a CCRcc representa 

una mejoría en la capacidad predictiva del anterior modelo.  

Las variables incluidas son el estadio T, la forma de presentación (incidental, clínica local 

o clínica sistémica), el tamaño tumoral y características histológicas (grado de Fuhrman, 

presencia de necrosis e invasión vascular). Únicamente la invasión microvascular (p=0,012) y el 

grado de Fuhrman (p=0,002) se asociaron con supervivencia libre de recurrencia en el análisis 

multivariable, aunque todas las variables fueron incluidas en el nomograma. Tiene un c-index 

de 0,82 y ha sido validado externamente con una capacidad de discriminación del 76-79%284,285.  

 

Figura 10: Nomograma para la SLR a 5 años  de Sorbellini. 
Sorbellini et al283.  

 

Karakiewicz286: A diferencia de los nomogramas de Leibovich y Sorbellini, los nomogramas 

de Karakiewicz y Kattan tienen criterios de selección menos restrictivos e incluyen todos los 

subtipos de CCR. Además, Karakiewicz incluye pacientes con adenopatías y metástasis al 
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diagnóstico. Es un nomograma que predice la SCE a los 1, 2 5 y 10 años, en pacientes sometidos 

a nefrectomía en todos los estadios de la enfermedad, utilizando como comparador el sistema 

UISS y mejorando su capacidad predictiva en un 3,1% y 2,8% a los 2 y 5 años respectivamente. 

Como variables incluye el TNM, tamaño, grado de Fuhrman y la presencia de síntomas. La 

validación interna del nomograma, realizada mediante remuestreo en 200 de los 2530 pacientes 

de la cohorte inicial, obtiene una capacidad predictiva del 86,3%, superando al factor predictor 

más importante de forma individual, que es el estadio T (76,8%). La validación externa del 

nomograma presenta una discriminación del 87,8%, 89,2%, 86,7%, y 88,8% a los 1,2, 5 y 10 años 

respectivamente. 

 

 

 
Figura 11: SCE a 1,2,5 y 10 años según TNM, tamaño tumoral, síntomas y grado histológico. 

Karakiewicz et al286. 
 

Dos años más tarde, en 2009, el mismo autor 287 mejora el nomograma  mediante un 

modelo de supervivencia condicionada. Esta supervivencia ajustada según el intervalo libre de 

enfermedad ha sido estudiada en cáncer gástrico, mama y próstata; pero no en riñón. La 

hipótesis de trabajo es que los pacientes que viven meses o años después del diagnóstico o el 

tratamiento tienen mejor pronóstico que los recién diagnosticados o tratados. Para ello se aplica 

la metodología descrita por Skuladottir y Olsen288 y aplicada en el contexto de cáncer de 

próstata289,290. La probabilidad de supervivencia libre de eventos en el momento 2 (un intervalo 
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libre de enfermedad desde la nefrectomía) se calcula con la condición de que fue precedida por 

la supervivencia libre de eventos en el momento 1. El nomograma obtiene una puntuación que 

representa la probabilidad condicional de estar libre de muerte por CCR en función de los 

intervalos libres de enfermedad de 1, 2, 5 y 10 años después de la nefrectomía; demostrando 

importantes diferencias de supervivencia. Por ejemplo, la supervivencia a los 5 años de los 

pacientes inmediatamente después de la nefrectomía fue del 74,2% frente al 80,4%, 85,1%, 

90,6% y 89,6% a intervalos libres de enfermedad desde la nefrectomía de 1, 2, 5 y 10 años, 

respectivamente. 

La validación externa obtiene una capacidad de discriminación del 89,5%, 90,5%, 88,5% y 

86,7% a 1, 2, 5 y 10 años después de la cirugía 

UCLA-UISS291: Zisman, de la Universidad de California (UCLA), crea el modelo UISS (UCLA 

Integrated Staging System), que categoriza a los pacientes en 5 grupos para predecir la SG a 2 y 

5 años. Se incluyen pacientes en cualquier estadio de la enfermedad, incluyendo metastásicos 

tratados con IL-2. Teniendo en cuenta el estadio TNM, grado de Fuhrman, y ECOG-PS se asigna 

una puntuación que distribuye a los pacientes en 5 grupos con una SG a 2 y 5 años que oscila 

entre el 96-94% para los del grupo I, frente al 9-0% en los del V. Posteriormente, el mismo grupo 

de forma prospectiva en 814 pacientes, tras dividir a los pacientes en bajo-intermedio o alto 

riesgo, diseña un modelo de cajas de decisión integrando la presencia de ganglios o metástasis, 

el grado tumoral y el PS291.  Este sistema integra el estadio localizado o metastásico con los 

grupos de riesgo UISS, interrelacionando las variables que tienen impacto sobre la 

supervivencia. El modelo, además de SG, SCE y SLP, predice la respuesta al tratamiento sistémico 

y la probabilidad de recaída local o a distancia. Es un modelo complejo, cuya principal utilidad 

puede ser la de diseñar estrategias de seguimiento en función del patrón más probable de 

recidiva.  

Este modelo ha sido aplicado en ensayos clínicos de adyuvancia como el S-TRAC146 para 

evaluar el impacto en SLE del tratamiento adyuvante con sunitib en pacientes de alto riesgo tras 

nefrectomía.  

Frank292:  Estima SCE a 1, 3, 5, 7 y 10 años en 1.801 pacientes tratados exclusivamente 

con nefrectomía radical por CCRcc.  En el desarrollo del modelo se consideraron características 

clínicas (edad, sexo, tabaquismo y síntomas al diagnóstico) y anatomopatológicas (TNM 1997, 

tamaño, grado nuclear, presencia de necrosis, componente sarcomatoide, arquitectura quística, 

multifocalidad y presencia de márgenes postquirúrgicos). Las variables que se asociaron de 

forma independiente a mortalidad cáncer específica (MCE) y que se incluyeron finalmente en el 



INTRODUCCIÓN 

 77 

modelo fueron exclusivamente anatomopatológicas: TNM, tamaño tumoral (mayor o igual a 5 

cm), grado histológico de Fuhrman, y presencia de necrosis histológica. Es un modelo numérico 

que clasifica a los pacientes en 10 categorías de 0-10 según la puntuación obtenida, denominado 

algoritmo SSIGN (Stage, Size, Grade, Necrosis). La validez interna mediante técnicas de 

bootstrapping obtuvo un c-index de 0,84. En 2006 fue validado por Ficarra293 con una capacidad 

de discriminación del 88%.  

 

 

Figura 12: Escala SSIGN. 
Estimación de la SCE a 1,3,5, 7 y 10 años en función de la puntuación obtenida según el TNM, tamaño, 

grado nuclear y presencia de necrosis. Frank et al292. 
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Además de este modelo predictor de SCE, el mismo grupo realiza otro modelo en el que 

estima la probabilidad de desarrollar metástasis en la evolución294, así como la localización de 

estas, con el objetivo de poder realizar un seguimiento individualizado de los pacientes tras ser 

intervenidos de CCRcc. Se excluyeron aquellos pacientes que desarrollaron metástasis el primer 

año después de la cirugía. Se obtienen así cuatro nomogramas para predecir recurrencia 

abdominal, cerebral, ósea y pulmonar; de esta manera podría ajustarse la petición de pruebas 

de imagen en cada paciente en concreto (GGO en pacientes en riesgo de recidiva ósea, TC tórax 

en pulmonar). La mayoría de las recurrencias ocurrieron en los primeros 2-3 años. Los pacientes 

con puntuaciones más altas experimentaron la mayoría de las recurrencias precozmente, con 

pocas recurrencias después de los primeros 2 años, mientras que los pacientes con 

puntuaciones más bajas tuvieron una disminución más gradual en las tasas de supervivencia 

libre de recidiva y siguieron experimentando recidivas incluso después de 5 años. Por lo tanto, 

los pacientes con puntuaciones más altas merecen un seguimiento estrecho en los primeros 2-

3 y aquellos con puntuaciones medias deben ser monitorizados incluso pasados 5 años. En los 

pacientes con puntuaciones bajas puede discontinuarse el seguimiento de forma precoz. 

Klatte295: La particularidad de este modelo radica en que incluye únicamente CCR 

papilares. El nomograma predice SCE a 5 años e incluye la forma de diagnóstico (incidental o 

no), el estadio T, la presencia de metástasis y factores patológicos (invasión vascular y necrosis); 

con un excelente c-index del 93,6% y una capacidad predictiva del 94,2 % en la validación 

externa.  

Los modelos postoperatorios parecen mejorar la capacidad de discriminación de los 

modelos preoperatorios. Mientras que los modelos clínicos suelen tener una discriminación 

habitualmente inferior al 80%, en los modelos postoperatorios este umbral es superado con 

frecuencia. Otra de las ventajas que suponen estos modelos es que responden a un objetivo más 

homogéneo y con un mayor impacto clínico: la supervivencia; bien sea en forma de SCE, SG o 

SLE. El tamaño tumoral, y la presencia de síntomas al diagnóstico; factores que ya habían sido 

relevantes en la elaboración de los modelos preoperatorios, siguen teniendo importancia en los 

postoperatorios. Se añaden como variables pronósticas en casi todos, el grado histológico y el 

estadio patológico final. La inclusión de los subtipos histológicos es variable, mientras que la 

mayoría incluyen todos los subtipos, algunos como el de Sorbellini, Frank o Leibovich, restringen 

sus modelos al CCRcc, o en el caso de Klatte, al CCRp. El modelo de Palacín resulta atractivo por  

la limitación en el numero de variables incluidas: 5 variables para el modelo de SG ( edad, ECOG, 

anemia, estadio pT y Fuhrman), y 3 variables para la SCE y SLP (tamaño, estadio pT y grado 

nuclear). Este número limitado de variables consigue que la  aplicación del nomograma sea 
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sencilla, con un c-index del 0,77; 0,82 y 0,79 para SG, SCE y SLP respectivamente. Otro modelo 

interesante es el de UCLA (Zisman) por la cantidad de información aportada, añadiendo a la SG, 

DCR y SLP otros factores muy importantes en la práctica clínica como son la respuesta al 

tratamiento sistémico y la probabilidad de recaída local y a distancia. La capacidad de los 

nomogramas para predecir el desarrollo de metástasis y su localización (Zisman y Frank) aporta 

un valor añadido a estos modelos.  

MODELOS POSTOPERATORIOS 
  
  N POBLACIÓN OBJETIVO VARIABLES VALIDACIÓN 

Palacín281 
  
  
  
  

363 
  
  
  
  

CCR  
N0M0 

  
  
  

SG, SCE, SLP 
  
  
  
  

Anemia 
ECOG 
Edad 
Fuhrman 
pT 

Interna 79-82% 
  
  
  
  

Leibovich120 
  
  
  
  

1671 
  
  
  
  

CCRcc 
N0M0 

  
  
  

Probabilidad de MT  
  
  
  
  

Estadio  TNM 
Ganglios 
Fuhrman 
Tamaño 
Necrosis 

Interna 82% 
Externa 77-86% 

  
  
  

Kattan218 
  
  
  

601 
  
  
  

CCR  
N0M0 

  
  

SLE 5 a 
  
  
  

Síntomas 
Subtipo 
histológico 
Tamaño 
pT 

Interna  74% 
Externa 61-84% 

  
  

Sorbellini283 
  
  
  
  
  

701 
  
  
  
  
  

CCRcc 
N0M0 

  
  
  
  

SLE 5 a 
  
  
  
  
  

Tamaño 
pT 
Fuhrman 
Necrosis 
Invasión vascular 
Síntomas 

Interna 82% 
Externa 76-79% 

  
  
  

Karakiewicz286 
  
  
  

2530 
  
  
  

CCR  
N0-N1 
M0-M1 

  

SCE 1,2,5,10 a 
  
  
  

TNM 
Tamaño 
Fuhrman 
Síntomas 

Interna 86% 
Externa 86-88% 

  
  

UCLA-UISS291 
  
  

814 
  
  

CCR  
N0-N1 
M0-M1 

SG, SCE, SLP 
Respuesta tto 
sistémico 
Probabilidad de 
recidiva 

TNM 
Fuhrman 
ECOG 

Externa 64-86% 
  
  

Frank292 
  
  
  

1801 
  
  
  

CCRcc 
N0-N1 
M0-M1 

  

SCE 1,3,5,7 a 
  
  
  

TNM 
Tamaño 
Fuhrman 
Necrosis 

Interna 84% 
Externa 75-88%. 

  
  

Klatte295 
  
  
  
  

258 
  
  
  
  

CCRp 
N0-N1 
M0-M1 

  
  

SCE 5a 
  
  
  
  

Síntomas 
pT 
Metástasis 
Invasión vascular 
Necrosis 

Interna 93,6% 
Externa 94,2%  

 
Tabla 11: Resumen modelos postoperatorios. 
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1.3.2 Modelos en CCR metastásico 

A pesar del diagnóstico precoz, un tercio de los pacientes diagnosticados de CCR son 

metastásicos al diagnóstico y hasta la mitad de los pacientes tratados localmente desarrollarán 

metástasis a distancia. Existen numerosos modelos pronósticos que tratan de establecer 

factores que impactan en la supervivencia global de estos pacientes, sin embargo, la 

heterogeneidad de estos estudios hace difícil extrapolar datos a la población general. Los 

nomogramas publicados son diversos, incluyendo pacientes con nefrectomía previa 

(citorreductora o primaria) y pacientes tratados con esquemas de inmunoterapia con IL-2 

/citoquinas o tratamientos obsoletos en la actualidad.  

Mientras que, en la enfermedad localizada, la selección de pacientes candidatos a 

tratamiento adyuvante después de la cirugía, es uno de los objetivos de los modelos pronósticos, 

en el escenario de la enfermedad metastásica, esa selección de pacientes se puede extrapolar a 

aquellos que se beneficiarían del tratamiento quirúrgico mediante nefrectomía citorreductora.  

En el CCR con tratamiento previo, el tiempo desde el tratamiento hasta la aparición de 

metástasis es un factor pronóstico bien establecido, y que se refleja, junto al estado general (PS, 

ECOG, IK) en casi todos los modelos. 

1.3.2.1 Modelos de supervivencia 

Motzer:  Uno de los primeros  modelos pronósticos en CCRm lo realiza Motzer en 199941, 

identificando en una cohorte de 670 pacientes, cinco factores que permiten estratificar a los 

pacientes en tres grupos de riesgo dependiendo de si reunían de 3 a 5 factores (riesgo 

desfavorable), uno o dos (riesgo intermedio) o la ausencia de factores de mal pronóstico (riesgo 

favorable). La supervivencia global fue de 20, 10 y 4 meses para los tres grupos, de mejor a peor 

pronóstico. Los factores considerados fueron: PS (<80%), ausencia de nefrectomía previa, 

aumento de LDH, anemia y aumento de niveles de calcio. El modelo fue validado internamente 

mediante una técnica de bootstrap en 2 pasos. Posteriormente, en 2002, el mismo grupo valida 

el modelo en pacientes tratados con interferón alfa, sustituyendo la variable nefrectomía previa 

por tiempo desde el diagnóstico al tratamiento (menor de 12 meses)296. 

Grupo francés de inmunoterapia297 : Evalúa la eficacia del tratamiento con citoquinas en 

función de la presencia de factores de riesgo . La presencia de signos de inflamación (velocidad 

de sedimentación globular o PCR), el número de metástasis, el intervalo libre de enfermedad, y 
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los niveles de hemoglobina se identificaron como factores pronósticos (p<0,01). Además, el 

aumento de neutrófilos, las metástasis hepáticas, un periodo menor de un año entre el 

diagnóstico y la aparición de metástasis y la presencia de más de una metástasis fueron 

predictores de progresión de la enfermedad en pacientes en tratamiento con citoquinas. La 

presencia de más de tres de estos factores condicionaba un 80 % de probabilidad de progresión 

a pesar del tratamiento. 

Patil298: Con los cambios en el tratamiento, y el abandono de la terapia con citoquinas, 

tanto el mismo grupo del MSKCC como otros autores, validan los factores pronósticos del 

modelo inicial de 1999, en pacientes tratados con terapias dirigida. Patil aplica el modelo a los 

pacientes tratados con sunitib o interferón en el ensayo clínico fase III que enfrenta ambos 

tratamientos en primera línea. El PS es sustituido por el ECOG (0 vs. 1) y se introducen dos 

nuevas variables (número de metástasis ≥ 2 y presencia de metástasis óseas). Los resultados 

validan los factores pronósticos de 2002 en los pacientes tratados con sunitinib e IFN-a, 

añadiendo la presencia de metástasis óseas en el caso del grupo de sunitinib, y eliminando el 

ECOG como factor predictivo de SG en el grupo de INF. 

Heng299 : Valida en un estudio multicéntrico (International Metastatic Renal Cell 

Carcinoma Database Consortium),  el modelo en pacientes tratados con anti VEGF (sorafenib, 

sunitinib y bevacizumab). Se confirmó la validez de cuatro de los cinco factores descritos 

previamente (anemia, hipercalcemia, PS y tiempo del diagnóstico al inicio del tratamiento), 

añadiendo otros dos factores: el recuento de plaquetas y de neutrófilos. La SG osciló de los 27 

meses en el grupo de riesgo intermedio a los 8,8 meses en el de mal pronóstico, sin alcanzarse 

el objetivo de SG en los de pronóstico favorable. Otros factores asociados con un peor 

pronóstico fue la presencia en la histología de componente sarcomatoide o CCR no células 

claras. El estudio de discriminación por técnica bootstrap obtuvo un C-index de 0,73.  

Choueri : Elabora un modelo similar en pacientes tratados con anti VEGF, cuyo objetivo 

principal es la SLP300. Nuevamente, es un modelo de puntuación con 5 variables: tiempo desde 

el diagnóstico al tratamiento (<2 años), recuento de plaquetas, recuento de neutrófilos, niveles 

de calcio corregido y ECOG >0. A la variable calcio > 10mg/dl se le asignaron dos puntos por la 

magnitud del efecto. Aquellos pacientes con 0-1 factores de riesgo tenían una SLP de 20,1 meses 

frente a 3,9 si contaban con más de dos factores. El grupo intermedio, con dos factores presente, 

alcanzó una supervivencia intermedia, de 13 meses. Los resultados fueron similares en los 

pacientes tratados previamente con citoquinas frente a aquellos que recibieron terapias 
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dirigidas en primera línea, reforzando la hipótesis de que la terapia dirigida al VEGF no se ve 

influenciada por los tratamientos previos. 

Cleveland Clinic301: Este modelo valida el de Motzer en pacientes incluidos en distintos 

ensayos clínicos en su Centro, la mayoría, estudios con INF o IL-2 en primera línea; habiéndose 

realizado nefrectomía previa como tratamiento del CCR en el 81 % de los pacientes. Utilizando 

los criterios de Motzer, la SG fue de 28,6, 14,6 y 4,5 meses respectivamente en los grupos de 

riesgo favorable, intermedio y pobre, datos muy similares al estudio original.  Este estudio 

mejora el modelo anterior al incorporar dos factores pronósticos adicionales: el tratamiento 

previo con radioterapia y la localización de las metástasis (hepáticas, retroperitoneales y 

pulmonares) como factores independientes de mal pronóstico. El modelo definitivo reemplaza 

la localización de las metástasis por el número (0-1 vs 2-3), resultando finalmente tres grupos 

de riesgo favorable (0-1 factores), intermedio (2 factores) y desfavorable (3 o más factores de 

riesgo). Este estudio clasificó a los pacientes según el ECOG, sin resultar esta variable un factor 

independiente de mal pronóstico, posiblemente debido a que la mayoría de los pacientes 

incluidos en este estudio presentaban un buen estado general con un ECOG 0-1. Esta 

modificación reclasifica fundamentalmente a los pacientes de riesgo intermedio dentro de los 

grupos favorable o desfavorable, con una SG de 26, 14,4 y 7,3 meses respectivamente.  

Manola302: En un estudio multicéntrico en 2011 (International Kidney Cancer Working 

Group- IKCWG) que incluye a 3748 pacientes metastásicos, desarrolla un modelo extrapolando 

datos de pacientes previamente incluidos en distintos ensayos clínicos y que no habían recibido 

tratamiento sistémico. El PS, número de metástasis, tiempo desde el diagnóstico al tratamiento, 

niveles de hemoglobina, leucocitos, LDH, fosfatasa alcalina y calcio sérico son los factores 

pronósticos que dividen a los pacientes en tres grupos pronósticos con una supervivencia media 

de 26,9, 11,5 y 4,2 meses en los grupos de pronóstico favorable, intermedio o pobre 

respectivamente. La validación interna obtuvo un IC de 0,12 (IC 95%  0,703–0,721) Estos datos 

se validaron posteriormente en una cohorte de pacientes tratados con TKIs con un c-index 

bueno (CI 0,741, IC 95% 0,714–0,768)151. Estos modelos (International Metastasic Database 

Consortium, Cleveland Clinic, MSKCC, Grupo Francés de Inmunoterapia, IKCWG) se han 

comparado entre sí y validado externamente303 con un C-index del 64-67%; lo que puede 

interpretarse como bastante limitado 
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Tabla 12 : Factores pronósticos en CCRm (Adaptada de Klatte et al) 

 

1.3.2.2 Modelos de selección de pacientes candidatos a NC en CCRm 

La selección de pacientes candidatos a NC ha dado lugar a múltiples modelos. Margulis, 

del MSKCC307,  crea un modelo para predecir SCE a los 6 y 12 meses de la NC en 601 pacientes 

consecutivos, analizados de forma retrospectiva; utilizando variables preoperatorias y 

postoperatorias. El modelo preoperatorio incluye los niveles de albúmina y LDH, añadiendo en 

el modelo postoperatorio variables anatomopatológicas: estadio T, la afectación ganglionar y la 

necesidad de transfusión. Ambos modelos demostraron una capacidad de discriminación buena 

de 0,76 y 0,74 respectivamente, con un buen calibrado.  

 

Factores pronósticos en CCRm (adaptada de Klatte et al304) 

 MSKCC296 GRUPO FRANCÉS 
INMUNOTERAPIA305 

IKCWG302 CLEVELAND306 IMDC306 SUNITINIB298 MEKHAIL301  

Objetivo SG SG SG SLP SG SG SG 
PS X X X X X X  
T hasta el tto  X  X X X X X 
Nº de MT  X X    X 
MT óseas      X  
SLE  X      
Parámetros 
inflamatorios  X      

Tto inmunos.   X     
FA   X     
Ca X  X X X X X 
LDH X  X   X X 
Hb X X X  X X X 
Neutrófilos    X X   
Leucocitos   X     
Plaquetas    X X   
Radioterapia 
previa       X 
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Figura 13: Modelo de Margulis para SCE (pre y postoperatorio) 

El modelo preoperatorio (A), incluye la albúmina y la LDH, a lo que se añaden la presencia de 
adenopatías, estadio>T3 y necesidad de transfusión en el modelo postquirúrgico (B). Margulis et al307.  

 

Culp308 desarrolla un modelo basado en grupos de riesgo, usando siete variables clínicas 

previas a la NC: Niveles elevados de LDH, hipoalbuminemia, adenopatías supradiafragmáticas, 

adenopatías retroperitoneales, metástasis hepáticas, metástasis sintomáticas al diagnóstico y 

estadio clínico T3 o superior. El número de factores de riesgo preoperatorios se correlacionó con 

el riesgo de muerte y era inversamente proporcional a la mediana de supervivencia de los 
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pacientes sometidos a NC.  Aquellos pacientes con cuatro o más variables de mal pronóstico no 

obtendrían beneficio de la cirugía, al ser su SG similar a la cohorte de pacientes que recibe 

únicamente tratamiento médico. 

Estos dos sistemas de puntos han sido validados externamente 309.  Cinco de los siete 

factores identificados por Culp mostraron diferencias en SG a los 6 meses de la NC en la cohorte 

de validación del MSKCC. Los niveles de albúmina, LDH, adenopatías retroperitoneales, 

diafragmáticas y metástasis hepáticas fueron factores predictivos de una menor SG, con una 

discriminación para el modelo preoperatorio más baja en la validación que en el estudio original 

(AUC 0,65; 95% IC 0,52- 0,79 vs. 0,76) y un impacto bajo en la toma de decisiones clínicas. 

Las limitaciones de estos estudios radican en su carácter retrospectivo, así como la falta 

de unos criterios homogéneos a la hora de indicar la NC, que varían en cada centro y no están 

bien definidos en la literatura. Por otra parte, los estudios de validación están artefactados por 

el uso de terapias dirigidas a la progresión y su consecuente impacto en la SG. Otro de los sesgos 

de estos estudios es la interpretación de los datos perdidos. Muchos de los pacientes en la 

cohorte de validación no tenían datos de cifras de LDH o albúmina, como sesgo en la recogida 

de las variables. La adición de marcadores moleculares a los modelos clínicos actuales, mejoraría 

la precisión de estos. 

 

1.3.3 Modelos moleculares 

A pesar de la multitud de modelos realizados a partir de variables clínicas y 

anatomopatológicas, y sus dificultades para discriminar subgrupos de pacientes de forma eficaz, 

son escasos los datos en la literatura que intentan incorporar biomarcadores a estos modelos. 

El principal factor para esta falta de incorporación de marcadores moleculares a los modelos 

clínicos es la ausencia de biomarcadores validados, ya que tan solo el 1 % de estos acaban 

demostrando utilidad clínica. Esta falta de validez responde a múltiples factores: sesgos en la 

selección de los pacientes, fallos en los diseños del estudio o falta de relevancia clínica. 

Klatte310  incorpora una firma molecular (Ki-67, p53, VEGFR-1 endotelial, VEGFR-1 epitelial 

y VEGF-D) al PS y el estadio T para elaborar un nomograma que predice SLE a los 1,2 y 5 años 

estratificando a los pacientes en tres grupos de riesgo en base a una puntuación de 0-100. La 

capacidad predictiva del nomograma fue de 0,904 (95% IC, 0,875-0,932); mejorando la 

predicción de SLE respecto al sistema UISS (0,83 vs 0,78) aunque no ha sido validado interna ni 

externamente. 
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Figura 14:  SLE en función de la expresión de VEGFR , p53, Ki-67 , PS y estadio T. 

Klatte et al310. 
 

Se han desarrollado paneles de expresión de genes para una mejor caracterización del 

CCR. El ClearCode34311 es un modelo de 34 genes que clasifica el CCRcc en dos subtipos 

moleculares con distinta implicación pronóstica, asociándose a cambios en la SLP, SCE y SG en 

pacientes con CCR no metastásicos y mejorando la capacidad predictiva de los modelos UISS y 

SSIGN. Posteriormente se ha evaluado la capacidad de esta firma para mejorar la capacidad 

predictiva del modelo IMDC en CCR metastásico (C-Index 0,63, IC 95%   0,51–0,75) frente a 0,60 

(IC 95% 0,47– 0,72) del IMDC solo312. El grupo de la Cleveland Clinic también desarrolla una firma 

de 16 genes para predecir el riesgo de recurrencia en CCR localizados, siendo capaz de 

discriminar aquellos tumores estadio I de alto riesgo de los  estadio II-III de bajo riesgo de 

recurrencia313. La adición de este score a un modelo clínico como el de Leibovich mejoraría su 

capacidad predictiva desde 0,74 del modelo clínico a 0,81 combinando ambos.  

Ninguno de estos modelos ha sido incorporado a la práctica clínica y existe una falta de 

evidencia acerca de nuevos marcadores moleculares en la era de las terapias dirigidas, lo que 

permitiría adoptar estrategias terapéuticas personalizadas en base a perfiles de riesgo 

individualizados.  
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1.4 VALIDACIÓN DE MODELOS PREDICTIVOS  

Los modelos predictivos son una herramienta útil para estimar la probabilidad de un 

evento dado en un paciente y, por tanto, prever un riesgo determinado. Sin embargo, la 

precisión de un modelo predictivo suele ser peor cuando se aplica a una población externa que 

sobre la muestra sobre la que fue creado 314. Por tanto, los modelos predictivos precisan de una 

validación externa (en una población distinta) para su aplicabilidad. Los estudios de validación 

generalmente pueden mostrar una desviación sistemática de las probabilidades o 

probabilidades demasiado extremas. Una desviación sistemática de las probabilidades (en 

general, demasiado alta o demasiado baja) sugiere que una variable predictiva importante no 

se incluyó en el modelo.  La validación adecuada requiere usar el modelo pronóstico existente 

completamente especificado (es decir, tanto las variables seleccionadas como sus coeficientes) 

para predecir resultados para los pacientes en el segundo conjunto de datos y luego comparar 

estas predicciones con los resultados reales de los pacientes. Este análisis usa la probabilidad de 

eventos de cada individuo calculada a partir de su puntaje de riesgo o “score” del primer 

modelo315. 

Las medidas comunes para evaluar el rendimiento de un modelo incluyen: medidas de 

calibración que estudian la concordancia entre frecuencias de resultado observadas y 

probabilidades pronosticadas; medidas de discriminación que estudian la capacidad del modelo 

para distinguir entre pacientes con diferentes resultados; y medidas generales de rendimiento, 

que incorporan ambos aspectos de calibración y discriminación316. La calibración es la capacidad 

de predecir con precisión el nivel de riesgo absoluto, y la discriminación es la capacidad de 

clasificar con precisión a las personas de bajo a alto riesgo. El método principal utilizado para 

evaluar la discriminación es el área bajo la curva ROC o C-index317. En un estudio de validación 

se evalúa si el rendimiento del modelo en los nuevos datos (su calibración y, especialmente, la 

discriminación) coincide, o se acerca, al rendimiento en los datos en los que se desarrolló. Pero 

incluso si el rendimiento obtenido es inferior al esperado, el modelo aún puede ser clínicamente 

útil. La evaluación de la utilidad de un modelo requiere del juicio clínico y depende del contexto.  

Otro problema que a menudo surge cuando se valida un modelo de predicción de riesgo 

en una nueva población de estudio es el recalibrado. Si se encuentra que el calibrado  es pobre 

cuando se evalúa una puntuación de riesgo en una población externa con una tasa de eventos 

subyacentes diferente, puede ser necesario un recalibrado318,319.  
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Respecto al tamaño de muestra adecuado para estudiar el rendimiento de un modelo en 

otra poblaciones , generalmente el uso de muestras demasiado pequeñas puede conducir a 

resultados estadísticamente no significativos, aunque existan diferencias reales 320.  

Es beneficioso que la validación externa se realice por investigadores 

independientes321,322. De la misma manera, si la validación externa se realiza por parte del mismo 

equipo que elaboró el modelo inicial es más probable que se sobreestimen los hallazgos y exista 

una tendencia a no comunicar aquellos datos negativos o no concluyentes. El objetivo principal 

de la validación de un modelo es replicar los hallazgos obtenidos durante el desarrollo original 

en diferentes datos de una misma población objetivo. 
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HIPÓTESIS 
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2 HIPÓTESIS 

La incidencia de CCR ha aumentado con motivo del hallazgo incidental de masas de 

pequeño tamaño, aun así, un 30% de los pacientes fallecerán a causa de su enfermedad. Por 

ello es necesario establecer criterios que permitan predecir la agresividad de una enfermedad 

que resulta muy heterogénea y determinar aquellos pacientes en riesgo de progresión. Existen 

numerosos nomogramas preoperatorios y postoperatorios, pero ninguno de ellos ha 

conseguido consolidarse en la práctica clínica habitual. Por otra parte, muchos de los 

nomogramas publicados no se han validado externamente o se han realizado en periodos de 

tiempo que no coinciden con la población a la que se le aplica posteriormente. El modelo 

realizado por la Dra. Palacín en el Hospital Universitario Príncipe de Asturias (HUPA) de Alcalá 

de Henares debería ser un modelo validado en otros contextos clínicos similares, como el 

Hospital Universitario Ramón y Cajal (HURyC) , perteneciente a la misma Comunidad Autónoma. 
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3 OBJETIVOS 

3.1 OBJETIVO PRIMARIO 

1. Realizar la validación externa de los modelos postoperatorios de SG, SCE y SLP 

generados a partir de la cohorte original del HUPA en una cohorte de pacientes con 

cáncer de células renales localizado en el HURyC.  

La validación externa se realizará mediante la determinación de la calibración y 

discriminación de los modelos. 

 

3.2 OBJETIVOS  SECUNDARIOS

1. Determinar el impacto de la incorporación del índice INL a los modelos 

postoperatorios de SG, SCE y SLP generados a partir de la cohorte original del HUPA. 

 

2. Determinar el impacto de la incorporación del índice IPL a los modelos de SG, SCE y 

SLP generados a partir de la cohorte original del HUPA. 
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MATERIAL Y MÉTODOS 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 99 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



MATERIAL Y MÉTODOS 

 100 

4 MATERIAL Y MÉTODOS 

4.1  DISEÑO DEL ESTUDIO 

Estudio de cohortes retrospectivo. Durante el periodo comprendido entre mayo de 2009 

y diciembre de 2014, se seleccionaron en el Servicio de Urología del HURyC aquellos pacientes 

con un diagnóstico de CCR localizado a los que se intervino mediante nefrectomía radical o 

parcial.  

4.2 POBLACIÓN A ESTUDIO 

La población a estudio estará constituida por pacientes ≥ 18 años diagnosticados de CCR 

incluyendo cualquiera de sus variantes histopatológicas y que han sido intervenidos 

quirúrgicamente en el HURyC en el periodo de tiempo comprendido entre mayo de 2009 y 

diciembre de 2014, con un seguimiento mínimo de 3 años. 

Los pacientes incluidos fueron remitidos a las consultas de los centros de especialidades 

u hospitalarias de la especialidad de urología del HURyC. 

La Ley 6/2009, de 16 de noviembre, (BOCM núm. 274, de 18 de noviembre), de Libertad 

de elección en la Sanidad de Madrid, modifica la Ley 12/2001, de 21 de diciembre y organiza el 

territorio de la comunidad de Madrid en un Área Sanitaria única. El Decreto 52/2010, de 29 de 

julio, (BOCM núm. 189, de 9 de agosto), establece en el Área única de salud, como estructuras 

básicas, la zona básica de salud, siendo esta, el marco territorial de la Atención Primaria donde 

desarrolla su actividad sanitaria el centro de salud.  

El órgano de dirección de Atención Primaria es la Gerencia de Atención Primaria, de la 

cual depende la Gerencia Adjunta de Asistencia Sanitaria de la cual a su vez dependerán las 7 

Direcciones Asistenciales, cada una de las cuales ejercerá responsabilidad directa sobre grupos 

homogéneos de zonas básicas de salud. 

El HURyC presta servicios de atención especializada en la Dirección Asistencial Este junto 

con los HUPA  y el Hospital de Torrejón. El ámbito territorial abarca los distritos municipales de 

Barajas, Hortaleza y San Blas de la ciudad de Madrid y los municipios de Alcalá de Henares, 

Torrejón de Ardoz, Meco, Torres de la Alameda y las localidades de sus comarcas. La Dirección 

Asistencial Este incluye las antiguas Áreas Sanitarias 3 y 4 (Fig 15 ), siendo en su momento el 

HURyC el centro hospitalario de alta complejidad (Grupo 3) de referencia para el Área Sanitaria 

4.  



MATERIAL Y MÉTODOS 

 101 

 

El HURyC atiende, desde la puesta en vigor en la Comunidad de Madrid del Área Única de 

Salud, las zonas básicas de salud asignadas en su contrato de gestión y a todas aquellas personas 

que ejerzan su opción de libre elección sobre alguno o todos sus servicios. La población asignada 

con fecha 31/12/2012 fue de 555.655 personas. 

 

 

Figura 15. Áreas Sanitarias 
A. Mapa de Direcciones Asistenciales Área Única de Salud de la Comunidad de Madrid. El HURyC 

pertenece a la actual Dirección Asistencia Este (antigua Área de Salud 4). B. Zonificación en Áreas de 
Salud previas a la entrada en vigor de la Ley 6/2009, de 16 de noviembre, (BOCM núm. 274, de 18 de 

noviembre), de Libertad de elección en la Sanidad de Madrid que organiza el territorio de la comunidad 
de Madrid en un Área Sanitaria única. 

 

4.3 SELECCIÓN DE PACIENTES 

Los pacientes fueron seleccionados de forma consecutiva, atendiendo a los criterios de 

inclusión y exclusión. 

 Criterios de Inclusión 

- Pacientes ≥ 18 años 

- Diagnóstico de CCR de cualquier histopatología 

- Estadio localizado 

- Candidatos a cirugía con intención curativa mediante nefrectomía radical o parcial 

- Seguimiento mínimo de 3 años 
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Criterios de Exclusión 

Siendo el objetivo de interés la elaboración de un modelo predictivo de supervivencia en 

pacientes tratados con cirugía con intención curativa, se excluyen los siguientes casos:  

- Pérdidas en el seguimiento o con falta de datos en la historia clínica.  

- Pacientes metastásicos al diagnóstico.  

- Pacientes con adenopatías irresecables.  

- Pacientes con enfermedad localmente avanzada (T4). 

- Tumores bilaterales al diagnóstico.  

- Síndromes familiares/hereditarios.  

- Pacientes que recibieron tratamiento adyuvante. 

 

Para el análisis de SCE y SLP se excluyen los pacientes que fallecen en el postoperatorio 

precoz (30 días desde la cirugía).  

 

4.4 RECOGIDA DE DATOS 

Periodo de recogida de datos 

El periodo de recogida de datos incluyó desde mayo de 2009 hasta diciembre de 2014, 

extendiéndose el periodo de seguimiento hasta febrero de 2020.  

Cuaderno de recogida de datos y consideraciones éticas 

El cuaderno de recogida de datos denominado “Base de Datos de CCR” fue aprobado por 

el Comité Ético de Investigación del HURyC el 26 de febrero de 2018, autorizándose la recogida 

retrospectiva de datos (Anexo 1: Aprobación CEIC HURyC). 
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Fuente de recogida de datos 

A continuación, se detallan los datos obtenidos de cada una de las fuentes utilizadas. 

(Anexo 2, recogida de datos) 

- Historia clínica: Datos demográficos; datos clínicos; variables radiológicas; variables 

patológicas; datos de seguimientos 

- Parte quirúrgico: Datos quirúrgicos 

- Análisis de laboratorio: Variables analíticas 

4.5 VARIABLES ANALIZADAS 

-DATOS DEMOGRÁFICOS: 

- Sexo: Hombre o mujer. 

- Edad al diagnóstico.  

- DATOS CLÍNICOS: 

-ECOG: Variable numérica de 0 a 5 que define el estado funcional. Para el análisis de los 

datos se agrupa a los pacientes ECOG 0 (asintomáticos) frente ECOG ≥1.  

Clasificación ECOG 

0 Completamente activo. Capaz de realizar todas las actividades previas a la enfermedad sin restricción. 

1 Restringida actividad intensa. Puede caminar y realizar trabajo ordinario.  

2 Capaz de caminar y autocuidado. Incapaz de realizar cualquier tipo de trabajo. Deambula > 50% del tiempo 
que está despierto.  

3 Capacidad de autocuidado limitada. Postrado o en silla > 50% del tiempo despierto.  

4 Incapacitado completamente. No puede realizar autocuidado. Cama-silla.  

5 Muerte.  

 
Tabla 13. Clasificación ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) 
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-Índice de Karnofsky: Escala de 0 (fallecido) a 100 (asintomático). Los intervalos se definen 

cada 10 puntos agrupando para el análisis de los pacientes en 4 categorías (100, 90-80, 70-50, 

<40). 

Índice de Karnofsky 
Capaz de realizar actividad normal y trabajar. 
No requiere cuidados especiales.   

100 Asintomático, sin evidencia de enfermedad 
90 Capaz de realizar actividad normal. Signos o síntomas 

menores de enfermedad 
80 Actividad normal con esfuerzo. Algunos síntomas o signos de 

enfermedad 
Incapaz de trabajar. Capaz de satisfacer la 
mayoría de las necesidades personales. 
Requiere una cantidad variable de asistencia.  

70 Cuida de sí mismo. Incapaz de realizar actividad normal o 
trabajar.  

60 Requiere asistencia ocasional, pero es capaz de satisfacer la 
mayoría de sus necesidades.  

50 Requiere considerable asistencia y  cuidados médicos 
frecuentes.  

Incapaz de cuidarse por sí mismo. Requiere 
cuidados institucionales/hospitalarios. 
Posible progresión rápida de la enfermedad.  

40 Discapacitado. Requiere cuidados especiales y asistencia 
30 Gravemente discapacitado. La hospitalización está indicada 

aunque la muerte no es inminente 
20 Muy enfermo. Precisa hospitalización. Requiere tratamiento 

de soporte activo 
10 Moribundo 
0 Exitus 

 
Tabla 14. Escala de Estado Funcional (PS) de Karnofsky. 

 

-Sintomatología al diagnóstico:  

 -Asintomático/diagnóstico incidental. 

 -Síntomas locales: Hematuria, masa palpable, dolor.  

 -Síntomas sistémicos: Anorexia, pérdida de peso, fiebre, astenia 

-VARIABLES RADIOLÓGICAS:  

 - Estadio T: Tamaño tumoral radiológico en cm. 

 - Estadio N: Afectación ganglionar macroscópica preoperatoria.  

 - Estadio M: Ausencia o presencia de metástasis en TC preoperatorio.  

-VARIABLES ANALÍTICAS:  

- Creatinina: Valores normales < 1.1 mg/dl 

- Tasa de filtrado glomerular (TFG)/MDRD4: Según el aclaramiento de Cr calculado en 

función de las cifras de Cr sérica, edad, raza y peso. Se consideraron como pacientes con 

insuficiencia renal previa aquellos con una TFG <60 ml/min. 
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- Hemoglobina:  Se consideran pacientes con anemia aquellos varones con niveles de 

hemoglobina <13 gr/dl y < 12 gr/dl en mujeres. 

- Plaquetas: Se define como plaquetopenia un recuento menor de 140.000/µL y 

trombocitosis > 400.000/ µL. 

- Calcio sérico: Hipercalcemia si niveles de Ca >10,3 g/dl o hipocalcemia si Ca < 8,7 mg/dl.  

- LDH: Niveles normales < 240 U/L 

- Neutrófilos: Recuento absoluto. Límite superior 7700/ µL. 

- Linfocitos: Recuento absoluto. Límite superior 4500 / µL. 

- Índice neutrófilos/linfocitos: Menor de 3 o mayor o igual a 3.  

- Índice plaquetas/linfocitos: Menor de 160 o mayor o igual a 160. 

- VARIABLES PATOLÓGICAS:  

 -  Subtipo histológico: Células claras, papilar, cromófobo 

- Tamaño tumoral: Se registró el tamaño según la clasificación TNM de 2009 (<4cm; 4-7 

cm, >7-10 cm o ≥10 cm). 

- Estadio T patológico: Estadificación tumoral (Según clasificación TNM de 2009).  

- Estadio N patológico: Evaluación de la afectación ganglionar (Según clasificación TNM de 

2009).  

- Grado de Furhman: Se agruparon para el análisis el grado 1-2 (bajo grado) vs 3-4 (alto 

grado) 

- Márgenes quirúrgicos: positivo o negativo. 

- Necrosis patológica. 

- Invasión vascular. 

- Invasión de la cápsula. 

- Invasión de la grasa del seno. 

- Invasión de la grasa perirrenal. 
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- Multifocalidad.  

-DATOS QUIRÚRGICOS:  

- Nefrectomía radical o parcial.  

- Linfadenectomía sí o no.  

-DATOS SEGUIMIENTO Y RECIDIVA:  

- Tratamiento adyuvante: Sí/No 

- Tipo de recidiva: Local/ contralateral/ ganglionar/ a distancia.  

- Tiempo hasta la recidiva: Tiempo desde el tratamiento local hasta la progresión.  

 -SLP: Tiempo desde el tratamiento hasta la progresión local o a distancia.  

- Tratamiento de la recidiva: Se recoge el tipo de tratamiento a la progresión (quirúrgico 

o sistémico), tanto en primera línea como en sucesivas.  

- Tiempo de seguimiento: Tiempo desde la cirugía hasta último seguimiento.  

-  Muerte 

- Muerte por CCR: Sí/No 

- SG: Tiempo desde el tratamiento hasta la muerte por cualquier causa.  

- SCE: Tiempo desde el tratamiento hasta la muerte por CCR.  

 

4.6 ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

Los datos de las variables a estudio se recogieron en una hoja de Excel que posteriormente 

se exportó a programas estadísticos para su análisis con STATA 16.1 

- Comparación de cohortes: Comparación descriptiva de medias y medianas de las 

poblaciones sobre las que se desarrolló el nomograma inicial (HUPA) y la cohorte de validación 

(HURyC). Evaluación de los tiempos de seguimiento en ambas cohortes, mediante la mediana 

de tiempo de seguimiento de toda la cohorte, mediana de seguimiento excluyendo los eventos 

muerte y mediante el método de Kaplan Meier inverso. 
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- Análisis descriptivo: Las variables cualitativas se presentan con su distribución de 

frecuencias absolutas y relativas. Las variables cuantitativas se describen con su media y 

desviación estándar (DE) o con la mediana y rango intercuartílico (RIQ) en el caso de variables 

asimétricas. Se realizarán tablas de contingencia para valorar asociaciones mediante prueba de 

Chi cuadrado o prueba exacta de Fisher en caso de que más del 20 % de las frecuencias 

esperadas sea menor de 5. Se utilizó el método de Kaplan Meier para estimar la función de 

supervivencia de la variable muerte por cualquier causa, MCE y recidiva. Para valorar el tiempo 

de seguimiento se utilizó la mediana de seguimiento, tanto para la cohorte completa como para 

los pacientes vivos al final del seguimiento.  

- Valoración de la capacidad predictiva del modelo previo: La muestra empleada estuvo 

constituida por aquellos pacientes que presentaban los mismos criterios de inclusión y exclusión 

utilizados en el desarrollo del modelo inicial y los mismos criterios de categorización de las 

variables incluidas.  La capacidad predictiva del modelo se evaluó mediante el análisis de 

calibración y discriminación. El análisis de la calibración de dicho modelo se realizó de forma 

gráfica, mediante la comparación de curvas de supervivencia predichas por el modelo y curvas 

de supervivencia reales estimadas por Kaplan-Meier. Las probabilidades obtenidas fueron 

representadas en gráficas. El eje de ordenadas corresponde a la supervivencia real, y el de 

abscisas corresponde a la predicha por el modelo. La línea continua es la que presenta una 

calibración perfecta (modelo de referencia), y la irregular representa el modelo de validación. 

La capacidad de discriminación del modelo se analizó mediante el Índice de Concordancia de 

Harrell (c-index) donde un valor de 0,5 indica que el modelo pronóstico tiene nula capacidad 

discriminatoria, y un valor de 1 indica que discrimina perfectamente entre aquellos pacientes 

en los que se observará el evento o desenlace de interés, frente a los que no. Los valores del c-

index  se expresan como valores absolutos ya que no existe un error standard definido para este 

índice.  

Todos los contrastes son bilaterales, un valor de p menor de 0,05 se considera 

estadísticamente significativo. Todos los análisis se realizaron con Stata 16.1. 

 

4.7 MEDIOS Y RECURSOS DISPONIBLES 

El estudio se realizará en colaboración entre los Servicios de Urología, Bioestadística, 

Oncología Médica y Anatomía Patológica del HURyC y el Servicio de Urología del HUPA. 
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4.8 LIMITACIONES DEL ESTUDIO 

Además del carácter retrospectivo del estudio, una de las principales limitaciones es el 

bajo número de eventos en la cohorte de validación (muertes y recidivas). Esta limitación se 

debe a que la muestra se compone en su mayor parte de tumores en estadios localizados (T1-

T2). No obstante, este hecho se justifica al adaptarse la muestra a la incidencia actual del CCR 

por estadios, y el aumento de diagnóstico de masas renales de pequeño tamaño. 
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5 RESULTADOS 

5.1 COMPARACIÓN DE COHORTES 

DATOS DEMOGRÁFICOS HURyC % (n) HUPA % (n) 

N   173 363 
EDAD 

  
  
  
  

MEDIANA 67 61 
<40 5 (2,9%) 20 (5,5%) 
40-59 55 (31,8%) 143 (39,4%) 
60-74 67 (38,7%) 157 (43,3%) 
≥75 46 (26,6) 43 (11,8) 

SEXO 
  

Hombre 109 (63%) 243 (66,9%) 
Mujer  64 (37%) 120 (33,1%) 

ECOG 
  

0 121(70%) 227 (62,9%) 
≥1 52 (30%) 134 (37,1%) 

SÍNTOMAS 
  
  
  

Asintomáticos  142 (82%) 204 (56,2%) 
Locales  25 (14,5%) 123 (33,9%) 
Sistémicos  4 (2,3%) 8 (2,2%) 
Ambos (L+S) 2 (1,1%) 28 (7,7%) 

CARACTERÍSTICAS  TUMORALES 
ESTADIO cT 

  
  

cT1 133 (76,9%) ND 
cT2 20 (11,6%) ND 
cT3 20 (11,6%) ND 

ESTADIO cN 
  
  

cNx 58 (33,5%) ND 
cN0 103 (59,5%) ND 

cN1 12 (6,9%) 21 (5,8%) 
TAMAÑO RAD 

  
  
  
  

MEDIANA 4,4 cm  6 cm 
≤4 80 (47%) 101 (27,8%) 
>4≤7 62 (36,5%) 128 (35,3%) 
>7≤10 22 (13%) 87 (24%) 
>10 8 (4,6%) 47 (12,9%) 

ESTADIO pT 
  
  

pT1 127 (73,4%) 181 (49,8%) 
pT2 9 (5,2 %) 76 (20,9%) 
pT3 37 (21,3%) 106 (29,2%) 

ESTADIO pN 
  
  

pNx 160 (92,4%) 86 (23,7%) 
pN0 10 (5,8%) 267 (73,6%) 
pN1 3 (1,7%) 10 (2,8%) 

TAMAÑO 
PATOL. 

  
  
  
  

MEDIA 4,8 cm (1-22) 6,5 cm (0,6-25) 
≤4 93 (53,6%) 111 (30,6%) 
>4≤7 55 (31,8%) 131 (36.1%) 
>7≤10 18 (10,4%) 72 (19,8%) 
>10 7 (4%) 49 (13,5%) 

HISTOLOGÍA  
  
  
  

CCRcc 124 (72%) 304 (83,7%) 
Papilar 19 (11%) 37 (10,2%) 
Cromófobo 30 (17%) 18 (5%) 
Otros 0 4 (1%) 

FUHRMAN  
  
  
  

1 11 (6,3%) 47 (13%) 
2 122 (70,5%) 193 (53,2%) 

3 31 (17,9%) 91 (25,2%) 
4 9 (5,2%) 30 (8,3%) 

TÉCNICA 
  

NR 108 (62,4%) 277 (76,3%) 
NP 65 (37,5%) 86 (23,7%) 

Tabla 15. Tabla resumen de las características demográficas y tumorales en ambas cohortes. 
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SEGUIMIENTO   HURyC% (n) HUPA % (n) 

RECIDIVA 
  

SÍ 18 (10,4%) 90 (24,8%) 
NO 155(89,6%) 273 (75,2) 

TIPO DE RECIDIVA 
  

Local 4 (2,3%) 18 (4,7%) 
Contralateral 2 (1,2%) 12 (3,3%) 
A distancia 12 (6,9%) 77 (21,2) 

SLR   31,5 m  22m  
MUERTE 

  
Si 49 (28,3%) 109 (30%) 
No 124 (71,7%) 254 (70%) 

SG   40 m  36 m 
MUERTE POR CCR 

  
Sí 8 (16,3%) 72 (20%) 
No  41(83,7%) 37 (80%) 

SCE   21,75m 32 m 
 

Tabla 16. Tabla resumen de los datos de seguimiento de ambas cohortes. 
 

5.2 POBLACIÓN ESTUDIADA. 

Se incluyeron un total de 201 pacientes con diagnóstico de CCR intervenidos 

quirúrgicamente (NR y NP) en el HURyC en el periodo comprendido entre 2009-2014, con un 

seguimiento mínimo de 3 años.  

La figura 16 recoge el diagrama de flujo para la inclusión y exclusión de pacientes y la 

constitución final de la cohorte de estudio. Se excluyeron para el análisis las pérdidas durante el 

seguimiento (8 pacientes), 4 pacientes metastásicos de inicio a los que se realizó nefrectomía 

citorreductora o paliativa, aquellos pacientes con tumores localmente avanzados o con 

adenopatías al diagnóstico en los que la resección fue incompleta (3 pacientes) así como 

aquellos que recibieron tratamiento adyuvante tras la cirugía (8 pacientes). Asimismo, fueron 

excluidos pacientes con síndromes familiares o tumores bilaterales al diagnóstico (7 pacientes). 

En alguno de los pacientes se cumplían varios criterios de exclusión.  

Los pacientes fallecidos de forma precoz (<30 días postquirúrgico) también se excluyeron 

del análisis (1 paciente).  

Después de aplicar los criterios de exclusión, el número total de pacientes incluidos para 

el análisis fue de 173.  
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Figura 16. Diagrama de flujo de inclusión de pacientes 
 

5.3 ANÁLISIS DESCRIPTIVO  

5.3.1 Datos demográficos. 

La distribución por sexos fue de un 63 % (109/173) de varones frente a un 37% (64/173) 

de mujeres (Ratio hombre/mujer 1,58). La mediana de edad fue de 67 años (31-90). 

 

Figura 17. Distribución de la población por sexo 
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Figura 18. Distribución de la población por edad. 
 

En cuanto a la situación funcional de los pacientes, medida por las escalas ECOG y el Índice 

de Karnofsky (IK), el mayor porcentaje de la población se encontraba en un estado funcional 

bueno, permaneciendo asintomáticos la mayoría de los pacientes. El 70% (121/173) de los 

pacientes tenía un ECOG 0, frente a un 30 % de ECOG 1-2 (47/173 ECOG 1, 5/173 ECOG 2) De 

manera similar, el IK fue de 100 en el 57,2% (99/173) de los pacientes, 90-80 en el 29,4% 

(51/173), 70-50 en el 12,7% (22/173) y 40 en un 0,6% (1/173). 

 

Figura 19. Distribución según estado funcional   (ECOG e IK) 
 

5.3.2 Presentación de la enfermedad.  

El 82% (142/173) de  los pacientes se encontraban asintomáticos en el momento del 

diagnóstico. Un 14,5 % (25/173) presentaba síntomas locales (hematuria, masa palpable o dolor) 

y solo el 2,3 % (4/173) de los pacientes mostraron sintomatología sistémica (pérdida de peso, 

anorexia, fiebre o astenia). En dos casos coexistieron síntomas locales y sistémicos (1,1%).  
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Figura 20. Distribución según sintomatología al diagnóstico. 
 

Respecto al estadio T clínico, el 49,7 % (86/173) de los tumores fueron tumores 

localizados menores de 4 cm , estadio clínico cT1a;  seguidos de tumores menores de 7 cm, 

estadio clínico cT1b, en el 27,1 % (47/173) de los casos. Un 11,5% (20/173) de los pacientes 

presentaron un estadio clínico cT2 con tumores entre 7 y 10 cm y finalmente el 11,6% (20/173) 

fueron tumores cT3a, sin confirmación mediante pruebas de imagen de invasión venosa 

macroscópica cT3b y cT3c. 

La mediana de tamaño tumoral prequirúrgico fue de 4,4 cm (1,0-22,5).  

 

Figura 21. Distribución del tamaño tumoral prequirúrgico 
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Figura 22. Distribución según Estadio Clínico T 
 

Preoperatoriamente se identificó afectación ganglionar en un 6,9% de los pacientes 

(12/173), con un 33.5% (58/173) de pacientes en los que este dato no se incluye en los informes 

radiológicos preoperatorios. 

 

 

Figura 23. Distribución según Estadio Clínico N 
 

5.3.3 Datos analíticos  

Un 2.3% (40/169) de los pacientes presentaban insuficiencia renal previa. Se evidenció 

anemia en 19.1 % (33/172), mientras que en ningún paciente se observó poliglobulia. Las 

alteraciones en las cifras de calcio sérico tampoco fueron un hallazgo común, siendo los niveles 

de calcio normales en el 93,6 % (148/162) de los enfermos en los que se disponía de este dato, 

que junto con la LDH fueron los parámetros menos recogidos en las analíticas preoperatorias. El 

recuento plaquetar también fue normal en el 90,6 % (156/172) de los pacientes. El INL, 
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considerando como niveles elevados INL ≥3, se encontraba aumentado en el 31,4% (54/172) de 

los pacientes. Respecto al IPL, un 23,3% (40/172) de los enfermos mostró niveles altos (IPL 

≥160). Se resumen las principales alteraciones analíticas en la tabla 17.  

 

ALTERACIONES ANALÍTICAS 

Parámetro N % 
Función renal 169 

 

Normal 129 97,70% 

Insuficiencia renal 40 2,30% 

Hemoglobina 172 
 

Anemia 33 19,10% 

Poliglobulia 0 
 

Plaquetas 172 
 

Plaquetopenia 10 5,80% 

Trombocitosis 6 3,40% 

Calcio 162 
 

Hipercalcemia 10 6,10% 

Hipocalcemia 4 2,40% 

LDH 113 
 

Normal 99 87,60% 

Aumentada 14 12,30% 

Índice Neutrófilos/Linfocitos 172 
 

< 3 118 68,60% 
 ≥3 54 31,40% 

Índice  Plaqueta/Linfocito 172 
 

<160 132 76,70% 

≥160  40 23,30% 

 
Tabla 17. Alteraciones analíticas 

 

5.3.4 Datos postoperatorios.  

El estadio clínico patológico de los especímenes tras la cirugía se distribuyó de forma 

similar al estadio clínico. Un 48,6% (84/173) de lesiones <4cm pT1a y un 24,8% (43/173) de 

tumores <7cm pT1b. Un 5,2% (7/173 T2a, 2/173 T2b) de los tumores fueron clasificados como 

T2. Se observó un aumento de los tumores clasificados como T3, que constituyeron el 21,3% 

(37/173) de los casos.  

El tamaño tumoral medio fue de 4,8 cm (1,2-22).  
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Se identificó afectación ganglionar en el análisis anatomopatológico en 3 pacientes 

(1,7%), distintos a los diagnosticados preoperatoriamente.   

 
 

Figura 24. Distribución según Estadio Patológico pT y pN 
 

El subtipo histológico más frecuente fue el CCRcc en un 72 % (124/173), seguido de los 

tumores cromófobos el 17% (30/173), siendo los tumores papilares los menos frecuentes con 

un 11 % del total (19/173). El grado histológico de Fuhrman más frecuente fue el grado 2 (70,5%; 

122/173), seguido del Fuhrman 3 (17,9%; 31/173). Un 6,3 % (11/173) de los pacientes fueron 

Fuhrman 1 y un 5,2% (9/173) Fuhrman 4 (figura 25). 

 
 

Figura 25. Distribución según subtipo y grado histológico. 
 

Respecto a las características histológicas que confieren un peor pronóstico al CCR, un 

22,5% (39/173) de las piezas presentaba necrosis, se evidenció invasión capsular en un 4% 

(7/173) de los casos, invasión vascular en un 4% (7/173) y tumores multifocales en el 8,7% 
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(15/173) de las muestras. La multifocalidad fue más frecuente en el subtipo papilar respecto al 

resto de tumores, estando presente en el 42% de estos (8/19 pacientes).Sólo en un paciente se 

puso de manifiesto diferenciación sarcomatoide. Otros factores desfavorables como la invasión 

de la grasa perirrenal y del seno afectó al  13,9% (24/37) y  9,2% (16/37) respectivamente , de 

los tumores clasificados como  T3 (figura 27). 

 

 

Figura 26. Características histopatológicas 
 

 

 Figura 27. Afectación de la grasa del seno y perirrenal. 
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Un 62,4% (108/173) de los pacientes fueron sometidos a tratamiento radical mediante 

NR, frente a un 37,6% (65/173) de NP. El porcentaje de márgenes positivos en los pacientes 

tratados mediante cirugía conservadora fue del 17% (11/65). 

Respecto al tamaño y estadio tumoral en función del tipo de cirugía, los pacientes 

intervenidos mediante NR tenían una mediana de tamaño tumoral de 5,1 cm (1-22,5 cm). 

Un 68,5% de los pacientes presentaban tumores menores de 7 cm, 40/108 (37%) eran 

cT1a y 34/108 (31,5%) cT1b.Doce pacientes (11,1%, 12/108) tenían tumores cT2a y 6/108 (5,6%) 

cT2b. Los tumores cT3a constituyeron el 14,8 % de las NR (16/108).  

El tamaño medio preoperatorio de los tumores a los que se le realizó NP fue de 3,3 cm (1-

7,1cm). El 71% de los casos (46/65) correspondió a tumores cT1a, seguidos de un 20% de 

tumores T1b (13/65). Solo en dos casos (3%) de tumores T2a se realizó cirugía conservadora, y 

en cuatro pacientes T3a (6%). 

 

Figura 28. Tipo de cirugía 

 

Figura 29. Distribución del tipo de cirugía en función del Estadio T. 
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5.3.5 Seguimiento 

A fecha de febrero de 2020 se disponían de datos de supervivencia de 173 pacientes con 

un seguimiento mínimo de 30 meses. Con una mediana de seguimiento de 76 meses (2-130), 

permanecen vivos el 71,7% de los pacientes (124), mediana de seguimiento en los vivos 88,5 

meses (68,5-104). La tasa global de muerte fue del 28,3% (49 pacientes). Solo 8 pacientes 

fallecieron como consecuencia del CCR (4,6% del total y 16,3% de todos los fallecimientos). 

La mediana de tiempo hasta la muerte por CCR fue de 12,5 meses, mientras que no se 

alcanzó la mediana de superviviencia a los 5 y 10 años de seguimiento como cabe esperar en el 

escenario del CCR localizado (figura 35) . El análisis individual de los pacientes que presentaron 

una muerte temprana por CCR identificó tumores de alto grado histológico con recidivas 

metastásicas en los cuatro meses posteriores a la cirugía.  

Se detectaron durante el seguimiento un 10,4% de recaídas (18/173 pacientes). La 

mediana de tiempo hasta la recidiva fue de 31,5 meses.  4 pacientes presentaron recidiva local 

(4/18; 22,2%) (sobre riñón tratado con nefrectomía parcial o en el lecho quirúrgico) y 2 recidivas 

en el riñón contralateral (2/18; 11,1%). 12 pacientes tuvieron recidiva en forma de metástasis a 

distancia (12/18, 66,6%). En tres de los 12 pacientes, la recidiva metastásica se combinó con 

recidiva local, ganglionar o contralateral.  

 

TIPO DE RECIDIVA N % 
Metastásica 12 66,6% 
Local 4 22,2% 
Contralateral 2 11,1% 

 
Tabla 18. Distribución de las recidivas en función del lugar. 
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5.4 VALIDACIÓN DE MODELOS PREDICTIVOS 

5.4.1 Modelo de supervivencia global. 

 La SG en ambas cohortes fue similar (figura 30), sin embargo en la cohorte de validación 

el número de muertes fue mayor en un primer periodo entre los 12-24 meses. 

 

Figura 30. Curvas de SG en cohorte de generación y validación.  
 

El objetivo primario de esta Tesis es realizar la validación externa de los modelos 

predictivos, representados en forma de nomograma, realizados por el grupo de la Dra. Palacín, 

del HUPA. Para el desarrollo de los modelos se consideran inicialmente múltiples variables y se 

incluyen un conjunto de ellas en el modelo final que en este caso se recogen en un nomograma 

para facilitar su utilización. Para la estimación de SG a los 2 y 5 años de la cirugía se consideraron 

las variables: anemia, ECOG, edad, grado de Fuhrman y  estadio pT (figura 31).  
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Figura 31. Nomograma de Palacín para predicción de SG 
 

El cociente de riesgo entre ambas cohortes, representado por la HR fue de 1,10 (IC95% 

0,77 – 1,56) no alcanzando la significación estadística y por lo tanto, se puede concluir que 

ambas cohortes presentaron un riesgo similar de muerte durante el seguimiento. 

Al calcular el riesgo de muerte en la cohorte de validación incluyendo las variables del 

modelo de  generación (anemia, ECOG, edad, Furhman y pT) el HR fue 1,38 (IC 95% 0,95-2,02), 

lo que resulta en una incremento teórico del riesgo de muerte frente al calculado previamente. 

5.4.1.1 Calibración del modelo de SG 

La calibración de cada uno de los modelos se estimó para distintos momentos del tiempo, 

con la finalidad de comprobar si esta se mantiene o por el calibrado del modelo está sujeto a 

cambios temporales. Aunque con variaciones a lo largo del tiempo, la calibración puede 

considerarse buena, al ser los eventos observados, similares a los predichos por el nomograma. 

Esto se muestra en la figura 32 mediante la superposición de ambas curvas, la línea irregularque 

representa a la cohorte de validación y la línea recta que representa la referencia teórica.   



RESULTADOS  

 125 

   
 

Figura 32. Calibración global a 5 años: Mortalidades global predicha vs observadas 
 

Cuando se consideran distintos momentos del tiempo se observa cierto grado de 

interacción. La calibración cambia a lo largo del tiempo mejorando a medida que este trascurre 

obteniéndose la mejor calibración a los 48 meses. Por debajo de este momento, las muertes 

observadas en la cohorte de validación (línea naranja) fueron superiores a las predichas por el 

modelo (línea verde) mientras que por encima de los 48 meses las muertes observadas en la 

cohorte de validación fueron inferiores a las predichas por el modelo (figura 33).  

 

 
Figura 33. Calibración del modelo de SG para diferentes tiempos. 

Cohorte de validación (mortalidad observada) 

Referencia (mortalidad predicha) 
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De la misma manera, las curvas permiten observar como el nomograma funciona mejor 

para puntuaciones bajas del mismo, es decir en rangos bajos de puntuación, las probabilidades 

observadas y predichas son similares. Por el contrario, la calibración del modelo es peor con 

puntuaciones superiores a 0,5 cuando las probabilidades predichas difieren en mayor medida 

de las observadas en la población de la cohorte de validación. 

El modelo de Palacín agrupa el riesgo de muerte en 3 categorías: riesgo bajo, intermedio 

y alto, que corresponden a los percentiles <20; 20-80 y > 80.  Si consideramos la misma 

agrupación en la cohorte de validación los resultados obtenidos se recogen en la tablas 19 y 20. 

Se observa en ambas cohortes, un incremento de mortalidad atendiendo a los grupos de riesgo, 

que con la excepción del grupo de bajo riesgo, es similar para ambas cohortes. 

Cohorte HUPA (generación) 

GRUPO DE RIESGO MUERTE TOTAL 
 NO SÍ  
BAJO 142 19 161 
 88% 11,8% 100% 
INTERMEDIO 96 61 157 
 61,15% 38,85% 100% 
ALTO 5 19 24 
 20,83% 79,17% 100% 
TOTAL 243 99 342 
 71,05% 28,95% 100% 

 
Tabla 19. Mortalidad global distribuida según grupos de riesgo en la cohorte de generación. 

 
Cohorte HURyC (validación) 

GRUPO DE 
RIESGO 

MUERTE TOTAL 

 NO SÍ  
BAJO 81 21 102 
 79,41% 20,59% 100% 
INTERMEDIO 40 23 63 
 63,49% 36,51% 100% 
ALTO 2 5 7 
 28,57% 71,43% 100% 
TOTAL 123 49 172 
 71,51% 28,49% 100% 

 
Tabla 20. Mortalidad global distribuida según grupos de riesgo en la cohorte de validación 
 

Se observa el incremento de mortalidad atendiendo a los grupos de riesgo, si bien parece 

que en el caso de la supervivencia global ambos modelos, de generación y de validación, estarían 
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más “ajustados” con la excepción del grupo de menor riesgo. Es decir, ambas cohortes, al 

agruparse según los grupos de riesgo del score inicial, serían similares, excepto el subgrupo de 

mejor pronóstico.  

La figura 34 recoge la supervivencia global de ambas cohortes, de generación y validación, 

categorizadas atendiendo al grupo de riesgo. Se observa la similitud en la evolución de las curvas 

correspondientes a los grupos de riesgo intermedio y alto mientras que la mortalidad en el grupo 

de riesgo bajo de la cohorte de validación (población de estudio) fue superior.  

 

Figura 34. Mortalidad ajustada por grupos de riesgo en ambas cohortes. 
 

5.4.1.2 Discriminación del modelo de SG 

El Índice de Harrell (c-index o índice c de Harrell) se utiliza como indicador de 

discriminación. Expresa la capacidad que tiene un modelo para clasificar correctamente a un 

sujeto dentro de un determinado grupo de riesgo. En este modelo de SG se confirma buena 

discriminación en ambos grupos (c-index 0,777).  

Por tanto, el modelo de SG demuestra un calibrado correcto y buena capacidad de 

discriminación. 
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5.4.2 Modelo de supervivencia cáncer específica   

La figura 35 muestra como la SCE fue mayor en la cohorte de validación.  

 

Figura 35. Curvas de SCE en cohorte de generación y validación. 
 

El modelo de SCE a 2 y 5 años descrito por el HUPA incluyó como variables el tamaño 

tumoral, el grado de Furhman y el estadio pT (Fig. 36). 

 

Figura 36. Nomograma de Palacín para SCE 
 

Como en el caso de la SG, la validación externa del modelo de SCE requiere la estimación 

de la calibración y la discriminación.  
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5.4.2.1 Calibración del modelo de SCE 

Gráficamente un modelo bien calibrado presentaría una línea como la verde, se puede 

observar que en el modelo de validación la probabilidad predicha basada en el modelo de 

Palacín es mayor que la probabilidad observada y por tanto el modelo está mal calibrado.  

 

Figura 37.Calibración global a 5 años: Mortalidades por CCR predichas vs observadas 
 

La calibración del modelo de SCE se estimó para distintos momentos del tiempo (Figura 

38). A diferencia del modelo de SG, no observamos una clara interacción temporal (p=0,475). 

Para todos ellos la calibración no resultó adecuada siendo la probabilidad observada inferior a 

la predicha. Es decir, el modelo de generación sobreestima la probabilidad de MCE  en la cohorte 

de validación. 

 

 

Figura 38. Calibración del modelo de SCE para tiempos distintos. 

Validación 

Referencia  
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Como en el caso del modelo de SG, el modelo de Palacín para la SCE agrupa el riesgo de 

muerte en 3 categorías: riesgo bajo, intermedio y alto que corresponden a los percentiles <20; 

20-80 y > 80.  Si consideramos la misma agrupación en la cohorte de validación los resultados 

obtenidos se recogen en las tablas 21 y 22. Se observa en ambas cohortes, un incremento de 

mortalidad cáncer específica atendiendo a los grupos de riesgo que, sin embargo, se muestran 

muy diferentes en las cohortes de generación y validación: 6,13% vs 0,0%; 35,38% vs 14,29% y 

73,68% vs 50% para los grupos de riesgo bajo, intermedio y alto respectivamente. 

Cohorte de generación (HUPA) 

GRUPO DE 
RIESGO 

MUERTE POR CCR TOTAL 

 NO SÍ OTRAS 
CAUSAS 

 

BAJO 177 13 22 212 
 83,49% 6,13% 10,38% 100% 
INTERMEDIO 72 46 12 157 
 55,38% 35,38% 9,23% 100% 
ALTO 4 14 1 19 
 21,05% 73,68% 5,26% 100% 
TOTAL 253 73 35 361 
 70,08% 20,22% 9,70% 100% 

 
Tabla 21 MCE distribuida según grupos de riesgo en la cohorte de generación 

 

Cohorte de validación (HURyC)  

GRUPO DE 
RIESGO 

MUERTE POR CCR TOTAL 

 NO SÍ OTRAS 
CAUSAS 

 

BAJO 97 0 35 132 
 73,48% 0% 26,52% 100% 
INTERMEDIO 24 5 6 35 
 68,57% 14,29% 17,14% 100% 
ALTO 2 3 1 6 
 33,33% 50% 16,67% 100% 
TOTAL 123 8 42 173 
 71,10% 4,62% 24,28% 100% 

 
Tabla 22. MCE distribuida según grupos de riesgo en la cohorte de generación 
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La mortalidad en la cohorte de generación fue superior para todos los grupos de riesgo 

(Figura 39). 

 

Figura 39. SCE ajustada por grupos de riesgo en ambas cohortes. 
 

5.4.2.2 Discriminación del modelo de SCE 

El índice de Harrell estima la capacidad de discriminación del modelo para las cohortes de 

generación (IH 0,824) y validación (IH 0,927) respectivamente. A pesar de que el modelo está 

mal calibrado para la cohorte de validación, discrimina correctamente pacientes de diferentes 

grupos de riesgo. 

El modelo de SCE está mal calibrado, pero discrimina correctamente pacientes de 

diferentes grupos de riesgo. 
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5.4.3 Modelo de supervivencia libre de progresión 

La SLP fue mayor en el grupo de validación, reflejando de nuevo la mayor presencia de 

tumores localizados en el HURyC (Figura 40).  

 

Figura 40. Curvas de SLP en cohorte de generación y validación. 
 

El modelo de SLP desarrollado en la cohorte de generación incluyó las variables: Tamaño 

patológico, grado de Fuhrman y estadio pT que coinciden con aquéllas del modelo de SCE. 

(Figura 41). 

 

Figura 41. Nomograma de Palacín para SLP 
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Como en los casos precedentes, la validación externa del modelo de SLP requiere la 

estimación de la calibración y la discriminación. 

5.4.3.1 Calibración del modelo de SLP 

La calibración obtenida para el modelo de SLP es mala, al ser muy distintas las 

probabilidades predichas frente a las observadas (Figura 42). El modelo sobreestima 

probabilidades al ser las tasas de progresión observadas menores que las predichas por el 

modelo.  

 

 

Figura 42. Calibración global a 5 años. Probabilidad de progresión predicha vs observada 
 

La calibración del modelo de SLP se estimó para distintos momentos del tiempo (Figura 

43). Para todos ellos la calibración no resultó adecuada siendo la probabilidad observada inferior 

a la predicha. Considerando que la línea naranja sólida es la que representa a la cohorte de 

validación (HURyC), en todos los tiempos el número de recurrencias observadas es siempre 

inferior al predicho con la excepción de t= 72 meses donde las curvas se superponen. Por lo 

tanto, en general, el modelo de generación sobreestima la recurrencia de la enfermedad para 

el modelo de validación. 

Validación 

Referencia  
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Figura 43. Calibración del modelo de SLP para distintos tiempos 

 

Como en el caso de los modelos de SG y SCE, el modelo de Palacín para la SLP agrupa el 

riesgo de muerte en 3 categorías: riesgo bajo, intermedio y alto que corresponden a los 

percentiles <20; 20-80 y > 80.  

Si consideramos la misma agrupación en la cohorte de validación los resultados obtenidos 

se recogen en las tablas 22 y 23. Se observa en ambas cohortes, un incremento del riesgo de 

progresión atendiendo a los grupos de riesgo que, sin embargo, se muestran muy diferentes en 

las cohortes de generación y validación: 9,18% vs 4,76%; 37,41% vs 17,95% y 76,92% vs 62,50% 

para los grupos de riesgo bajo, intermedio y alto respectivamente. 

Cohorte de generación (HUPA)  

GRUPO DE RIESGO Recidiva con muerte por otra causa como riesgo competitivo  TOTAL 

 NO SÍ OTRAS CAUSAS  
BAJO 158 18 20 196 
 80,61% 9,18% 10,2% 100% 
INTERMEDIO 73 52 14 139 
 52,52% 37,41% 10,07% 100% 
ALTO 5 20 1 26 
 19,23% 76,92% 3,85% 100% 
TOTAL 236 90 35 361 
 65,37% 24,93% 9,70% 100% 

Tabla 23. Recidiva según grupos de riesgo en la cohorte de generación. 
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Cohorte de validación (HURyC) 

GRUPO DE 
RIESGO 

Recidiva con muerte por otra causa como riesgo 
competitivo  

TOTAL 

 NO SÍ OTRAS 
CAUSAS 

 

BAJO 88 6 32 126 
 69,84% 4,76% 25,4% 100% 
INTERMEDIO 24 7 8 39 
 61,54% 17,95% 20,51% 100% 
ALTO 2 5 1 8 
 25% 62,5% 12,5% 100% 
TOTAL 114 18 41 173 
 65,90% 10,40% 23,70% 100% 

 
Tabla 24. Recidiva distribuida según grupos de riesgo en la cohorte de generación. 

 

Como en el caso de la SCE,  se observa un descenso de la SLP, expresado en este caso de 

forma inversa como un aumento del porcentaje de recurrencias, a medida que se incrementa el 

score de riesgo (1,2,3) y esto ocurre para ambos modelos si bien es mayor en el grupo de 

generación  debido a un mayor número de recurrencias (Figura 44). La calibración no es buena, 

no se superponen o encuentran próximas las curvas. 

 

 

Figura 44. SLP ajustada por grupos de riesgo en ambas cohortes 
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5.4.3.2 Discriminación del modelo de SLP  

La discriminación es similar en el modelo de generación (c-index 0,80) y en el de validación 

(c-index 0,81). En resumen, el modelo para SLP discrimina bien, pero está mal calibrado.  

 

5.5 INCORPORACIÓN DEL INL E IPL AL MODELO 

5.5.1 Incorporación del INL e IPL al modelo de SG  

Una vez realizada la validación externa del modelo de Palacín, se intentó mejorar la 

capacidad predictiva del mismo añadiendo los índices INL e IPL al nomograma.   

Para el INL, tomando como punto de corte el valor de 3, en el análisis univariante se 

obtuvo un HR 1,66 (IC 95% 0,94-2,94), demostrando que la adición de este índice al modelo no 

añade capacidad discriminatoria, permaneciendo el c-index sin apenas variaciones (0.777 vs 

0.770). 

De forma univariante, el HR de punto de corte seleccionado para el IPL (160) es 2,08 (IC 

95% 1 ,15- 3,74). Añadiendo al modelo inicial el IPL, la diferencia obtenida no es significativa con 

un HR de 1,66 (IC 95% 0,88-3,13) y apenas cambia el c-index (0.775 vs 0.770). 

Con estos resultados, comprobamos que la incorporación de los índices INL e ILP al 

modelo de SG no aporta ninguna mejora al mismo.  

 

5.5.2 Incorporación de INL e IPL al modelo de SCE 

Debido al escaso número de eventos (8 muertes por cáncer), no se puede evaluar el efecto 

añadido en un modelo multivariable. En el modelo univariante se obtuvo un HR para el INL de 

1,45 (IC 95% 0,36-5,80) y de 1,8 (IC 95% 0,47-7,53) para el IPL, no alcanzando en ninguno de los 

casos significación estadística.  

Por tanto, la adición de estos índices tampoco supone una ventaja en la discriminación en 

el modelo de SCE, si bien es cierto que el escaso número de eventos limita su aplicación en este 

nomograma.  
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5.5.3 Incorporación de INL e IPL al modelo de SLP. 

Respecto a la incorporación del INL al modelo de SLP, el HR en un modelo univariante fue 

de 1,89 (IC 95% 0,74- 4,81) mientras que en el modelo ajustado el HR fue de 1,32 (IC 95% 0,47-

3,66). La adición del INL mejora levemente el C-index de 0,832 a 0,846, aunque no es significativo 

en el modelo multivariable.  

De forma similar, al realizar el análisis univariable del IPL, el HR fue 1,04 (IC 95% 0,34-

3,16), con un c-index de 0,83. Por tanto, la incorporación del IPL al modelo mejora muy 

levemente, como en el caso anterior, su capacidad predictiva: 0,83 vs 0,84, siendo el HR ajustado 

0,69 (IC 95% 0,18-2,55). 

En resumen, la adición de los INL e IPL no parecen añadir precisión o capacidad de 

discriminación a ninguno de los modelos desarrollados en el HUPA.   
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6 DISCUSIÓN 

Los modelos predictivos sirven para estimar la probabilidad de padecer una enfermedad 

en concreto (diagnóstico) o para estimar la probabilidad de un evento determinado en un futuro 

durante la evolución (pronóstico). Son innumerables las propuestas de modelos en la literatura 

médica, sin embargo, su implantación en la práctica clínica ha sido errática. El objetivo de estos 

modelos es aportar precisión a la toma de decisiones clínicas, disminuyendo la variabilidad 

subjetiva.  

El primer paso necesario para que un modelo pueda ser incorporado a la clínica es 

confirmar su aplicabilidad a una población distinta a la que ha sido tomada para su desarrollo: 

validación externa. Para ello, se evalúan la discriminación y la calibración del modelo. La 

calibración es el acuerdo entre los eventos predichos y los observados. La discriminación es la 

capacidad del modelo para diferenciar pacientes con distinto pronóstico. La capacidad de 

discriminación de un modelo se mide mediante el índice de concordancia (c-index), que 

cuantifica el nivel de concordancia entre las probabilidades predichas y la probabilidad real de 

presentar el evento de interés323.  En modelos pronósticos, c-index, área bajo la curva ROC, 

capacidad discriminatoria y concordancia pueden ser considerado sinónimos. 

 El objetivo es que pueda aplicarse a una población distinta a la población sobre la que se 

haya diseñado. La validación de los modelos es necesaria para cuantificar si el modelo inicial 

sobrestima los resultados o detectar posibles errores en el modelo estadístico321. En la 

validación también se estudian las diferencias entre las cohortes y cómo funciona el modelo al 

aplicarlo a una población diferente para conseguir la universalidad del mismo.  Cuando esta 

validación se realiza por parte de un equipo investigador independiente, como es el caso de este 

trabajo, se añade un valor adicional al evitar la sobreestimación del efecto.  

El objetivo principal de la presente Tesis es realizar la validación externa del nomograma 

desarrollado por la Dra. Palacín en el HUPA y en segundo lugar, evaluar si la incorporación de 

los índices INL e IPL al mismo, supone una mejoría en su capacidad de discriminación.  

Al referirse a nomogramas o modelos predictivos en CCR, el urólogo asume una 

herramienta que le ayude a tomar una decisión clínica. La pregunta planteada dependerá del 

escenario en el que se aplique. Por ello, es importante saber qué podemos esperar de cada tipo 

de nomograma.  

En los modelos preoperatorios es difícil conseguir una precisión alta para predecir 

eventos que se ven muy influenciados por las características histopatológicas, de las que 
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carecemos previamente a la cirugía, exceptuando aquellos casos en los que se dispone de 

biopsia previa.  La capacidad de discriminación de los nomogramas suele oscilar entre el 65-75% 

llegando en alguno de ellos como el de Karakiewicz274 a un 88 % o un 85% en el nomograma de 

Hutterer277 para predecir probabilidad de metástasis no diagnosticadas.  Lane324 desarrolla un 

modelo interesante en esta situación para evaluar el potencial maligno y la agresividad de las 

masas sólidas ≤7 cm en el TC en pacientes sometidos a nefrectomía parcial. Un 20 % de las masas 

fueron benignas con un c-index de 0,64 para predecir malignidad y sólo el 30% de los tumores 

malignos tenían un potencial comportamiento agresivo (c-index 0,55). Pese a lo atractivo del 

planteamiento, la discriminación del modelo es baja, lo que significa que la capacidad del 

modelo para clasificar una masa como agresiva es limitada. Como se evidencia en los resultados 

de esta tesis, el tamaño de los tumores tratados y diagnosticado es cada vez menor y el 

tratamiento se amplía a pacientes cada vez más añosos. Este cambio que se refleja en las dos 

poblaciones de nuestro estudio es la realidad del CCR que tratamos actualmente. A la par que 

se ha extendido la NP como técnica estándar para el tratamiento de los tumores en los que es 

posible conservar la función renal; la selección de pacientes candidatos a vigilancia activa o a 

técnicas ablativas es una tendencia al alza. El porcentaje de pacientes tratados por sospecha de 

CCR que acaban siendo tumores benignos asciende hasta el 30 % en masas menores de 4 cm, 

además conocemos que el crecimiento de estas lesiones es lento (0,12-0,34 cm/año)89,90 y su 

potencial metastásico escaso (1,2-4% a 4 años de seguimiento)91.  Teniendo en cuenta la baja 

capacidad de los modelos realizados para predecir malignidad y la discriminación que se obtiene 

al añadir la histología a variables clínicas, podríamos replantearnos aquí las indicaciones de la 

biopsia renal. El rendimiento diagnóstico de la biopsia renal alcanza porcentajes superiores al 

90% en centros con experiencia y en masas sólidas, con una concordancia histológica del 90 % 

con las piezas quirúrgicas y una capacidad del 87 % para predecir el alto o bajo grado nuclear. 

La tasa de complicaciones es menor del 4%. En tumores en los que la cirugía está claramente 

indicada, la biopsia no deja de ser un procedimiento invasivo, que podemos evitar; sin embargo, 

su papel debe ser reconsiderado en tres escenarios fundamentales: la selección de pacientes 

candidatos a vigilancia activa, el empleo terapéutico de técnicas ablativas y la selección de 

tratamiento sistémico en el CCRm.  

La limitación de la ausencia de histología queda resuelta en los modelos postoperatorios, 

que añaden además una estadificación TNM precisa. La discriminación de nomogramas como el 

de Klatte295 para la predicción de SCE asciende hasta el 94,2%, alcanzando otros como 

Karakiewicz286 o Frank292 cifras del 88%.  El interés de los nomogramas postoperatorios radica 

en sus objetivos: supervivencia. Bien sea en forma de SG, SCE o SLP, la supervivencia es el 

objetivo más importante a evaluar cuando estamos evaluando una herramienta pronóstica para 
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una enfermedad tumoral. La tabla 25, resume los modelos postoperatorios más extendidos así 

como el modelo de generación de nuestro estudio. Al igual que en nuestro modelo, las 

características del tumor son las variables que se repiten de manera constante en todos los 

nomogramas: tamaño tumoral, estadio pT, Fuhrman; reflejando el peso de las características 

histológicas y el TNM en el pronóstico a largo plazo.  De manera similar, son recurrentes 

variables dependientes del paciente, y que también se contemplan en nuestro modelo, como la 

presencia de anemia, la edad o el ECOG y que reflejan características de la población a estudio 

que impactan en su supervivencia. La presencia de síntomas es una variable que aunque no se 

incluye en nuestro nomograma es relevante a la hora de interpretar los resultados obtenidos 

dado que es un indicador indirecto de tumores con estadios más avanzados. Respecto a los 

pacientes incluidos en los modelos, existe cierta heterogeneicidad respecto a los subtipos 

histológicos incluidos y el estadio TNM. Algunos de los modelos únicamente incluyen un subtipo 

de CCR; siendo lo más frecuente el CCRcc; sin embargo otros modelos como el de HUPA y 

nuestro centro, incluyen todos los subtipos de CCR, cada uno de ellos representando su  

frecuencia  en la población. Esta muestra consideramos que refleja mejor el  escenario clínico 

real. Ha de tenerse en cuenta este aspecto al aplicar un nomograma preexistente a nuestra 

población, pues aunque la población de generación no ha de ser idéntica a la de validación, sí 

que puede modificar los resultados obtenidos. Lo mismo ocurre con la inclusión de pacientes 

metastásicos y ganglionares a los modelos; aunque inicialmente puede esperarse que la 

aplicación de un modelo que incluye  pacientes metastásicos o con enfermedad ganglionar, 

puede arrojar resultados erróneos en una población con tumores localizados; esto no ocurre así 

realmente, pues la mayoría de estos nomogramas únicamente incorporan esta variable como 

una puntuación adicional que refleja un peor pronóstico en esos pacientes. En nuestro caso, no 

incluimos pacientes con enfermedad ganglionar y metastásicos en la cohorte de validación, ya 

que los criterios de inclusión fueron los mismos que en el grupo de generación. El nomograma 

realizado en el HUPA no ha sido validado previamente, constituyendo el objetivo principal de 

esta Tesis.  
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MODELOS POSTOPERATORIOS 
  
  N POBLACIÓN OBJETIVO VARIABLES VALIDACIÓN 

Palacín281 
  
  
  
  

363 
  
  
  
  

CCR  
N0M0 

  
  
  

SG, SCE, SLP 
  
  
  
  

Anemia 
ECOG 
Edad 
Fuhrman 
pT 

Interna 79-82% 
  
  
  
  

Leibovich120 
  
  
  
  

1671 
  
  
  
  

CCRcc 
N0M0 

  
  
  

Probabilidad de MT  
  
  
  
  

Estadio  TNM 
Ganglios 
Fuhrman 
Tamaño 
Necrosis 

Interna 82% 
Externa 77-86% 

  
  
  

Kattan218 
  
  
  

601 
  
  
  

CCR  
N0M0 

  
  

SLE 5 a 
  
  
  

Síntomas 
Subtipo 
histológico 
Tamaño 
pT 

Interna  74% 
Externa 61-84% 

  
  

Sorbellini283 
  
  
  
  
  

701 
  
  
  
  
  

CCRcc 
N0M0 

  
  
  
  

SLE 5 a 
  
  
  
  
  

Tamaño 
pT 
Fuhrman 
Necrosis 
Invasión vascular 
Síntomas 

Interna 82% 
Externa 76-79% 

  
  
  

Karakiewicz286 
  
  
  

2530 
  
  
  

CCR  
N0-N1 
M0-M1 

  

SCE 1,2,5,10 a 
  
  
  

TNM 
Tamaño 
Fuhrman 
Síntomas 

Interna 86% 
Externa 86-88% 

  
  

UCLA-UISS291 
  
  

814 
  
  

CCR  
N0-N1 
M0-M1 

SG, SCE, SLP 
Respuesta tto 
sistémico 
Probabilidad de 
recidiva 

TNM 
Fuhrman 
ECOG 

Externa 64-86% 
  
  

Frank292 
  
  
  

1801 
  
  
  

CCRcc 
N0-N1 
M0-M1 

  

SCE 1,3,5,7 a 
  
  
  

TNM 
Tamaño 
Fuhrman 
Necrosis 

Interna 84% 
Externa 75-88%. 

  
  

Klatte295 
  
  
  
  

258 
  
  
  
  

CCRp 
N0-N1 
M0-M1 

  
  

SCE 5a 
  
  
  
  

Síntomas 
pT 
Metástasis 
Invasión vascular 
Necrosis 

Interna 93,6% 
Externa 94,2%  

 
Tabla 25: Resumen modelos postoperatorios. 

 

El nomograma del HUPA fue desarrollado en 2012. Su muestra poblacional incluyó 

pacientes tanto del HUPA como del Hospital de San Pedro de Alcántara en Cáceres (en adelante 

simplificaremos la referencia de la cohorte a HUPA).  El periodo de inclusión de los pacientes del 

modelo inicial fue de 1983 a 2010 en el caso de HUPA y de 1984 a 2006 en Cáceres, lo que 

pueden considerarse como series contemporáneas. La muestra de validación del HURyC incluyó 

pacientes diagnosticados en un periodo de tiempo inmediatamente posterior, entre 2009 y 
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2014. Esta diferencia temporal entre las cohortes de generación y validación de los nomogramas 

no es un hecho aislado, basta con comprobar las fechas de recogida de datos, publicación de 

nomogramas y validación externa de algunos de los nomogramas publicados. Yaicioglu268 

publica en 2013 su nomograma preoperatorio para predecir SLP  a partir de datos de pacientes 

entre 1987-2007. Karakiewiz274 publica alguno de los nomogramas pre y postoperatorios más 

utilizados. En el modelo preoperatorio de 2006, los pacientes corresponden a un periodo 

comprendido entre 1984 y 2006; la validación externa del modelo fue realizada en 2013325, siete 

años más tarde. Se repite lo mismo en los modelos postoperatorios. El modelo UISS291 publicado 

en 2002 con pacientes recogidos en 1989-2000 continúa aplicándose para la selección de 

pacientes en ensayos clínicos en la actualidad. Este hecho no debe restar validez a los 

nomogramas, pues es algo inherente al proceso de creación de estos, que contempla una 

recogida de datos con un tiempo de seguimiento adecuado, la elaboración del modelo inicial y 

la posterior repetición del proceso en la fase de validación. Se requiere una interpretación de 

los datos, una vez realizado el proceso de validación, identificando aquellos factores que hayan 

podido evolucionar temporalmente para poder adaptar los resultados a cada momento del 

tiempo en el que se aplica el modelo.  

El desajuste temporal que existe entre la cohorte de desarrollo del modelo y la posterior 

validación externa del mismo es una constante en la descripción de los nomogramas. Este 

hecho, aunque constante y recurrente, ha de ser considerado para la interpretación de los 

resultados. Cabe plantearse entonces un concepto de “temporalidad” de los modelos 

pronósticos. Debemos considerar la aplicabilidad en el tiempo de los modelos y la necesidad de 

su adaptación. A día de hoy, con el aumento en el diagnóstico de masas de pequeño tamaño y 

la homogeneización de los tratamientos con tendencia a vigilancia de pequeñas lesiones y la 

cirugía conservadora; no esperamos un cambio sustancial en el manejo del CCR en los próximos 

años y, por tanto, nuestra muestra podría ser extrapolable a la de un futuro cercano. Sin 

embargo, cuando comparamos poblaciones de los años 80-90, sí que las diferencias son más 

notables, con un mayor número de tumores diagnosticados en estadios más avanzados, 

sintomáticos al diagnóstico, y una selección de pacientes que excluye a pacientes añosos para 

el tratamiento quirúrgico. Al aplicar un nomograma en nuestra población diana, ha de 

considerarse el momento del tiempo y las características de la cohorte de generación del 

modelo, pues pueden diferir sustancialmente. Sin embargo, estas diferencias no invalidan los 

modelos previos y por ello, nomogramas desarrollados en condiciones a priori diferentes, deben 

validarse externamente y ser de utilidad en contextos clínicos distintos a los de su desarrollo.  
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La muestra del nomograma inicial de la Dra. Palacín se compuso mayoritariamente de 

pacientes mayores de 60 años (43,3% entre 60-74 años) pero solo un 11,8% de pacientes 

mayores de 75 años, frente a un 26,6 % en la población del HURyC. Este desplazamiento en la 

población sometida a cirugía se debe a dos factores: el aumento en el diagnóstico incidental en 

pacientes asintomáticos sometidos a pruebas de imagen por otras causas y el aumento de la 

indicación quirúrgica en pacientes por encima de los 75 años, que en otra época eran 

desestimados para cirugía. Este aumento de los diagnósticos incidentales conduce a la siguiente 

diferencia sustancial entre ambas muestras, mientras que en la cohorte de desarrollo el 56,2% 

de los tumores se presentó de manera incidental, este porcentaje llega al 82% en la cohorte de 

validación. La presencia de síntomas al diagnóstico fue infrecuente en el HURyC (17,9%) frente 

a un 43 % del HUPA, reflejando la mayor proporción de tumores en estadios más avanzados y 

de mayor tamaño, asociándose en la cohorte de desarrollo, un tamaño mayor de 7 cm con la 

aparición de síntomas.  En el HURyC el tamaño mediano de los tumores intervenidos fue de 4,4 

cm frente a 6 cm en la serie original. Esta migración a estadios más precoces repercute 

directamente en el pronóstico, disminuyendo el número de eventos esperados durante el 

seguimiento. Un 47% de las lesiones en la cohorte de validación medían menos de 4 cm, 

porcentaje que sólo representa el 27,8% en el HUPA. La distinta distribución del tamaño tumoral 

se refleja en el estadio T, presentando nuestra muestra un 73,4% de tumores pT1 frente a un 

49,8% de la población del modelo original. La proporción de estadios T3 fue, sin embargo, similar 

en ambos grupos (21,3 % en HURyC y 29,2% en HUPA). 

Respecto al subtipo histológico más frecuente, ambas series tenían una proporción de 

CCRcc similar a la descrita en la literatura (73,4% en HURyC y discretamente mayor 83,7% en 

HUPA). Llama la atención la presencia de un 17% de tumores cromófobos en nuestra serie, 

frente al 5% habitual en la bibliografía. No se incluyeron en el modelo variantes histopatológicas 

como los sarcomas o los carcinomas de túbulos colectores de Bellini, por su comportamiento 

agresivo y su impacto sobre los datos de supervivencia, además de lo poco frecuente de estos 

tumores; pero sí se recogió la presencia de caracteres de mal pronóstico en el análisis 

anatomopatológico como el pleomorfismo o áreas de diferenciación sarcomatoide.  

La diferencia de los datos en las linfadenectomías precisa de una consideración más 

detallada. Según la evidencia disponible actualmente, la linfadenectomía durante la cirugía del 

CCR en pacientes que no presentan adenopatías visibles en las pruebas de imagen 

preoperatorias no aporta beneficio en SCE100,101 y su rendimiento diagnóstico es escaso, ya que 

tan solo el 4% de linfadenectomías realizadas fueron positivas. Por tanto, la linfadenectomía no 

se realiza de forma sistemática en nuestro centro. La linfadenectomía sí puede ser útil en 
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pacientes de mal pronóstico, con tumores de gran tamaño o diferenciación sarcomatoide, o con 

fines de estadiaje y sobre todo si se realiza una linfadenectomía extendida. En estos pacientes 

con afectación ganglionar preoperatoria, la extirpación de 10 o más ganglios ha demostrado 

impactar en un beneficio en supervivencia libre de enfermedad del 10%102.En nuestra serie, no 

se realizó linfadenectomía a un 92,4% de los pacientes. Entre los que se realizó linfadenectomía, 

solo un 1,7 % presentó afectación ganglionar. A pesar de un mayor número de linfadenectomías 

en la serie del HUPA, el porcentaje de pacientes con afectación ganglionar no fue 

significativamente mayor (2,8%). Este dato demuestra la escasa rentabilidad de realizar 

linfadenectomías de rutina, sobre todo en el escenario actual de cirugía de tumores renales 

localizados. Intervenciones controvertidas como esta, pueden servirse de la ayuda de 

nomogramas preoperatorios de predicción del riesgo de afectación ganglionar como el realizado 

por Hutterer 326 en el que se predice la probabilidad de presentar afectación ganglionar no 

diagnosticada previa a la cirugía, teniendo en cuenta la edad, sintomatología al diagnóstico y 

tamaño tumoral. Como se ha comentado anteriormente, diferencias entre la cohorte de 

generación y la de validación, como ocurre con el porcentaje de linfadenectomías realizadas, no 

impacta en la validación externa del nomograma, dado que este proceso no requiere de la 

similitud de ambas series. 

El grado histológico de los tumores, manifestó nuevamente la tendencia de la serie del 

HUPA a presentar tumores más agresivos y localmente avanzados. Un 33,5 % de los pacientes 

tenían tumores de alto grado (Furhman 3-4), respecto a un 23,1 % en el HURyC.  

En cuanto al tipo de cirugía, existe un predominio en ambos grupos de la NR (62,4% vs. 

76,3% en HURyC y HUPA respectivamente) frente a la NP (37,5% vs. 23,7% en HURyC y HUPA); 

sin embargo, nuestra serie representaría adecuadamente la tendencia a la realización de cirugía 

conservadora establecida en los últimos años. El motivo es de nuevo doble: la tendencia al 

diagnóstico de masas más pequeñas y el desarrollo de la técnica quirúrgica y la implantación de 

técnicas mínimamente invasivas como la cirugía laparoscópica, robótica o las técnicas ablativas.  

Las diferencias en el estadio local, tamaño e histología que han sido expuestas 

anteriormente, impactan de forma directa sobre los datos en el seguimiento. La mortalidad 

global durante el seguimiento fue muy similar (28% HURyC, 30% HUPA), sin embargo, las 

diferencias respecto a la SCE fueron importantes. Un 66% de los fallecidos en la cohorte del 

HUPA, lo hizo como consecuencia del CCRcc, con un tiempo medio hasta la muerte por cáncer 

de 32 meses.  En nuestra serie la MCE fue del 16,3%, mucho menor, reflejando la mayor 

proporción de tumores en estadios más tempranos y la mayor frecuencia de tumores 

incidentales, estando la serie original constituida mayoritariamente por tumores T1b y T2.En 
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nuestra población se produjo una menor MCE a pesar de un porcentaje mayor de pacientes 

añosos, lo que refleja un aumento en el número de muertes por otras causas. A pesar de la 

menor MCE, en nuestra serie la mediana de tiempo desde el diagnóstico hasta la muerte por 

CCR fue de 12,5 meses, significativamente inferior. Resulta difícil justificar los 20 meses de 

diferencia en supervivencia de los pacientes fallecidos por CCR dado el escaso número de 

eventos. Se realizó una revisión individualizada de los pacientes fallecidos, atribuyendo la corta 

supervivencia a características histopatológicas de mal pronóstico y estadios avanzados. 

Las discrepancias entre las dos poblaciones se reflejaron también en las tasas de recidiva 

de la enfermedad. La tasa de recidiva fue mayor en la población de desarrollo del modelo, donde 

la enfermedad recidivó en el 24,8 % de los pacientes, con una mediana de tiempo hasta la 

recidiva de 22 meses. En la muestra de validación la tasa de recidiva fue del 10,4%, con un 

tiempo hasta la recidiva de 31.5 meses. La forma más frecuente de recidiva en ambas series 

fueron las metástasis a distancia, con porcentajes del 21,2 y el 50% en las cohortes de desarrollo 

y validación respectivamente. 

Cabe destacar en este punto la exclusión en los análisis de aquellos pacientes de mal 

pronóstico que recibieron tratamiento adyuvante durante el seguimiento, si bien es cierto que 

el impacto de la adyuvancia sobre la SG es cuanto menos limitado, sí que afectaría a los datos 

de SLP. Tanto el estudio ASSURE como el estudio PROTECT, que incluían a pacientes de alto 

riesgo de recidiva o metástasis, no han conseguido demostrar beneficio en SG ni en SLP al 

realizar tratamiento con sunitinib o sorafenib el primero, o pazopanib en el caso del estudio 

PROTECT; con una tasa muy alta de efectos adversos. Un tercer ensayo clínico, el S-TRAC sí 

demuestró un aumento en SLP (HR: 0.76; 95% CI: 0.59-0.98; p = 0.03) al realizar tratamiento 

adyuvante con sunitinib en pacientes T3-T4 o con afectación ganglionar. En nuestra serie se 

excluyeron 8 pacientes con estadios localmente avanzados (T3 o superior) que recibieron 

tratamiento adyuvante con sunitinib o axitinib en el contexto de su inclusión en ensayos clínicos 

de adyuvancia. Extrapolando los datos del S-TRAC a la población del HURyC, hemos realizado un 

estudio exploratorio, cumpliendo únicamente un 31% de nuestra población los criterios de 

inclusión del estudio, con una proporción de pacientes libres de enfermedad a los 5 años mayor 

que la rama placebo del S-TRAC (73 % vs. 51 %). 

En resumen, existen diferencias notables entre ambas poblaciones que explican las 

discrepancias en el número de eventos de interés en el análisis de supervivencia.  Estas 

diferencias pueden ser atribuidas a la diferencia temporal de ambas cohortes. Existe una 

tendencia a lo largo del tiempo hacia el diagnóstico de masas de menor tamaño y diagnóstico 

incidental en pacientes asintomáticos. Además, debe valorarse la demografía de la población y 
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el cambio de consideración que ha tenido lugar respecto a la valoración del paciente anciano. El 

aumento de la esperanza de vida, junto con una población envejecida en nuestra área, ha ido 

elevando paulatinamente el porcentaje de pacientes mayores de 75 años que en la actualidad 

se consideran candidatos a cirugía y tratamientos agresivos. La edad cronológica de los 

enfermos ha perdido peso frente a la valoración global del paciente, teniendo en cuenta escalas 

como el ECOG o índices de valoración geriátrica.  

Por lo tanto, la serie de validación mostró una mayor proporción de pacientes mayores 

de 75 años, asintomático, con menor tamaño tumoral y estadio que fueron tratados con más 

frecuencia mediante cirugía conservadora, si bien la forma más frecuente de tratamiento en 

ambas series fue la nefrectomía radical. Por el contrario, en la serie de desarrollo se observaron 

grados histológicos más altos y una menor presencia de tumores cromófobos, así como, una 

mayor tasa de recidiva y mortalidad cáncer específica. 

Teniendo en cuenta las diferencias entre ambas poblaciones, se realizó la validación 

externa del nomograma realizado por la Dra. Palacín, objetivo principal de esta Tesis Doctoral. 

La validación externa de los modelos predictivos es indispensable para poder aplicarlos a una 

población distinta a la de su desarrollo. En la práctica clínica es habitual asumir modelos cuya 

aplicabilidad no se ha estudiado en una población determinada, lo cual puede ser un sesgo 

importante a la hora de clasificar pacientes e inducir predicciones erróneas para la población en 

la que se aplica. Realizamos la validación comprobando la calibración y la capacidad de 

discriminación del nomograma en nuestra población para cada uno de los modelos del HUPA.  

El modelo de SG inicial estaba formado por 5 variables: edad, ECOG, anemia, estadio pT 

y grado histológico de Furhman.   

Al analizar las diferencias de SG entre ambas poblaciones a estudio , las dos cohortes 

mostraron un riesgo similar de muerte durante el seguimiento con una HR de 1,10 (IC95% 0,77 

– 1,56), no significativa. Al calcular el riesgo de muerte en la cohorte de validación ajustado a las 

variables del modelo inicial  el HR fue 1,38 (IC 95% 0,95-2,02), lo que resulta en una incremento 

teórico del riesgo de muerte frente al calculado previamente. Este incremento de mortalidad en 

el HURyC se justifica por la mayor edad de nuestros pacientes y un aumento en las muertes por 

otras causas frente a la MCE. 

La calibración mide la precisión de la predicción en un momento determinado del tiempo. 

Se realizó este análisis mediante el test de la curva, que de forma gráfica, evalúa la interacción 

entre las probabilidades observadas y las predichas por el modelo. Para el modelo de SG se 

observó una interacción entre ambas curvas que, aunque se ajustaba dentro del intervalo de 



DISCUSIÓN   

 149 

confianza, era distinta a lo largo del tiempo.  Globalmente, el modelo está bien calibrado, 

aunque la interacción varía tanto dependiendo de las probabilidades como del tiempo. Para 

probabilidades bajas, es decir, puntuaciones bajas en el score de riesgo, el modelo está mejor 

calibrado, siendo las probabilidades predichas y observadas similares. Al aumentar la 

puntuación del nomograma por encima de 0,5 las curvas se separan y la calibración es peor. Se 

estimaron probabilidades con carácter anual, siendo mejor la calibración a partir de los 24 meses 

y  alcanzando su mejor punto de calibrado a los 48 meses, obteniéndose en este momento 

curvas superpuestas. Para tiempos por debajo de los 48 meses, el modelo tiende a infraestimar 

el riesgo de muerte, prediciendo menos muertes de las observadas. Esta tendencia se debe a la 

mayor mortalidad temprana en nuestra población. Otra manera de evaluar la calibración es 

distribuyendo a los pacientes de la cohorte de validación según el score de riesgo de la cohorte 

de generación (percentil<20, 20-80 y percentil>80). Asignando los pacientes a los grupos de 

bajo/intermedio/alto riesgo de muerte se objetiva un aumento de la mortalidad global en el 

grupo de bajo riesgo (11,8% en HUPA frente a 20,59% en HURyC), si bien la mortalidad global y 

la mortalidad en los subgrupos de riesgo intermedio y alto está ajustada entre las dos 

poblaciones. 

La capacidad de discriminación, o de clasificar a un paciente dentro del subgrupo 

pronóstico correspondiente se calculó mediante el Índice de Harrell, confirmando buena 

discriminación del modelo en las dos cohortes (c-index 0,77 en ambos grupos).  

Podemos concluir, que el modelo de SG puede ser validado externamente al demostrar 

buena calibración y discriminación. Las variaciones en la calibración del modelo se ajustan a las 

diferentes características de ambas poblaciones, con más tumores de bajo riesgo en el grupo de 

validación y una mayor mortalidad precoz a expensas del grupo de mal pronóstico y de pacientes 

con edad más alta y mortalidad por otras causas.  

Para el modelo de SCE se repitió el análisis realizado para la SG. El modelo se simplificó a 

tres variables: estadio pT, tamaño y grado histológico. El menor número de eventos (MCE) en el 

grupo del HURyC (16,3%) se refleja en una mejor SCE en comparación con la cohorte de HUPA 

(20 %). La calibración global del modelo a los 60 meses demostró una mortalidad ajustada por 

CCR menor que la estimada por el modelo. El modelo sobreestima la probabilidad de muerte 

por CCR prediciendo más muertes de las observadas, y ambas curvas se muestran muy 

separadas a lo largo del tiempo, indicando la falta de interacción entre ambas y la falta de 

calibración del modelo de SCE. A diferencia de lo que ocurría para el modelo de SG, no hay buena 

interacción en ningún momento del tiempo (p=0,475).  
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Al agrupar a los pacientes por percentiles, las diferencias de mortalidad entre ambas 

poblaciones fueron notables. Mientras que en el grupo de bajo riesgo no se observaron muertes 

en el HURyC, la mortalidad fue del 6,1% en HUPA. La mortalidad también fue mayor en el HUPA 

para los grupos de riesgo intermedio (35,4% vs 14,3%) y de alto riesgo (73,7% vs 50%). La mayor 

proporción de pacientes sintomáticos, en consonancia con la presencia en el HUPA de tumores 

de estadios más avanzados justifica esta diferencia.  

A pesar de la falta de calibración del modelo de SCE, la capacidad de discriminación fue 

buena (0,824 HUPA; 0,927 HURyC); siendo superior en el grupo de validación respecto a la 

cohorte de generación.  Por tanto, la validación externa del modelo de SCE tan solo puede 

realizarse de forma parcial. Las mortalidades observadas en nuestro grupo están muy por debajo 

de las predichas por el modelo. La mayor SCE en el HURyC, además de la mayor presencia de 

tumores en pacientes asintomáticos puede responder al uso de terapias dirigidas a la 

progresión. La diferencia temporal entre las dos poblaciones hace que nuestros pacientes hayan 

recibido en mayor proporción múltiples líneas de tratamientos sucesivos, tanto sistémicos como 

rescate quirúrgico, impactando en una mayor SCE. Sin embargo, el modelo funciona 

adecuadamente para clasificar a los pacientes  en distintos subgrupos de riesgo.  

Por último, se realizó la validación del modelo de SLP. Al igual que el de SCE, las variables 

incluías eran el estadio pT, grado y tamaño tumoral. De manera comparable al modelo de SCE, 

la SLP fue mayor en nuestra serie, producto de la mayor proporción de tumores en estadios 

localizados en la población del HURyC. La calibración del modelo de SLP fue inadecuada, al ser 

totalmente distintas las probabilidades predichas y observadas a lo largo del tiempo, con 

excepción de los 72 meses, donde las curvas se superponen. Al realizar el análisis por grupos de 

riesgo, la tasa de recidiva fue menor en todos los grupos de riesgo en el HURyC (4,8%; 18% y 

62,5% para el bajo, intermedio y alto riesgo respectivamente) frente a la población del HUPA 

(9,2%, 37,4% y 77 %); datos acordes a los tumores de mejor pronóstico de nuestro centro, con 

un menor número de recurrencias. La discriminación fue buena, con un c-index de 0,8, similar 

al del modelo de generación de 0,79.  

Por tanto, la validación externa del modelo completo solo se pudo realizar en el modelo 

de SG; en el que se demostró una adecuada calibración y discriminación del modelo. Para los 

modelos de SCE y SLP la calibración del modelo predictivo fue mala, a pesar de una buena 

capacidad de discriminación.  Es decir, en los modelos de SCE y SLP, el nomograma previo 

únicamente permite clasificar a nuestra población en subgrupos de riesgo , pero no aporta una 

estimación precisa de probabilidades de SCE y SLP.  En este trabajo, la cohorte de validación está 

constituida por tumores menos agresivos, con un diagnóstico precoz que implica mayor 
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cantidad de pacientes asintomáticos y más tumores localizados, lo  que se traduce en una mejor 

SCE y SLP. Además como ya se ha comentado anteriormente, la diferencia temporal de ambas 

cohortes implica cambios en el manejo de los pacientes en el momento de la recidiva. El impacto 

de los tratamientos a la progresión y la terapia sistémica impactan de forma favorable en la 

supervivencia de los pacientes contemporáneos.  

La variabilidad de los pacientes incluidos al realizar la validación de los modelos 

pronósticos, es el principal factor limitante para la validación externa. Esta variabilidad se refiere 

tanto a factores histológicos y  de estadiaje como a características poblacionales distintas 

justificadas por las diferencias temporales en el desarrollo de los modelos. Klatte295 realizó su 

modelo únicamente para CCRp, mientras que otros como Sorbellini283, Frank294 o Leibovich120 

limitan sus modelos al CCRcc.  Zastrow327 ha validado recientemente el modelo de  Klatte295, con 

un c-index de 0,71, poniendo de manifiesto las diferencias entre las cohortes de generación y 

validación, y como estas, si bien han de tenerse en cuenta en la interpretación de resultados, no 

limitan la validación externa del nomograma. En el caso de Zastrow, se incluyeron tumores 

menos agresivo que en el grupo de Klatte, impactando en diferencias en SCE sin por ello invalidar 

el nomograma; de manera similar a lo que se observa en nuestra población a estudio. Tanto 

nuestro modelo como el Palacín incluyeron todos los subtipos de CCR, aunque su representación 

fue diferente; y son, por tanto, representativos de los tumores que encontramos en la práctica 

clínica. Respecto a las diferencias en el estadiaje de los pacientes incluidos, el score de la UISS o 

los nomogramas de Karakiewicz o Frank (SSIGN score), incluyen en el desarrollo de sus modelos 

pacientes con afectación ganglionar y metastásicos, a diferencia de nuestro nomograma, en el 

que se incluyeron únicamente tumores localizados. El modelo UISS es un modelo complejo, en 

el que los pacientes son asignados a 5 categorías de riesgo y sus datos analizados por separado. 

El nomograma de Karakiewicz funciona de forma distinta; se analizan todos los pacientes 

independientemente de su estadio, confiriendo la presencia de adenopatías o metástasis un 

mayor peso a la hora de aplicar el nomograma. Por tanto, la inclusión o exclusión de pacientes 

metastásicos o con afectación ganglionar a los nomogramas no limitaría la capacidad pronóstica 

de los mismos, pues es un ítem adicional que lo que hace es añadir un factor de mal pronóstico 

ya conocido al modelo diseñado.    

La incorporación de la afectación ganglionar y metastásica a los modelos aporta 

información postoperatoria que es importante sobre todo en el caso de la afectación ganglionar 

con la intención de detectar pacientes candidatos a participar en estudios de adyuvancia con el 

objetivo de mejorar un pronóstico malo ya conocido. Respecto a los tumores metastásicos, el 

objetivo de incorporar la presencia o ausencia de metástasis tendría valor para la selección 
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potencial de candidatos a NC. Sin embargo, este no era el objetivo de nuestros modelos 

pronósticos.  

Según lo expuesto anteriormente, la variabilidad en las poblaciones incluidas en los 

distintos nomogramas, no invalidarían como factor aislado, la aplicabilidad de un modelo 

predictivo. Sin embargo, su utilización debería ir precedida por la constatación de su validez 

externa. Antes de utilizar un modelo es necesario realizar su validación en la población en la que 

se va a aplicar, pues la estimación de probabilidades puede variar respecto a la población de 

generación; como ocurre en nuestro caso.  

Resultan más atractivos, desde el punto de vista del seguimiento postoperatorio,  la 

detección precoz de aquellos pacientes que tienen un riesgo elevado de recaer o de desarrollar 

metástasis y su momento en el tiempo. Esta detección permitiría adecuar el esquema de 

seguimiento así como seleccionar potenciales candidatos a tratamiento adyuvante en pacientes 

con alto riesgo de recidiva o metástasis.  

El alto porcentaje de pacientes que van a presentar metástasis a lo largo de su 

seguimiento es elevado (30%), y las herramientas basadas en factores clínicos, 

anatomopatológicos e histológicos se han mostrado insuficientes para detectar aquellos 

tumores que van a comportarse de forma agresiva. Los modelos moleculares pretenden 

mejorar los modelos clínicos, pero su incorporación a la clínica ha sido inexistente, sobre todo 

en el escenario de la enfermedad localizada. El principal motivo es que hay una ausencia 

absoluta de biomarcadores en CCR, con solo un 1% de ellos validado, fundamentalmente por lo 

heterogéneo de los estudios realizados o por la ausencia de relevancia clínica de los marcadores 

encontrados328. Esto contrasta con la plétora de tratamientos dirigidos en el caso del 

tratamiento del CCRm. La expresión de PD-L1265,266, los niveles de VEGF circulante166 o de IL-6259  

han demostrado ser un factor predictivo de mal pronóstico en pacientes con CCRm, sin 

embargo, no se han incorporado a los modelos pronósticos ni se realizan rutinariamente en la 

clínica determinaciones de sus niveles con el objetivo de la selección de un tratamiento frente 

a otro. Las limitaciones a la incorporación de rutina de estos marcadores son múltiples310: 

ausencia de validación externa, falta de medios tecnológicos para su implementación 

hospitalaria y costes; subjetividad  en la interpretación anatomopatológica de la magnitud de la 

expresión y ausencia de correlación clara entre su expresividad y la respuesta a diversas dianas 

terapéuticas264.  

Aparte de la falta de marcadores moleculares, el rendimiento de los mismos al 

incorporarlos a nomogramas previos ha sido pobre, mejorando muy poco la capacidad 
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predictiva de los modelos sobre los que se han aplicado. El modelo de Klatte 310, incorporando 

Ki67, p53 y varios receptores de VEGFR a las variables clínicas, consigue mejorar la predicción 

de SLE del sistema UISS hasta un 83%, sin embargo, no ha sido validado. La incorporación de 

firmas genéticas311,313,  a modelos como el IMDC o el de Leibovich han mejorado su capacidad 

predictiva en no más del 5%.  

En este trabajo, el objetivo secundario era mejorar el nomograma previo incorporando 

índices inflamatorios (INL e IPL), ya identificados como factores de mal pronóstico en el CCR, y 

asociándose a tumores de alto grado y estadio más avanzado53. La inflamación es un aspecto de 

la inmunidad innata que se encuentra presente en casi todos los tumores. En 1986, Dvorak329 

describió a los tumores como “heridas que no cicatrizan”, basándose en la continua renovación 

celular y la proliferación inducida por la inflamación. Ambos, tumores y heridas, se componen 

de matriz extracelular en fase de remodelación, células inflamatorias y procesos de angiogénesis 

y fibrosis. Ya en 2009 se describió cómo los tumores generan una respuesta inflamatoria 

intrínseca que provoca un microambiente pro-tumorogénico. Este microambiente puede 

aumentar las tasas de mutaciones al aumentar la presencia de reactantes de oxígeno , además 

de potenciar la proliferación celular; dando a las células desde estadios iniciales de la 

enfermedad la capacidad de evolucionar a tumores de alta agresividad y acelerando su 

progresión330.  Un estudio reciente de nuestro grupo331 ha comparado muestras de tejido sano 

de riñones con CCR con muestras de tejido de riñones sin CCR, demostrando un aumento de 

proteínas de fase aguda, activación de la transición epitelio mesénquima y  aumento de la 

glicolisis en el tejido de los tumores con CCR; lo que demuestra el aumento de la actividad 

inflamatoria . Se han estudiado marcadores de respuesta inflamatoria sistémica como la PCR o 

la hipoalbuminemia, cuya relación ha demostrado ser un factor pronóstico independiente en 

tumores como la mama, pulmón o gastroesofágicos (Glasgow Prognostic Score: GSP332). Las 

alteraciones hematológicas, tanto de los neutrófilos como las plaquetas, involucrados ambos en 

la respuesta inflamatoria; así como sus relaciones en forma de índices, también han demostrado 

su comportamiento como marcadores pronósticos en cáncer y otras patologías. Se trata de 

determinaciones realizadas a todos los pacientes por lo que son accesibles para la incorporación 

a nomogramas pronósticos.  La hemoglobina y las plaquetas han sido clásicamente incluidos en 

modelos pronósticos, sobre todo modelos en CCRm. Preoperatoriamente, Brookman280 

identifica la trombocitosis como factor pronóstico de SLE incorporando el recuento de plaquetas 

al modelo previamente realizado por Cindolo y mejorando su capacidad predictiva de 0,69 a 

0,72. El grupo de Palacín incorpora la anemia en su modelo postoperatorio de SG, aumentando 

la presencia de anemia, el riesgo de muerte en 1,7 veces. Sin embargo, es en el cáncer 

metastásico donde estos índices se incorporan de forma masiva a los nomogramas, reflejando 
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las alteraciones frecuentes en el hemograma de pacientes con estadios avanzados frente a los 

pacientes con enfermedad localizada. Como objetivo secundario de este trabajo,  se evaluó la 

capacidad que tenían tanto el INL como el IPL para mejorar el nomograma del HUPA. Se tomaron 

como punto de corte aquellos valores que habían sido utilizados con mayor frecuencia en los 

estudios previos (3 para el INL y 160 para el IPL). En el modelo de SG, la presencia de INL> 3 no 

añadió ninguna mejora en la capacidad de discriminación del nomograma (c-index 0,770 vs. 

0,77); lo mismo ocurre para el IPL> 160 (C-index 0,775 vs 0,770). El bajo número de eventos no 

permite realizar este análisis para el modelo de SCE. Respecto al modelo de SLP, se produjo una 

discreta mejora del c-index al incorporar el INL desde 0,83 a 0,84; no siendo significativa esta 

diferencia en el modelo multivariante. De forma similar, la incorporación del IPL al modelo tan 

solo mejora  levemente su capacidad predictiva de 0,83 a 0,84, siendo el HR ajustado 0,69 (0,18; 

2,55). En conclusión, ninguno de estos dos índices consiguió aumentar la capacidad predictiva 

del nomograma previamente descrito.  

En el escenario del CCRm, el valor de estos índices es distinto y sí parece aportar capacidad 

discriminatoria a los modelos pronósticos. En 2013, Fox63 añade al modelo de Motzer, que ya 

previamente incluía los niveles de calcio y hemoglobina, marcadores de inflamación sistémica 

(elevación de neutrófilos y plaquetas, INL alto). La incorporación de estos parámetros, cuya 

presencia por si sola se relaciona con una peor SG, mejoraba la capacidad discriminatoria del 

nomograma de 0,63 a 0,65, reclasificando mejor a un 26% de los pacientes.  Esta reclasificación 

se realiza a expensas de pacientes de pronóstico bueno e intermedio, identificando un nuevo 

subgrupo de pacientes con pronóstico “bueno-intermedio”. El grupo francés de inmunoterapia 

también pone de manifiesto la relación entre los índices inflamatorios (PCR, VSG), el aumento 

de los neutrófilos y la anemia con el riesgo de progresión de enfermedad en pacientes 

metastásicos. Heng151 modifica el modelo del MSKCC, añadiendo el recuento de plaquetas y de 

neutrófilos a la anemia, hipercalcemia, IK y tiempo hasta el tratamiento y  suprimiendo los 

niveles de LDH. Posteriormente, Kim333 mejora la capacidad de discriminación del modelo de 

Heng de 0,69 a 0,71 incorporando el INL, que además actúa como factor pronóstico de SG en 

este grupo de pacientes con CCRm tratado con terapias dirigidas. Al clasificar a los pacientes por 

subgrupos pronósticos, el nuevo modelo añade un cuarto subgrupo (favorable-intermedio) a los 

tres existentes en el modelo de Heng (Favorable, intermedio, pobre) mejorando el  c-index de 

0,57 a 0,65. El índice de reclasificación de los pacientes en cuatro categorías al añadir el INL fue 

del 24,5 % (27 de 110 pacientes) pasando un 14% a una categoría de riesgo más alta y un 38% a 

un nivel inferior.  
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Con la evidencia clínica disponible y con los resultados obtenidos en el presente estudio, 

podemos concluir que tanto el INL como el IPL no pueden considerarse factores pronósticos en 

el CCR localizado y, por tanto, su incorporación a los modelos no aporta ninguna ventaja 

adicional. En tumores metastásicos, con una mayor respuesta inflamatoria, sí que añaden un 

valor adicional al ser incorporados a los grupos pronósticos; no obstante, este escenario no se 

contempla en este trabajo.  

Llama la atención la ausencia de marcadores moleculares incorporados a la clínica tanto 

en el CCR como en otros tumores urológicos de alta prevalencia como la próstata o la vejiga, en 

contraste con tumores como el cáncer de colon o mama, en el que el diagnóstico molecular se 

realiza como parte rutinaria del tratamiento oncológico.  

Una vez finalizado este trabajo, son evidentes las limitaciones de los modelos predictivos 

que se debe fundamentalmente a la técnica estadística en si misma y la limitación clínica en la 

recogida de datos. La escasez de bases de datos centralizadas en las que las variables se recojan 

de forma sistematizada para todos los pacientes hace que sean frecuentes datos perdidos o 

inexactos. La implantación progresiva en los hospitales de la historia clínica electrónica, así como 

la incorporación de registros se está desarrollando de manera gradual y permitirá en un futuro 

eliminar este problema. 

El rendimiento de los modelos en cáncer podría mejorar empleando técnicas avanzadas 

de extracción de datos334. La mayoría de los datos provienen de análisis estadísticos de 

supervivencia, sin embargo, las técnicas de aprendizaje automático podrían superar a las 

técnicas estadísticas. Las técnicas de aprendizaje o machine learning forman parte de la llamada 

Inteligencia Artificial, cuya característica es el uso de la tecnología digital para simular procesos 

intelectuales como el razonamiento, aprendizaje y la resolución de problemas. El Big Data es 

una herramienta que permite analizar, resumir y presentar de forma sencilla la información 

contenida en las historias clínicas para su reutilización en la práctica clínica. Estos datos 

acumulados pueden utilizarse para elaborar algoritmos y modelos con un alto nivel de 

precisión335.  Los modelos de aprendizaje automático tienden a utilizar árboles de decisión, 

redes neuronales (ANN) o modelos SVM (support vector machine). Los modelos de árbol de 

decisiones, similares a los modelos de regresión, son fáciles de interpretar, pero pueden carecer 

de rendimiento predictivo. Las SVM y las ANN son difíciles de interpretar, pero pueden lograr 

buenos resultados de clasificación. Estas técnicas ya se han explorado en varias patologías 

urológicas336. En CCR, los estudios se han centrado en la diferenciación entre masas benignas y 

malignas para la caracterización de pequeñas masas renales; aunque otros aspectos como el 

reconocimiento del grado nuclear o el análisis de biomarcadores y firmas genéticas también han 



DISCUSIÓN   

 156 

sido explorados. En otros tumores como la vejiga y la próstata los estudios se han dirigido tanto 

al diagnóstico (análisis del Gleason, diferenciación en citología urinaria, interpretación de 

técnicas de imagen ), como a la predicción de resultados, creando patrones de detección de 

recurrencia bioquímica o de respuesta al tratamiento. Es destacable el desarrollo de estas 

técnicas en patología no oncológica como la litiasis. El análisis de las imágenes preoperatorias 

para la mejor caracterización de las litiasis o  la predicción de resultados después de 

procedimientos endourológicos es una herramienta de utilidad para la optimización del 

tratamiento de una patología muy prevalente. Sin embargo, estas técnicas aún necesitan 

completar su desarrollo y no están exentas de limitaciones: la ausencia de validación externa, la 

variabilidad de los estudios realizados, la diferencia entre los algoritmos utilizados y la falta de 

comparación de esta tecnología con los análisis estadísticos convencionales son algunas de ellas.  

La mayor parte de los modelos se realizan eligiendo un momento temporal único, 

recogiendo los datos de un momento determinado para predecir un evento futuro. Esta 

fotografía fija no permite valorar la dinámica de las variables clínicas en el tiempo (datos 

analíticos, ECOG, tratamientos recibidos).  Se necesitan en un futuro modelos dinámicos que 

ofrezcan una herramienta longitudinal para la estimación del riesgo y la toma de decisiones. 

Estos modelos son fundamentalmente necesarios en pacientes con estadios avanzados o 

metastásicos337.  

Los sistemas de recogida de datos suelen ser imprecisos, con un elevado número de datos 

perdidos en el seguimiento. Los sistemas hospitalarios carecen de bases de datos sólidas, y la 

práctica clínica habitual no contempla una recogida sistemática de variables en las historias 

clínicas. Son necesarios, por tanto, bases de datos rigurosas y prospectivas evitando campos de 

texto libre reduciendo el número de datos perdidos, para mejorar la calidad de nuestros 

estudios. 
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7 CONCLUSIONES 

7.1 Respecto al Objetivo Primario  

1. El modelo de SG generado a partir de la cohorte original del HUPA fue validado en la 

cohorte de pacientes con cáncer renal localizado del HURyC. 

 

El modelo se encuentra bien calibrado y posee una buena capacidad de 

discriminación con un índice de Harrell  de 0,770 

 

2. El modelo de SCE generado a partir de la cohorte original del HUPA no fue validado en 

la cohorte de pacientes con cáncer renal localizado del HURyC 

 

El modelo no se encuentra bien calibrado. El modelo de generación sobreestima 

sistemáticamente la probabilidad de MCE en la cohorte de validación. 

Por el contrario, la capacidad de discriminación se mantuvo alta para la cohorte 

de validación con un índice de Harrell de 0,927 

 

3. El modelo de SLP generado a partir de la cohorte original del HUPA no fue validado en 

la cohorte de pacientes con cáncer renal localizado del HURyC. 

 

El modelo no se encuentra bien calibrado. El modelo de generación sobreestima 

sistemáticamente la probabilidad de recidiva en la cohorte de validación. 

Por el contrario, la capacidad de discriminación se mantuvo alta para la cohorte 

de validación con un índice de Harrell de 0,810 

 

7.2 Respecto a los Objetivos Secundarios 

1. La incorporación del índice INL a los modelos de SG, SCE y SLP no incrementó en ningún 

caso la capacidad de discriminación de la cohorte original de generación. 

 

2. La incorporación del índice IPL a los modelos de SG, SCE y SLP no incrementó en ningún 

caso la capacidad de discriminación de la cohorte original de generación.
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9 ANEXOS 

9.1 Aprobación CEIC HURyC 
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9.2 Cuaderno de recogida de datos  

BASE DE DATOS CCR  

A. DATOS GENERALES 

ID Numérico 

NHC Numérico 

Sexo 1. Varón. 2. Mujer 

Edad Numérico (años) 

Fecha análisis AP  dd/mm/aaaa 

ECOG Numérico  

IK Numérico  

Síntomas  0.No. 1.Locales 2. Sistémicos 

 

B. DATOS ANALÍTICOS 

Cr preqx Numérico 
TFG preqx Numérico 
Hb preqx Numérico 
Plaquetas Numérico 
Calcio Numérico 
LDH Numérico 
Neutrófilos Numérico 
Linfocitos Numérico 
Índice Neutrófilo /Linfocito Numérico 
Índice Plaqueta/Linfocito Numérico 

 

C. DATOS DEL TUMOR 

Estadio Clínico   
Estadío Patológico  
Tamaño Numérica (cm)  
Grado de Furhman  1-4 
Subtipo histológico 0. Células claras 

1. Papilar  
2. Crómofobo 
3. Otros 

Márgenes  0=No; 1=Si 
Necrosis 0=No; 1=Si 
Invasión vascular 0=No; 1=Si 
Invasión cápsula 0=No; 1=Si 



ANEXOS  

 205 

Invasión grasa del seno 0=No; 1=Si 
Invasión grasa perirrenal  0=No; 1=Si 
Multifocalidad 0=No; 1=Si 
Nefrectomía parcial  0=No; 1=Si 

 

D. SEGUIMIENTO  

Recaída  0=No; 1=Si 
Fecha recaída dd/mm/aaaa 
Tratamiento adyuvante 0=No; 1=Si 
Tipo de recaída 1.Local. 2. Contralateral. 3. A distancia 
Localización de la recaída  Texto 

Tratamiento a la recaída 1. Sistémico. 2. Quirúrgico. 3. Paliativo 
Fecha último seguimiento dd/mm/aaaa 
Exitus  dd/mm/aaaa 
Fecha exitus  dd/mm/aaaa 
Causa éxitus  0.Otras causas. 1.Ca. renal  
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