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Resumen

El carcinoma de células renales (CCR) representa el mas prevalente de
los canceres urologicos con una mortalidad anual situada en torno a 100.000
casos. Representa el 3% de los nuevos casos de cancer y su incidencia ha
experimentado un continuo incremento durante las Ultimas décadas. El
carcinoma renal de células claras (CRCC) es el subtipo mas frecuente llegando
a ser el 80% de las neoplasias renales del adulto. Este tipo de neoplasias
suelen ser asintomaticas, no existiendo pruebas de laboratorio que permitan su
deteccién, por éste motivo hasta el 70% de los casos se detectan
incidentalmente a través de pruebas de imagen realizadas por otros motivos.
Una tercera parte de los CRCC se diagnostican cuando ya existe diseminacion
metastasica, siendo entonces su mortalidad del 95% a los cinco afios. Es
importante conocer que, alrededor de un tercio de los canceres confinados al
riion y tratados quirdrgicamente desarrollaran metastasis a lo largo de su
seguimiento. Aungque el CRCC es resistente a quimioterapia, el desarrollo de
nuevas terapias dirigidas ha aumentado la supervivencia media de los
pacientes con CRCC avanzado hasta los 26 meses. La evolucion de los
pacientes con CRCC es heterogénea y existen diversos escenarios en
estadios iniciales que se diferencian respecto al tipo de recurrencia y en el
tiempo en que se produce, habiéndose detectado recurrencias tardias hasta
tras 20 afios de seguimiento. También existen diferencias en relacion a las
tasas de respuesta a los diferentes tratamientos sistémicos disponibles. Este
amplio abanico de situaciones obliga a profundizar en la investigacién en
relacion a los factores prondsticos, lo que podria permitir clasificar mejor a

estos pacientes, poder optimizar su seguimiento y personalizar los
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Tratamientos. A pesar de haberse analizado multiples factores prondsticos:
clinicos, bioldgicos, patolégicos y moleculares, las mayoria no estan validados
ni existe una uniformidad en su utilizacion. Entre los factores prondsticos
moleculares, la proteina STAT3 “signal transducer and activator of
transcription” parece tener un papel clave en las principales mecanismos

oncogénicos involucrados en el desarrollo del CRCC.

La familia de proteinas STAT est4 formada por 7 isoformas y todas ellas
tienen un doble papel: la transduccion de sefiales en el citoplasma y
transcripcion de sefiales al nucleo. La proteina STAT3 fosforilada (pSTATS3)
dimeriza y se transloca al nucleo, donde desempefia un papel clave en la
regulacion de los programas transcripcionales necesarios para la
carcinogénesis como los que regulan la supervivencia, proliferacion,
angiogénesis celular y las funciones inmunosupresoras inducidas por el propio
tumor. Existe evidencia de la activacion de pSTATS3 en los carcinomas renales
primarios y especialmente en la enfermedad metastasica. La activacién de
pPpSTAT3 se ha asociado a tumores de peor prondéstico como el CRCC, el
carcinoma renal papilar y cancer urotelial; sin embargo, no existe en tumores

renales considerados benignos como los oncocitomas.

Es conocido que en situaciones de hipoxia y la hiperactivacion
compensatoria de la angiogénesis son especialmente importantes en la
carcinogéenesis del CRCC, debido a su elevada vascularizacion y a su
asociacion a la mutacion del gen VHL, un regulador clave de la respuesta
hipbxica). La sobre-expresion del VEGF y de la angiogénesis en el tumor, unido
a la activacion persistente de pSTAT3 contribuyen a la progresion tumoral local

y a su diseminacion metastasica. PD1 “Programmed death-1" es un receptor
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gue se expresa en los linfocitos T activados, donde juega un papel relevante en
la inmunosupresion. Su ligando, PD1L, esta sobre-expresado en multiples
tumores, incluido el CRCC. Su sobre-expresion se ha asociado a peor
pronéstico. En algunos estudios epidemioldgicos se ha relacionado cierta
actividad inflamatoria cronica con ciertos la carcinogénesis en higado,
estbmago, etc). La proteina STAT3 permite también relacionar inflamaciéon y
carcinogénesis ya que ciertos factores extrinsecos como infecciones viricas,
factores ambientales o inflamatorios, asociados a una predisposicion genética,
permiten la activacion de STATS3, la cual después de translocarse al nucleo,
desencadena la activacion de genes relacionados con la proliferacion celular,
inhibicion de la apoptosis, angiogénesis y diseminacion. Encontramos, por
tanto, dos vias importantes en la regulacion de la carcinogénesis, la via de la
hipoxia celular y la via de la inmunidad celular, que pueden estar reguladas por

STATS.

El objetivo inicial de nuestro proyecto ha sido analizar la evidencia
cientifica actual sobre los factores pronésticos asociados al CRCC y evaluar la
utilidad de la proteina pSTAT3 como factor prondstico en pacientes portadores
de esta neoplasia. Para ello, se han realizado 2 revisiones sistematicas de la
literatura sobre factores prondsticos en el CRCC y sobre la proteina STATS3.
Con esta evidencia actual clara se planted la hipotesis del proyecto y los
objetivos para verificarla. Para evaluar la validez de pSTAT3 como factor
prondéstico en pacientes con CRCC se ha realizado un estudio retrospectivo en
una serie de 166 pacientes diagnosticados de CRCC e intervenidos
quirargicamente en el HVH entre el 1 enero de 2000 y 31 de diciembre de

2010. Su seguimiento medio fue de 97.2 meses (1-208). Se analiz6 la
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expresion inmunohistoquimica de pSTAT3 nuclear en un TMA construido con
tumor primario, a través de un histoscore con un rango de medida entre 0 y

300. La variable resultado fue la supervivencia cancer especifica.

De los 166 pacientes analizados 11 fueron inicialmente metastasicos
realizandose una cirugia citorreductora. Los 155 pacientes restantes tuvieron
enfermedad localizada y fueron tratados con cirugia con intencion curativa. Un
grupo de 37 pacientes (22.3%) desarrollaron recurrencia local o a distancia
durante el periodo de seguimiento. La mortalidad cancer-especifica fue del
28.3% y la mortalidad global del 67.5%. La expresion media de pSTATS3 fue
92.9 (95% IC: 84.6-101.1). No hemos observado relacion entre la expresion de
pPSTATS3 y los principales factores prondsticos conocidos en la actualidad, con
excepcion de la necrosis tumoral, tamafio tumoral y extensiéon microscépica a la
grasa perirrenal. Globalmente, no se encontré una relacién entre la expresion
de pSTA3 y mortalidad cancer especifica. Sin embargo, en el subgrupo de
pacientes de alto riesgo segun la clasificacién de la UISS y en los pacientes
con diseminacibn metastasica, la supervivencia cancer-especifica fue
significativamente mayor cuando la expresion de pSTAT3 fue inferior a 110,
HR: 5.4 (96% IC: 1.8-16.4) y HR: 2.3(95% IC: 1.1-4.6) respectivamente,

p<0.001

Concluimos que la expresion inmunohistoquimica nuclear de pSTAT3 en
tumor primario no es un factor pronéstico global en pacientes con CRCC. Sin
embargo, en pacientes de alto riesgo y con enfermedad diseminada la
expresion inmunohistoquimica nuclear de pSTAT3 se ha mostrado como factor

prondéstico de supervivencia cancer especifica .
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1. Introduccioén

1.1. Epidemiologia del carcinoma renal
1.1.1. Incidencia

El carcinoma de células renales (CCR) es el mas prevalente de los
canceres urologicos con una incidencia del 3% de los nuevos casos de cancer
a nivel mundial. En los ultimos afios se ha detectado un aumento anual del 2%
en la incidencia tanto a nivel mundial como en Europa, representando la
mortalidad mundial de aproximadamente 100.000 casos/afio. En Europa, las
tasas globales de mortalidad por CCR aumentaron hasta principios de 1990
estabilizdndose a partir de estas fechas. Sin embargo, en determinados paises
europeos como Croacia, Estonia, Grecia, Irlanda o Eslovaquia, las tasas de

mortalidad siguen mostrando una tendencia al alza (1,2).
1.1.2. Etiopatogenia

Existen dos formas habituales de presentacion en el carcinoma renal:
carcinoma renal esporadico y carcinoma renal familiar, siendo mas frecuente el
esporadico (96%), que habitualmente se presenta de forma unifocal, unilateral
y con mayor incidencia entre los 40 y 60 afos. Las formas familiares (4%)
suelen presentarse frecuentemente de forma bilateral o multifocal y su

aparicion suele ser en edades mas tempranas(1).

Gracias al desarrollo de las técnicas de inmunohistoquimica y de
biologia molecular se ha avanzado en el conocimiento de la fisiopatologia y
biologia tumoral del carcinoma renal. En el caso del carcinoma renal de células

claras, se ha detectado una deleccion de un gen supresor, el denominado gen
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de Von Hipple Lindau, localizado en el brazo corto del cromosoma 3(3p) en el
91% de los casos. En los casos de carcinoma esporadico es necesaria la
alteracion, ya sea por mutacion o hipermetilacion, de los dos alelos del
cromosoma 3 para la aparicion de la enfermedad. En los casos de presentacion
familiar, existe una mutacién previa en uno de los alelos en todas las células
del organismo, siendo necesaria Unicamente la alteracion del segundo alelo

para la aparicion de la enfermedad(1).
1.1.3. Factores de riesgo

Se han descrito diferentes factores de riesgo asociados a carcinoma
renal. de los que no se conoce con exactitud cuales son sus mecanismos de
accion. Las publicaciones muestran resultados poco concluyentes. Entre los
factores de riesgo descritos se incluyen el estilo de vida, la exposicion laboral a

carcinégenos, el tabaquismo, la obesidad y la hipertension (3,4).

- Estilo de vida: La incidencia del carcinoma renal varia segun diferentes
areas geogréficas y la raza. La incidencia en la poblacion asiatica e
hispana es mas baja en comparacién con la poblaciébn europea o
norteamericana. Sin embargo, la incidencia de carcinoma renal en los
hispanos residentes en Estados Unidos, es mas alta en comparacion a
los que residen en América Latina, lo que sugiere que el estilo de vida

podria tener un papel en el desarrollo de la enfermedad (3).

- Exposicion laboral: Diversos estudios epidemioldgicos relacionan
exposicion laboral con carcinoma renal. Entre los carcinégenos descritos
esta el asbesto y otros compuestos quimicos, como los derivados del

petréleo y los pesticidas industriales (3).
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- Tabaquismo: En comparacion con las personas que nunca han fumado,
el riesgo de desarrollar CCR se incrementa aproximadamente en un
50% en varones y en un 20% en mujeres que consumen tabaco, siendo
dosis dependiente y acumulativa aunque disminuyendo progresivamente

a partir de los 10 afios del cese del habito tabaquico (5).

- Obesidad: La obesidad ha sido estudiada en diversos tumores como el
de mama, pulmén y colorrectal. Pacientes con un indice de masa
corporal (IMC) elevado presentan un riesgo entre dos y tres veces
superior, siendo mas evidente en mujeres. Sin embargo, Unicamente se
detecta un aumento de la incidencia y de la proporcion en carcinomas de
célula clara, sin afectar al grado celular, el estadio patoldgico, la

supervivencia cancer especifica ni la supervivencia libre de recidiva (6).

- Hipertension: Se ha relacionado la hipertension arterial con el carcinoma
renal si bien el mecanismo el mecanismo de accién es desconocido. Se
ha teorizado sobre el papel de los farmacos antihipertensivos como
factor de riesgo aunque los estudios no son concluyentes y podria

deberse a la propia hipertension como factor de confusién (5).
1.2. Diagnostico clinico y Estadificacion
1.2.1. Evaluacion clinica

La evolucion en las técnicas de imagen ha cambiado el paradigma de
presentacion clinica del CCR, quedando la triada clasica de Guyon (hematuria,
masa palpable y dolor en flanco) relegada a casos esporadicos. Actualmente,
la forma de presentacibn mas frecuente es la incidental, siendo un hallazgo

incidental en pruebas de imagen solicitadas por otros motivos (7). La forma de
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presentacion influye en la supervivencia de los pacientes, debido a que los
pacientes asintomaticos suelen diagnosticarse en estadios mas tempranos de
la enfermedad. Los pacientes con sintomatologia sistémica (sindrome toxico,
fiebre, etc.) suelen ser pacientes con enfermedad avanzada o diseminada, con
un riesgo relativo de muerte de 2.7 respecto a los pacientes asintomaticos (8-

10).

1.2.2. Evaluacion radiolégica

En el CCR el radiodiagndstico juega un papel crucial en todas las etapas
de la enfermedad. Es util para evaluar el diagnéstico, la estadificacion, la
respuesta al tratamiento y durante el seguimiento de los pacientes. Entre las
pruebas de imagen mas utilizadas para la evaluacién radioldgica de las masas

renales se encuentran (11):

- Ecografia simple: Es la prueba de evaluacion radioldgica mediante la
cual se diagnostican la mayoria de las masas renales. A su vez, permite
clasificar las lesiones en quisticas o soélidas (11).

Las caracteristicas que permiten diferenciar las lesiones quisticas
(benignas) de las lesiones soélidas (malignas) son (11):

Forma

Ecogenicidad

Caracteristicas de la pared

Tipo de refuerzo acustico posterior

- Ecografia renal con contraste: Consiste en la inyeccion endovenosa de
hexafluoruro de Azufre que mejora la ecogenicidad doppler de la sangre

mediante la formacion de burbujas de CO2. La captacion de contraste
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por parte de la lesion mediante esta técnica sugiere la naturaleza solida
de la lesion permitiendo una mejor caracterizacion de las lesiones

dudosas o de pequeiio tamafio (12).

- Tomografia Axial Computerizada (TAC abdominal): Es la técnica
diagnoéstica idonea para poder caracterizar mejor las lesiones renales.
Permite diferenciar las lesiones sélidas de las quisticas o mixtas y a su
vez determina el tamafio mas exacto de la lesion, su localizacion, la
presencia de adenopatias patoldgicas, la afectacién vascular asi como
las presencia de enfermedad a distancia. EI TAC permite también
clasificar las masas quisticas en funcion de las caracteristicas de la
imagen, en las 4 categorias de Bosniak que determinan las

probabilidades de malignidad (13):

- Bosniak 1: quiste simple con contenido liquido con atenuacion
similar a la del agua. Son lesiones invariablemente benignas.

- Bosniak 2: Contenido liquido con septos finos con minima
captacion de contraste pudiendo tener calcificaciones parietales.
Son mayoritariamente lesiones benignas. Ocasionalmente se
clasifican en Bosniak 2F cuando algun septo esta ligeramente
engrosado y se aconseja un seguimiento mas estrecho.

- Bosniak 3: Masas quisticas con paredes engrosadas,
calcificaciones irregulares en las paredes, margenes mal
definidos y septos hiperdensos. Pueden ser malignas (CCR

guisticos) y se recomienda la extirpacion.
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- Bosniak 4: Componente nodular solido con captaciéon de
contraste. Suelen ser malignas en una elevada probabilidad,

recomendandose la exéresis.

- Resonancia Magnética Nuclear: Permite diferencia entre lesiones
sélidas de las quisticas. La inyeccion endovenosa de gadolinio, muestra
una sensibilidad y especificidad similar al TAC para identificar masas
renales que requieren tratamiento. Asi mismo pueden aumentar la
sensibilidad para la deteccion de grasa intratumoral con lo que permite

aumentar la capacidad diagnostica en masas pequefias o dudosas (14).
1.2.3. Biopsia renal

Tradicionalmente no se realizan biopsias de las masas renales de forma
sistematica. Ello se debe a la alta tasa de falsos negativos (20%) y el riesgo de
implantes tumorales en el trayecto de puncién. La mejoria en las técnicas de
biopsia, la mayor experiencia de los patélogos en la interpretacion de las
biopsias y la necesidad de un diagnéstico histolégico para apoyar la toma de
decisiones en pacientes pluripatologicos, hace que el papel de la biopsia renal

adquiera cada vez de mayor importancia (15).
1.2.4. Estadificacion

La estadificacion del tumor renal se realiza mediante la clasificacion
TNM, recientemente actualizada en 2017 (16). Es la clasificacion mas
ampliamente utilizada por la comunidad cientifica, puesto que existe una
correlacion de la supervivencia con el estadio tumoral. Sin embargo, tiene

algunas limitaciones debido a que se ha demostrado que tanto el tipo de
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metastasis (6sea, pulmonar, hepética) vy el nimero de localizaciones

metastasicas influyen en la supervivencia (9).
Clasificacion TNM y agrupacion en estadios (tabla 1) (16):
T- Tumor primario:
TX- No se puede evaluar el tumor primario-
TO- Ausencia de datos del tumor primario.
T1- Tumor < 7 cm diametro maximo, limitado al riAdn.
T1a Tumor <4 cm
T1b Tumor>4cmy<7cm
T2- Tumor > 7 cm didmetro maximo, limitado al rifion.
T2a Tumor>7cmy<10cm
T2b Tumor > 10 cm

T3- El tumor se extiende a vena o grasa perirrenal, sin afectacion
directa de la glandula suprarrenal ipsilateral ni sobrepasa la fascia

de Gerotta.

T3a Extensién macroscopica a la vena renal o sus ramas
segmentarias, invasion de la grasa perirrenal o del seno

renal.

T3b Extensibn macroscopica a la vena cava

infradiafragmatica.

pag. 23



T3c Extension

macroscopica

a la vena

cava

supradiafragmatica o invasion directa de la pared de la

vena cava.

T4- El tumor invade directamente y sobrepasa la fascia de Gerotta

0 se extiende por contiguidad a la glandula suprarrenal ipsilateral.

N- Ganglios linfaticos regionales:

NX- No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales.

NO- Ausencia de metéastasis ganglionares regionales.

N1- Metéstasis en un anico ganglio linfatico regional.

N2- Metéstasis a mas de un ganglio linfatico regional.

M- Metéastasis a distancia:

MO- Ausencia de metastasis a distancia.

M1- Metastasis a distancia.

Tabla 1. Agrupacion en estadios TNM

Estadio | T1 NO MO
Estadio Il T2 NO MO
T3 NO MO

Estadio Il T1, T2, T3 N1 MO
T4 cualquier N MO

Estadio IV cualquier T N2 MO
cualquier T cualquier N M1
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1.2.5. Clasificacion anatomopatolégica de las neoplasias renales

El carcinoma renal es una enfermedad heterogénea y actualmente
existen diferentes tipos histoldgicos, algunos de dificil clasificacion, debido a
similitudes morfolégicas y en los marcadores que expresan sus células. Por
orden de frecuencia, existen tres subtipos histologicos principales: carcinoma
de células claras (70-80%), carcinoma papilar (6-15%) y carcinoma cromofobo
(2-5%). El resto de variedades es menos frecuente y representan el 1%

restante (17, 18).

La clasificacion patolégica de las neoplasias renales ha sufrido
variaciones a lo largo de los afios. Desde que en 1988 la organizacion mundial
de la salud (OMS) estableci6 una clasificacion histolégica de los tumores
renales en funcion del tipo de célula ( células claras, células granulares, células
cromoéfobas y células fusiformes) y del patrén de crecimiento (acinar, papilar o
sarcomatoide), las posteriores reuniones de Heidelberg en 1996 y de
Rochester en 1997 establecieron las bases de la clasificacién establecida por
la OMS en 2004, basadndose en las caracteristicas microscépicas de los
tumores. La ultima modificacion, aceptada en la actualidad por la comunidad
cientifica, data de 2013 y la llevd a cabo la International Society of Urological
Pathology ISUP (clasificacion de Vancouver) (17), que establece la siguiente

clasificacion para los tumores de células renales de estirpe epitelial:
1.2.5.1. Carcinoma renal de células claras

Es la neoplasia maligna mas comun del parénquima renal (80-90%).
Procede de las células del tubulo contorneado proximal y su nombre deriva de

la vision de sus células al microscopico optico, debido a la presencia de un
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gran citoplasma claro por el alto contenido en lipidos y glucégeno. La mayoria
de los casos son unifocales y esporadicos. Macroscopicamente, son neoplasias
de aspecto amarillento, con necrosis, hemorragia o calcificaciones internas con
una pseudocapsula que lo separa del tejido renal sano adyacente. En el 84%
de los casos se encuentra una deleccion del brazo corto del cromosoma 3 o de
mutacion del gen de VHL, aunque también se han descrito otras alteraciones

citogenéticas en los cromosomas 5, 8, 9y 14 (17,18).
1.2.5.2. Carcinoma papilar

El carcinoma papilar representa aproximadamente el 10% de las
neoplasias renales. Su nombre deriva de la morfologia papilar y la de la
disposicion celular alrededor de ejes fibro-conectivos Se subclasifica en papilar
tipo 1 y tipo 2, existiendo diferencias morfolégicas y en cuanto a prondéstico. El
carcinoma papilar tipo 1 se caracteriza por células pequefias y con citoplasma
pélido con nucleos redondos en la vision con el microscopio Optico, mas tipico
del patrén hereditario y el tipo 2 con células grandes y citoplasma eosindfilo,
siendo mas tipico el patrén esporadico, pero presentando un peor prondstico
en cuanto a supervivencia. Las alteraciones genéticas mas constantes son las
trisomias de los cromosomas 3q, 7, 8, 12, 16, 17 y la pérdida del cromosomay.

(17,18)
1.2.5.3. Carcinoma cromofobo

Representa el 2-5% de las neoplasias renales. Se trata de lesiones
cuyas células muestran un citoplasma granular y eosinéfilo de aspecto

“vegetal”, en ocasiones dificiimente diferenciable del oncocitoma renal. Las
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alteraciones cromosoémicas descritas son delecciones de los cromosomas 1, 2,

6, 10, 13y 17 (18).
1.2.5.4. Oncocitomarenal

Se trata de una lesion considerada benigna. Se trata de lesiones bien
definidas, macroscépicamente se caracterizan por la presencia ocasional de
una cicatriz central. MicroscOpicamente se trata de células poligonales con
abundante citoplasma eosinofilo con ndcleo ovalado y uniforme. En ocasiones
no se detectan alteraciones cromosémicas en las células (cariotipo normal),

aunque se han descrito delecciones en el cromosoma 1y en el Y (18).
1.2.5.5. Tumores hibridos

Se trata de tumores que comparten caracteristicas comunes entre
oncocitomas y carcinomas croméfobos, siendo mas frecuente el hallazgo en
pacientes con sindrome familiar de Birt-Hogg-Dubé, aunque también se han
descrito casos esporadicos, en pacientes con enfermedad renal terminal y

enfermedad renal quistica adquirida (19, 20, 21).
1.2.5.6. Otros tumores renales
1.25.6.1. Carcinoma de conductores colectores de Bellini

Se trata de una neoplasia que deriva de las células de la nefrona distal,
concretamente del tabulo colector. Es una neoplasia poco frecuente, con un
comportamiento agresivo y por tanto de mal prondstico cuando se diagnostica
en estadios avanzados. En el momento del diagndstico hasta en el 40% de los

pacientes se detecta enfermedad metastasica y el riesgo relativo de muerte es
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de 4.4 veces en comparacion a los pacientes con carcinoma de células claras,

con una supervivencia media de 30 meses (22).
1.2.5.6.2. Carcinoma mucinoso tubular y de células fusiformes

Deriva de las células del asa de Henle. Se trata de neoplasias poco
frecuentes, de bajo grado y bajo potencial metastasico. Al microscopio éptico
se describen células cubicas y fusiformes con fondo mucinoso que comparten

diversas caracteristicas con el carcinoma papilar tipo 1 (17, 23, 24).
1.2.5.6.3. Carcinoma sarcomatoide

Se trata, en realidad, de una transformacién de alto grado de los
principales carcinomas renales (células claras, papilar, croméfobo). Las
neoplasias renales con diferenciacion sarcomatoide, se pueden clasificar en un
anico subgrupo debido a la mala evolucién de estos pacientes, considerandose
un factor prondstico de supervivencia independiente del subtipo histolégico, del
grado celular y del estadio patolégico. La supervivencia media de este grupo de
pacientes es del 14,5% a 5 afios. Se trata, en la mayoria de los casos, de
pacientes metastasicos, con una respuesta unicamente del 8% de pacientes al

tratamiento y supervivencia libre de progresion de 4.4 meses (25-27).
1.2.5.6.4. Carcinoma medular

Es una neoplasia poco frecuente pero muy agresiva, mas frecuente en
varones jovenes afroamericanos con anemia de células falciformes. En el 95%
de los casos se diagnostica con enfermedad diseminada, con una
supervivencia media de 5 meses, siendo inefectivos los tratamientos

quirurgicos y los tratamientos con quimioterapia (28, 29).
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1.2.5.6.5. Carcinoma renal tabuloquistico

Se trata de neoplasias con contenido quistico, con clasificacion
radiolégica Bosniak Ill o IV, con bajo potencial maligno y poco poder

metastasico (18, 30).
1.2.5.6.6. Carcinoma renal quistico multilocular

Es una variante quistica del carcinoma de células claras, con un mejor
prondstico. Se trata de lesiones quisticas revestidas por una capa de células de
citoplasma claro. La supervivencia cancer especifica a 5 afios de los pacientes

tratados quirdrgicamente en este subtipo de tumores es del 100% (31).

1.25.6.7. Carcinomarenal asociado a enfermedad renal

terminal/enfermedad renal quistica adquirida

El 50% de los pacientes en situacion de enfermedad renal terminal con
requerimientos de didlisis desarrollan enfermedad renal quistica adquirida,
aumentando hasta en el 80% de los pacientes en situacién de hemodidlisis
durante mas de 3 afios. El riesgo de desarrollar una neoplasia en estos
pacientes es 10 veces mayor en comparacion con el resto de la poblacion,
siendo el mas frecuente el carcinoma papilar (40-70% de los casos), siendo
mas frecuentemente bilaterales o multiples, aunque con un pronostico mas

favorable que los casos no asociados a enfermedad renal terminal (32).

1.2.5.6.8. Carcinoma renal asociado con la traslocacion Xp11.2/TFE3

(MitTF/TFE)

Se trata de un subtipo de Carcinoma Renal introducido por primera vez

en la clasificacion de la OMS de 2004. Es una neoplasia agresiva, siendo
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diagnosticada la mayoria de los casos en estadios avanzados de la
enfermedad, aunque poco frecuente, representando menos del 1% de los
tumores renales del adulto. Se ha descrito una alteracién presente hasta en el
90 % de los casos, donde se detecta una alteracion en el factor de trascripcion
E3 (TFES3) localizado en el brazo corto del cromosoma 11 ( Xp11.2), lo cual se

traduce en una proliferacion epitelial de las células de la médula renal (33).
1.3. Clinica

El carcinoma renal es en la mayoria de los casos asintomatico. Los
pacientes son diagnosticados de forma incidental durante la realizacion de
pruebas diagnésticas solicitadas por otros motivos. La clinica aparece en los
casos en los cuales el tumor crece mas alla de la cipsula renal, por infiltracion
de la via urinaria, por clinica ocasionada por las metastasis o la aparicion de
sintomatologia paraneoplasica. La triada clasica descrita por Guyon, (hematuria
macroscopica, dolor en flanco y masa palpable abdominal) mas comun en las
épocas anteriores a la realizacibn de ecografias o TC abdominales, ha
quedado relegada a so6lo un 5-15% de los pacientes en el momento del
diagndstico. Las manifestaciones paraneoplasicas tales como la hipercalciuria,
caquexia, fiebre, sudoracion nocturna, disfuncion hepatica (Sindrome de
Stauffer) o anemia se presentan en el 20%, mas frecuentemente en tumores

en estadio avanzado (34, 35).
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1.4. Tratamiento local
1.4.1. Abordaje quirargico

La cirugia ha demostrado ser el Unico tratamiento curativo del carcinoma
renal. Otros tratamientos como la radioterapia o la quimioterapia no se han

demostrado eficaces en comparacion con el tratamiento exerético.
1.4.1.1. Abordaje abierto

El tratamiento quirdrgico del carcinoma renal fue realizado por primera
vez en 1860 por el Dr. Sims. Posteriormente, en 1905, el Dr. Gregoire
estableciod los principios de la nefrectomia radical, donde se incluia la exéresis
del rifion, la grasa perirrenal, la fascia de Gerotta, los ganglios linfaticos
regionales y la glandula suprarrenal ipsilateral. En 1963 Robson actualiza los
principios quirdrgicos de la nefrectomia radical incluyendo el control y ligadura
precoz del pediculo y publica una serie de pacientes intervenidos mediante
este abordaje con una tasa mayor de supervivencia de los pacientes
intervenidos por su equipo en comparacion con las series publicadas
previamente por otros autores (36, 37). La evolucién de la nefrectomia radical
abierta en los ultimos afios ha ido encaminada a la necesidad o no de
realizacion de suprarrenalectomia ipsilateral y el analisis del beneficio de la
realizacion de linfadenectomia. La mayoria de las publicaciones aconsejan la
no realizacion de una adrenalectomia durante el acto quirdrgico, reservandose
Unicamente para los casos de grandes tumores con afectacion del polo
superior o0 en caso de sospecha de afectacion de la misma (38, 39). En cuanto
a la necesidad o no de realizacion de linfadenectomia, existen diversos trabajos

publicados con resultados contradictorios tanto en las indicaciones de la
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linfadenectomia como en la extension de la misma. Se ha realizado un unico
estudio prospectivo que compara pacientes intervenidos mediante nefrectomia
radical con o sin linfadenectomia, detectando Unicamente una incidencia en
cuanto afectacion adenopatica se refiere, del 3.3% de los pacientes
intervenidos (40). La peculiaridad y variabilidad del drenaje linfatico renal,
asociado a la afinidad por la diseminacion hematégena de este tipo de tumores,
hace que la afectacion ganglionar local no preceda la aparicion de la
diseminacion de la enfermedad, limitando asi el beneficio de la
linfadenectomia. Ello promueve que actualmente la linfadenectomia no se
realice de forma sistemética en el carcinoma renal. Los pacientes con tumores
mas agresivos (grados celulares elevados o estadios avanzados) presentan
una mayor tasa de afectacion adenopatica, presentando a su vez peor
prondstico, por lo que el papel de la linfadenectomia podria verse enmarcado

en una mejor subclasificacion de los pacientes (41, 42).

En | tumores renales con afectacidbn venosa tumoral, se realiza un
abordaje quirargico que requiere la realizacion de una nefrectomia radical
juntamente con la exéresis de todo el tejido tumoral intravascular. La cirugia
vendra condicionada por la extension del trombo tumoral y la afectacion o no
directa de la pared de la vena cava inferior. Esta cirugia fue inicialmente
realizada por Berg en 1923 donde se describe la técnica de cavotomia durante
la realizacion de una nefrectomia. Posteriormente fue retomada por Walters en
1932 donde se detalla la realizacion de un clampaje de cava y posterior sutura
del defecto (43). Histéricamente se habia considerado la presencia de
trombosis tumoral de la vena cava como un factor de mal prondstico en

pacientes con carcinoma renal y se correlacionaba con un pobre beneficio de la
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cirugia radical en estos pacientes. Sin embargo, la mejoria en la estadificacion
de los pacientes demuestra que, los pacientes con carcinoma renal asociado a
trombosis tumoral de la vena cava inferior sin afectacidbn ganglionar o a
distancia tienen una supervivencia a los 5 afios entre el 47% y el 69%. La
extension del trombo tumoral no parece influir como factor de riesgo en la
supervivencia de los pacientes si se consigue una exeéresis completa del
trombo, aungue sera clave en la planificacion de la via de abordaje quirargico y
de la necesidad de circulacién extracorpérea. En caso de afectacion directa
tumoral de la pared de la vena cava, se requerira de la exéresis de la misma 'y

esto empeora el pronostico global (44).

La cirugia conservadora de nefronas, surge paralelamente a la
nefrectomia radical. En 1887 Czerny realiza la primera nefrectomia parcial (45),
no siendo hasta 1950 cuando Vermooten establece los primeros criterios para
la realizacién de una nefrectomia parcial (46). Es a partir de 1990 cuando los
estudios publicados demuestran una supervivencia cancer especifica y una
tasa de recidiva de la enfermedad equiparables a las de la nefrectomia radical.
Hasta ese momento, la nefrectomia parcial se habia reservado Unicamente a
pacientes monorrenos o con tumores bilaterales (47). El hecho de detectar
tumores en estadios iniciales, la relacion entre nefrectomia y riesgo de eventos
cardiacos a largo plazo o insuficiencia renal y la posibilidad de sobretratar una
lesion benigna mediante una nefrectomia, juntamente con el avance de las
técnicas quirdrgicas minimamente invasivas, han expandido las indicaciones de
la nefrectomia parcial hasta convertirse en la primera opcidén quirdrgica en
todos los pacientes diagnosticados de una masa renal en los cuales sea

factible la cirugia parcelar (48).
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1.4.1.2. Abordaje laparoscopico

La primera nefrectomia por laparoscopia se realizdé por primera vez a
principios de la década de los 90 por R. Clayman (49). Inicialmente las
indicaciones laparoscépicas se realizaban a pacientes con patologia renal
benigna, sin embargo, el acceso al abordaje laparoscopico para el tratamiento
de las neoplasias renales ha ido en aumento desde entonces, demostrandose
una eficacia oncoldgica similar en comparacion con la cirugia abierta, con una
menor morbilidad y una menor estancia hospitalaria (50-52). La via de abordaje
transperitoneal o retroperitoneal ofrece diversas ventajas e inconvenientes,
siendo el abordaje retroperitoneal mas adecuado en caso de requerir un rapido
control del pediculo vascular o en caso de pacientes con multiples cirugias
abdominales previas. Es necesario el conocimiento de las dos vias de abordaje

para ofrecer el tratamiento 6ptimo a cada tipo de paciente (53).

Los avances tecnoldgicos relacionados con las opticas, la mejora en la
vision, el instrumental (corte y coagulacion bipolar, ultrasénico, etc.) sumados al
aumento de la experiencia, han permitido ofrecer a los pacientes cirugias
minimamente invasivas con tiempos de isquemia comparables, sin aumentar la

morbilidad peri-operatoria ni complicaciones postoperatorias asociadas (54).
1.4.1.3. Abordaje robdtico

La llegada de la cirugia asistida por robot ha permitido aumentar las
indicaciones de nefrectomia parcial, al permitir la escision de tumores de
elevada complejidad disminuyendo las tasas de isquemia caliente y mejorando
la tasas de transfusién asi como facilitando la técnica quirdrgica en cirujanos

con amplia experiencia en cirugia laparoscopica. Actualmente las indicaciones
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de nefrectomia radical mediante este abordaje no ofrecen ningun beneficio en
comparacion con la nefrectomia radical laparoscépica. Sin embargo, hay
publicados metaandlisis donde se concluye que la cirugia roboética permite
realizar cirugias de exéresis del tumor sin aumentar la morbilidad ni la tasa de

margenes positivos, con un menor tiempo de isquemia caliente (55, 56).
1.4.2. Técnicas ablativas

Las técnicas ablativas aparecen con el objetivo de evitar la cirugia
exerética en pacientes con elevado riesgo quirdrgico y/o edad avanzada,
siendo una alternativa vélida a la cirugia en los casos en que el paciente no
desee entrar en un programa de vigilancia activa. Existen diferentes
modalidades (crioterapia, radiofrecuencia, ablacion por ultrasonidos de alta

intensidad y microondas).
1.4.2.1. Crioterapia

Esta técnica fue descrita en 1845 por el Dr. James Arnott, quien
demostré que la congelacion de tejidos podria ser Gtil para la destruccion tisular
(57). Posteriormente en 1960 el Dr. Cooper (Neurocirugia) disefid un circuito

cerrado donde recirculaba nitrogeno liquido.

Las actuales criosondas pueden alcanzar temperaturas hasta -190°C
mediante el efecto Joule-Thompson (se permite que el gas argdbn comprimido
se expanda a través de un pequefio orificio, produciendo temperaturas muy
bajas). En cuanto a la aplicacion sobre tumores renales, una temperatura
inferior a -19,4°C ha demostrado ser suficiente para la destruccion completa del

paréngquima renal normal. Sin embargo, puede ser necesario alcanzar
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temperaturas tan bajas como -50°C para garantizar la muerte celular de las

células neopléasicas (58).

Esta técnica puede ser utilizada mediante abordaje percutdneo guiado
por ecografia 0 TAC o mediante abordaje laparoscépico, dependiendo del
centro donde se realiza la técnica. En 2014 se publicé un metaanalisis donde
se comparaba la nefrectomia parcial asistida por robot con la crioablacién
laparoscopica, donde se describe un menor tiempo operatorio y una menor
estancia hospitalaria en los pacientes sometidos a crioablacién, pero con un
mayor riesgo de recurrencia local (riesgo relativo 9.4) o a distancia (riesgo

relativo 4.68) de la enfermedad (59).
1.4.2.2. Radiofrecuencia

Técnica de destruccion tisular mediante la emisibn de ondas de
radiofrecuencia, lo que permite alcanzar altas temperaturas en el centro del
tumor, provocando en las células tumorales una deshidratacion y una necrosis

coagulativa (60).

La aplicacién de radiofrecuencia para el tratamiento de los tumores
renales fue descrita por Zlotta en 1997, quien realizé dicho tratamiento en un
modelo ex-vivo y posteriormente en 3 pacientes, realizandose posteriormente
una nefrectomia radical, donde se demostraba la necrosis de las lesiones
tumorales con un margen de parénquima sin producirse dafios en las
estructuras adyacentes ni en parénquima sano no tratado (60). Existen series
de tumores tratados mediante radiofrecuencia con periodos de seguimiento
cortos donde se demuestra un aumento del riesgo de recurrencia local o a

distancia de la enfermedad respecto a pacientes tratados mediante cirugia en
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tumores mayores de 4 cm siendo un tratamiento de resultados comparables a

la cirugia en masas renales pequefias (61-63).
1.4.2.3. Ablacion por ultrasonidos de alta intensidad

La utilidad de los ultrasonidos en el campo de la medicina se ha limitado
tradicionalmente al radiodiagndstico. Fue a partir de los estudios realizados en
1954 por Lindstrom quien consigui6 focalizar la intensidad de los ultrasonidos,
provocando asi una hipertermia controlada para el tratamiento de trastornos
neurolégicos (64) cuando comenzaron a extenderse las aplicaciones de los
ultrasonidos, con la aparicion de la litotricia y posteriormente de los “High

Intensity Focused Ultrasound” (HIFU) (65).

El efecto de la ablacion por ultrasonidos se basa en dos efectos
principales causados por los ultrasonidos: El efecto principal es el efecto
térmico gracias a la concentracion de calor secundaria a la energia acustica
absorbida por los tejidos, lo que provoca una necrosis coagulativa. El efecto
secundario causado por los ultrasonidos es el efecto mecanico, que provoca
cavitaciones, microflujos y fuerzas de radiacion que provocan fenémenos de

apoptosis celular (65).
1.4.2.4. Microondas

La ablacion por microondas se basa en la produccion de calor mediante
la creacion de un campo electromagnético, gracias a la aplicacion de unas
ondas electromagnéticas con una amplitudes de onda comprendidas entre los
900 y los 2500 megaherzios. Este efecto electromagnético provoca un
movimiento oscilante de las moléculas (principalmente de agua) lo que

aumenta su energia cinética y, por tanto, la temperatura de los tejidos. Son por
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tanto, mas sensibles a este tipo de energia los tejidos con alto porcentaje de

agua (66).
1.5. Tratamiento sistémico

La indicacibn de tratamiento sistémico en pacientes afectos de
carcinoma renal se limita Unicamente a pacientes con enfermedad metastasica.
En la actualidad existe datos de dos estudios que tratan de dilucidar el papel
del tratamiento sistémico con inhibidores tirosin quinasa en el ambito
(ASSURE, S-TRAC, PROTECT) adyuvante o neoadyuvante en pacientes con

enfermedad localizada. y factores de riesgo elevado(67-69).

De la conclusion de los estudios, podriamos extraer que el tratamiento
adyuvante con los inhibidores de la tirosina quinasa del receptor de VEGF
(sorafenib, sunitinib o pazopanib) no mostraron beneficio de supervivencia en
comparacion con el placebo, habiéndose demostrado Unicamente en el estudio
S-TRAC un beneficio en la supervivencia libre de enfermedad en comparacién
con placebo (67-69). Queda por valorar el papel de la nueva inmunoterapia en

éste subgrupo de pacientes y con caracter adyuvante/neo-adyuvante.
1.5.1. Quimioterapia

El tratamiento con quimioterapia se ha demostrado efectivo en el
tratamiento de la mayoria de los tipos de cancer. Sin embargo en el cancer de
rion no se utiliza de forma sisteméatica debido a que es un tipo de neoplasia
resistente a la quimioterapia. En algunos pacientes, la combinacién de
gemcitabina con capecitabina o fluorouracilo reduce temporalmente el tamafio

del tumor, oscilando la tasa de respuestas entre el 15y el 20% (70).
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1.5.2. Inmunoterapia
1.5.2.1 Interleucina 2

Este tratamiento fue aprobado en 1992 para pacientes con carcinoma
renal metastasico, a raiz de los estudios publicados donde se obtenian tasas
de respuesta del 12%. Sin embargo, la alta tasa de complicaciones, la elevada
mortalidad atribuida al tratamiento con interleucina y la necesidad de ingresar a
los pacientes para administrar este tratamiento, redujo la utilidad de este tipo

de tratamiento en los pacientes con carcinoma renal (71).
1.5.2.2 Interferon alfa

Esta citoquina ha sido considerada durante afios el tratamiento estandar
en pacientes metastasicos. Diversos estudios y metaanalisis publicados
describen una tasa de respuestas elevadas que oscila del 26% de los
pacientes con una supervivencia libre global del 15% (mejoria de la

supervivencia global de 2.6 meses respecto al grupo control) (72, 73).
1.5.2.3. Inhibidores de la tirosin-quinasa
1.5.2.3.1. Sunitinib

Esta molécula fue la primera en ser aprobada como primera linea en el
tratamiento del carcinoma renal metastasico a raiz de un estudio donde se
comparaba la efectividad de dicho tratamiento en comparaciéon con interferéon
alfa (considerado tratamiento estandar). Se demostr6 una supervivencia libre
de progresion favorable al sunitinib (11 vs 5 meses) y una mayor tasa de
respuesta (44 vs 11%). Sin embargo, la supervivencia global no alcanzé la
significacion estadistica (26.4 vs 21.8meses p=0.051) (74, 75)
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1.5.2.3.2. Sorafenib

Se trata de un inhibidor del receptor de VEGF y de la RAF quinasa. Es
una molécula que se utiliza como alternativa en pacientes no candidatos a
tratamientos con citoquinas. Los estudios que comparan la efectividad del
tratamiento con sorafenib vs interferon demostraron una tasa de respuesta
similar al interferon (5 vs 9%) y una supervivencia libre de progresion de 5.7 vs
5.6meses). En el estudio TARGET se demostré6 una mayor supervivencia en
pacientes tratados con sorafenib comparados con placebo (17.8 vs 14.3
meses) no siendo estadisticamente significativa debido al cruce de pacientes
gue habian pasado al grupo de sorafenib desde el grupo placebo al demostrar
una supervivencia libre de progresion del brazo sorafenib respecto al placebo

(5.5 vs 2.8meses) (76, 77).
1.5.2.3.3. Pazopanib

Molécula que actia como inhibidor tirosin-quinasa del VEGFR 1, 2 y 3,
PDGFR- a y B y del c-KIT. Para la aceptacidon de éste tratamiento en
pacientes con carcinoma renal, se comparo la eficacia de ésta molécula vs
placebo en pacientes metastasicos, demostrandose una superioridad al
placebo en cuanto a supervivencia libre de progresion (9.2 vs 4.2meses) (78).
Posteriormente, se compar6 la efectividad de Pazopanib vs tratamiento
estandar (sunitinib) con Pazopanib (estudio COMPARZ), donde se demostro
una menor incidencia de efectos secundarios en el grupo de Pazopanib y una
no inferioridad en tasas de supervivencia global (28.4meses en grupo
Pazopanib vs 29.3 meses en grupo Sunitinib p=0.28), por lo que se trata de

una alternativa valida como primera linea en pacientes metastasicos (79).
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1.5.2.3.4. Axitinib

Molécula que actia como inhibidor selectivo del VEGFR 1, 2 y 3.
Indicado como tratamiento de segunda linea en pacientes con carcinoma de

células renales (CCR) tras fracaso a tratamiento previo con sunitib o citoquinas.

Para la evaluacion de eficacia existe unicamente un ensayo clinico fase
[l (AXIS) donde se evaluo la eficacia y seguridad de axitinib frente a sorafenib
en pacientes con carcinoma renal metastasico tras fracaso a un tratamiento
previo. En este estudio se demostro la superioridad del Axitinib vs Sorafenib en
tasa de respuesta (19% vs 9%) y en supervivencia libre de progresion (6.7 vs
4.7meses), pero sin demostrar superioridad en cuanto a supervivencia global

(20.1 vs 19.2meses p=0.37) (80).
1.5.2.3.5. Cabozantinib

Cabozantinib ha sido autorizado en el tratamiento del CCR avanzado en
adultos tras tratamiento previo con anti-VEGF en 2016. El mecanismo de
accion se basa en la inhibiciéon de varios receptores tirosina-quinasa implicados
en el crecimiento tumoral, la angiogénesis, la remodelacién Osea y la
progresion metastasica (receptores de MET, VEGF, GAS6, RET, ROSI],
TYRO3, MER, KIT, TRKB, FLT3 y TIE-2. El ensayo clinico (METEOR) que
permitid la aprobacién de la molécula demostrd la superioridad de éste frente
everolimus en términos de supervivencia global (21,4 vs 16,5 meses) diferencia
estadisticamente significativa (p=0,0003). También demostr6 mejora de 3,6

meses en la supervivencia libre de progresién (81).
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1.5.2.4. Anticuerpos monoclonales anti-VEGF
1.5.2.4.1. Bevacizumab

Se trata de un anticuerpo monoclonal que bloquea el VEGF mediante su
union selectiva. Se aceptdé como tratamiento de primera linea en pacientes
metastasicos en combinacién con interferon, donde se demostraba un beneficio
de supervivencia libre de progresion y una tendencia al beneficio sobre la
supervivencia global, en comparacibn con pacientes tratados con
interferon+placebo, sin llegar a la significacion estadistica (estudio AVOREN y

estudio CALGB-90206) (82, 83).

15.25. Inhibidores del receptor de rapamicina en mamiferos

(mTOR)
15.25.1. Temsirolimus

Aprobado como primera linea de tratamiento en pacientes del grupo de
mal prondstico desde 2007. Mediante el ensayo ARCSS, donde se
aleatorizaron los pacientes en 3 brazos (INF, Temsirolimus, INF+Temsirolimus),
descartandose el tratamiento combinado por toxicidad, pero evidenciando una
supervivencia global favorable al temsirolimus respecto a INF (10.9 vs
7.3meses), aunque con una tasa de respuestas Unicamente del 8.6% (vs 4.6%

en INF) (84).
1.5.25.2. Everolimus

Farmaco aprobado como tratamiento de segunda linea tras progresion a
los farmacos inhibidores de la tirosin-quinasa, a raiz del estudio RECORD-1,
donde se aleatorizaron los pacientes que habian progresado a sunitinib o a
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sorafenib. Los pacientes recibieron tratamiento con everolimus vs placebo, con
una tasa de respuestas minima (1%), pero con una estabilizacion de la
enfermedad de hasta el 63% (32% en el grupo placebo), aunque sin diferencias
en la supervivencia global respecto al placebo (14.8 vs 14.4meses). Cabe tener
en cuenta que hasta el 80% de los pacientes del brazo placebo fueron

cruzados a recibir everolimus (85).
1.5.3. Anticuerpos anti PDL-1

Programmed death 1 (PD-1) es una proteina transmembrana que
funciona como un receptor de superficie en células T activadas. Hay dos
ligandos conocidos de PD-1. El primero, (PD-1L) se expresa en células
presentadoras de antigenos y en células tumorales, siendo responsable de los
efectos inmunosupresores de PD-1. Existe la hipotesis de que la interaccién
PD-1/ PD-L1 es un importante regulador de la tolerancia inmune del tumor vy el

crecimiento tumoral en el CCR (86).
1.5.3.1. Nivolumab

Nivolumab es un anticuerpo monoclonal humano que se une al receptor
PD-1 y bloguea su interaccion con PD-1L y PD-2L, inhibiendo la respuesta
inmune. En el estudio CheckMate 025, donde se compara el tratamiento
con nivolumab vs everolimus en pacientes con CCR avanzado o metastasico
que habian recibido previamente tratamiento con antiangiogénicos, donde se
demuestra una superioridad del nivolumab en cuanto a supervivencia global
(25 vs 19.5meses), con una tasa de respuestas del 25% (vs 4% everolimus) y

una menor tasa de efectos secundarios (87).
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Existen ensayos clinicos en la actualidad (CheckMate 016) donde se ha
analizado la efectividad del tratamiento con Nivolumab en combinacion con
Sunitinib, Pazopanib o Ipilimumab en pacientes metastasicos con unas
respuestas al tratamiento elevadas (40-50%) pero con unos resultados

limitados debido a la toxicidad de la combinacion de los tratamientos (88, 89).
1.5.3.2. Atezolizumab

Es un anticuerpo monoclonal que se une a PD-1L y bloquea sus
interacciones con los receptores PD-1. Esto libera la inhibicibn mediada por
PD-L1 / PD-1 de la respuesta inmune, incluida la activacion de la respuesta
inmune antitumoral sin inducir citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos.
La tasa de respuesta en pacientes metastasicos es baja en tratamiento como
monoterapia (15%), por lo que se ha considerado Util como tratamiento en
combinaciéon con anticuerpos anti-VEGF (Atezolizumab + bevacizumab),
aumentando la tasa de respuestas al 40% y con un 10% mas de pacientes que

consiguen estabilizar la enfermedad (86).
1.5.3.3. Ipilimumab

Ipilimumab es un anticuerpo monoclonal (IgG1k) anti-CTLA-4 de origen
humano, producido en células de ovario de hamster chino mediante tecnologia
de ADN recombinante. El bloqueo de CTLA-4 conlleva una mayor activaciéon de
las células T (90). La aprobacion de éste anticuerpo en el tratamiento del
carcinoma renal se basa en los resultados del ensayo de fase Il CheckMate
214 (NCT 02231749), donde se investigd la combinacion de nivolumab en
combinacion con ipilimumab vs sunitinib como primera linea de tratamiento en

pacientes metastasicos. La combinacion de ambos farmacos obtuvo una la
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tasa de respuesta del 42% vs 27% en los pacientes tratados con sunitinib
(p<0.001), con respuesta completa en 40 pacientes (9%) vs 5 pacientes (1%).
La tasa de supervivencia global de los pacientes tratados con nivolumab mas
ipilimumab a los 18 meses fue 75% vs 60% (p<0.001) (91). Actualmente la
combinacion de estos dos farmacos se ha establecido como primera linea de
tratamiento en pacientes con carcinoma renal de células claras metastasico de

riesgo intermedio y de alto riesgo segun la clasificaciéon de la IMDC.
1.6. Factores pronosticos en el CCR

Existen varias publicaciones que analizan multitud de factores
pronodsticos con diferente utilidad practica. Para facilitar su uso, se han creado
diversos nomogramas para evaluar el riesgo de recidiva de la enfermedad o el
riesgo de mortalidad cancer especifica (92). Los factores prondsticos se
pueden clasificar principalmente en 4 grandes grupos: clinicos, patologicos,

bioguimicos o biolégicos y moleculares.

Los factores prondsticos clinicos son aquellos que dependen de las
caracteristicas del paciente, como son la edad, el sexo, la presencia de
diabetes o hipertension, el performance status y el tipo de presentacion

(incidental/asintomatica o sintomatica) (92, 93).

Los factores prondsticos patologicos dependen de las caracteristicas del
tumor. Los mas conocidos y utilizados en la actualidad son la clasificacion
TNM, los subtipos histolégicos, el grado nucleolar, la presencia de necrosis, la
diferenciacion sarcomatoide, la infiltracion microvascular y la multifocalidad

(93).
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Los factores prondsticos biolégicos se basan en la deteccion de
alteraciones bioquimicas o hematoldgicas del paciente, detectadas en la
mayoria de casos en analiticas sanguineas en el momento del diagndstico. Los
mas estudiados son: la calcemia, los niveles de lactato deshidrogenasa (LDH),
los niveles de hemoglobina, el recuento total de neutréfilos, el fibrinbgeno
plasmatico , el recuento plaquetar, los niveles de proteina C reactiva (PCR),

los valores de fosfatasa alcalina y los niveles de albumina sérica (93).

Los factores prondsticos moleculares se basan en la deteccién de
diversas proteinas, factores de transcripcion o vias que se hallan activadas o
inhibidas en este tipo de tumores. Principalmente son la presencia de mutacién
del gen de VHL, HIF1a, CAIX, VEGF, la proteina ribosomal S6, la protein

quinasa B, Ki-67, IGF, STAT3 y PD1-L (94, 95).
1.7. STAT3
1.7.1. STAT3y carcinogénesis.

La familia de proteinas STAT estd formada por 7 subtipos basicos.
Todas ellas juegan un doble papel: transduccién de sefales en el citoplasma y
transcripcion de sefiales al nucleo. La activacion de ésta familia de proteinas
estd mediada por mediadores proinflamatorios (citoquinas y quimioquinas),
siendo la mas relevante la interleucina 6 (IL-6) en el caso de la activacion de
STAT3 (96). Dicha activacion se realiza mediante la fosforilacion de dos
residuos, la tirosina 705 y la serina 727, en respuesta a citoquinas. La
fosforilacion de la STAT3 permite la translocacion al nucleo de ésta proteina,
donde juega un papel crucial en vias de transcripcibn necesarias para la

carcinogénesis, como son la regulacion de supervivencia celular, la
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proliferacion celular, la angiogénesis y las funciones de inmunosupresion
inducida por tumores (97-99). Se ha comprobado que existe una activacion
aberrante de STAT3 en diversas neoplasias incluidas las de mama, prostata,
ovario, mielomas multiples y neoplasias de cabeza y cuello (100, 101). La
persistencia de la activacion de la STAT3, asociada al mecanismo de
retroalimentacion mediado por citoquinas y otros mediadores inflamatorios, ha
sido bien descrita en el mieloma multiple, siendo la primera evidencia directa de
la existencia de una relacidn entre la activacion persistente de STAT3 y

carcinomas en humanos (102).

1.7.2. Relacion de STAT3y carcinoma renal

En el caso del CRCC, se han relacionado los niveles de la proteina
activada o pSTAT3 (no los niveles de STAT3 totales) utiles como marcador
pronéstico (103), tanto en tejido tumoral primario como en tejido metastasico,
donde los niveles de pSTAT3 aun son mas elevados si los comparamos con los

niveles detectados en el tumor primario de los mismos pacientes (104).

La presencia de polimorfismos de la proteina y la variabilidad de las
publicaciones existentes en la actualidad, aportan resultados contradictorios en
cuanto a la utilidad de esta proteina como marcador prondéstico en pacientes

con CRCC.
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2. Hipotesis

La expresion nuclear de la proteina STAT3 fosforilada (pSTAT3) en
muestras de tejido tumoral, es un marcador prondstico en pacientes con

carcinoma renal de células claras.
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. Objetivos

Realizar una revision sisteméatica de la literatura sobre el
conocimiento actual de los factores prondsticos del carcinomarenal.
Realizar una revision sistemética de la literatura sobre la expresion
de pSTAT3 como marcador pronostico en pacientes con CRCC.

. Analizar la asociacion entre la expresion de pSTAT3 y otros factores
pronosticos del CRCC.

. Analizar la expresion de pSTAT3 en pacientes con CRCC.

. Analizar el valor prondstico de la expresion de pSTAT3 en funcion de
los grupos de riesgo segun la UISS.

. Analizar el comportamiento de la expresién de pSTAT3 como factor

prondstico en pacientes de alto riesgo segun la UISS.
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4. Material y método

Esta tesis se presenta a través de un compendio de publicaciones y

consta de:

4.1. Publicacién 1: Revision sisteméatica de los factores prondésticos

del carcinoma renal. Actas Urologicas Espafiolas. 2017;41(4): 215-225

Se trata de una revision sistematica de la literatura en la que planeamos
conocer el estado actual de los factores pronosticos del CCR y de una manera
mas concreta de su variante mas frecuente, el CRCC. Esta revision sistematica
se llevo a cabo siguiendo los criterios de la declaracion PRISMA, sobre las
publicaciones encontradas entre enero de 1999 (primera publicacién de la
clasificacion de Motzer) y diciembre de 2015. La busqueda fue realizada por
dos investigadores independientes (E.T y D.L) el dia 2 de febrero de 2016. Los
términos utilizados en la basqueda fueron «kidney neoplasms», «kidney
cancer», «renal cell carcinoma», «prognostic factors» , «mortality», «survival» y
«disease progression». Para determinar las publicaciones que respondieran a
nuestro interés, se utilizaron los criterios PICO. De los 422 articulos
inicialmente detectados en la blsqueda, Unicamente 40 fueron incluidos en la

revision por cumplir los criterios de seleccion.

4.2. Publicacion 2: Valor de la proteina STAT3 como factor
pronostico en el carcinoma renal de célula clara. Revisidon sistemaética.

Actas Uroldgicas Espafiolas. 2019;43(3):118-123

Realizamos una revision sistematica de la literatura con el fin de conocer

la utilidad de la expresiéon de STAT3 como factor prondstico en pacientes con
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CRCC. En enero de 2018, 2 investigadores independientes (E.T y D.L)
realizaron una busqueda de la literatura publicada entre enero de 1990 y
diciembre de 2017, en las bases de datos Pubmed, Cochrane Library y
Sciencedirect, siguiendo los principios de la declaracion PRISMA vy la estrategia
de seleccion PICO. Los términos utilizados en la busqueda fueros: renal cell
carcinoma and STAT3 or STAT-3 and prognostic factor. De las 132 citas
bibliograficas inicialmente se seleccionaron 10 articulos que cumplian los

criterios especificos de nuestra busqueda.

4.3. Publicacion 3: Analisis de la expresion nuclear de pSer727-
STAT3 como factor prondstico en pacientes con carcinoma renal de
células claras (CRCC). Actas Uroldgicas Espafiolas. Remitido para
publicacion el 5 de agosto de 2019, referencia: ACURO-D-19-00184,

pendiente de aceptacion

Para conocer la utilidad de la expresion de STAT3 como factor
pronéstico en pacientes con CRCC y su relacion con los principales factores de
riesgo publicados en la literatura realizamos un estudio retrospectivo en el que
se incluyeron los datos de los pacientes intervenidos en nuestro centro en el
periodo comprendido entre 2000 y 2010. Las variables analizadas fueron: sexo,
edad, fecha de intervencion, tipo de intervencion, tamafio tumoral, localizacién
del tumor, TNM, grado de Fuhrman, clasificacion en grupos de riesgo,
supervivencia global, supervivencia cancer especifica, supervivencia libre de

progresion, tratamiento adyuvante (tipo y duracién) y niveles de pSTAT3.

Se realizé un tissue microarray (TMA) de tejido procedente de carcinoma

renal. La seleccién del tejido fue realizada por un pat6logo, quien selecciond las
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areas tumorales para incluirlas posteriormente en el TMA. Tras la incubacion
de las muestras con anticuerpos especificos para pSTAT3, se evaludé su
expresion de forma semicuantitativa mediante la puntuacion obtenida en un
histoescore en funcién del porcentaje e intensidad de las células tefidas.
Posteriormente e evalud la asociacion entre la expresion de las variables
estudiadas, su resultado en la puntuacidn en el histoescore, la evolucion
clinicopatologica de los pacientes y los principales factores prondsticos

publicados anteriormente en la literatura.

El objetivo primario fue la supervivencia cancer especifica (SCE),
calculada a partir de la fecha de la cirugia hasta la fecha de muerte del

paciente.
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5. Resultados

En este apartado se adjuntan las publicaciones realizadas en las que se

detallan los resultados obtenidos.

- Publicacion 1: Revision sistematica de los factores prondsticos del

carcinoma renal. Actas Uroldgicas Espafiolas. 2017;41(4): 215-225

- Publicacion 2: Valor de la proteina STAT3 como factor prondstico en
el carcinoma renal de célula clara. Revisidn sistematica. Actas

Urologicas Espafiolas. 2019;43(3):118-123

- Publicacion 3: Analisis de la expresion nuclear de pSer727-STAT3
como factor prondstico en pacientes con carcinoma renal de células
claras (CRCC). Actas Urolégicas Espafiolas. Remitido para
publicacién el 5 de agosto de 2019, referencia: ACURO-D-19-00184,

pendiente de aceptacion
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Publicacion 1: Revision sistematica de los factores prondsticos del

carcinoma renal. Actas Urologicas Espafiolas. 2017;41(4): 215-225
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Factores prondsticos (local/metastasica). El objetivo de esta publicacion es revisar la literatura existente con rela-

cion a los principales factores pronosticos del carcinoma renal.

Adquisicion de evidencia: Se realiza una revision sistematica mediante Pubmed de los articu-
los publicados, de acuerdo con los principios de la declaracion PRISMA, desde 1999 (primera
publicacion de la clasificacion de Motzer) hasta 2015. Los términos utilizados en la busqueda
han sido «kidney neoplasms», «kidney cancer», «renal cell carcinoma», «prognostic factors»,
«mortality», «survival» y «disease progression».

Sintesis de evidencia: El mejor conocimiento de las vias moleculares implicadas en la onco-
génesis renal junto con la aparicion de tratamientos dirigidos con nuevas moléculas estan
provocando que los antiguos modelos prondsticos queden obsoletos, requiriendo de una revision
continua para la actualizacion de los nomogramas disponibles adaptados a los nuevos escenarios.
Conclusiones: Es importante una correcta validacion externa de los factores prondsticos exis-
tentes mediante estudios prospectivos y multicéntricos, para poder asi incorporarlos a la
practica clinica habitual del urélogo.
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Context and objectives: The natural history of renal cell carcinoma is heterogeneous. Some
scenarios can be found in terms of clinical presentation, clinical evolution or type of recurrence
(local/metastatic). The aim of this publication is to analyze the most important prognostic
factors published in the literature.
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Evidence acquisition: A literature review ob published papers was performed using the Pubmed,
from first Motzer’s classification published in 1999 to 2015, according to PRISMA declaration.
Search was done using the following keywords: kidney neoplasm, kidney cancer, renal cell
carcinoma, prognostic factors, mortality, survival and disease progression. Papers were clas-
sified according to level of evidence, the number of patients included and the type of study

performed.

Evidence synthesis: The evolution in the knowledge of molecular pathways related to renal
oncogenesis and the new targeted therapies has left to remain obsolete the old prognostic
models. It’s necessary to perform a continuous review to actualize nomograms and to adapt

them to the new scenarios.

Conclusions: Is necessary to perform a proper external validation of existing prognostic factors
using prospective and multicentric studies to add them into the daily urologist clinical practice.
© 2016 AEU. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccién

El carcinoma renal representa la tercera neoplasia urolo-
gica en frecuencia, siendo el subtipo mas frecuente el de
célula clara. En los Gltimos afos, gracias a los avances
de las técnicas de imagen, existe una tendencia hacia el
diagnédstico incidental, en estadios precoces de la enfer-
medad. Esta situacion, juntamente con los avances de las
técnicas quirdrgicas, permite aumentar el tratamiento mini-
mamente invasivo de la enfermedad’. A pesar de ello, una
caracteristica del carcinoma renal es su heterogeneidad,
encontrando diversos escenarios en cuanto al estadio ini-
cial, evolucion, tipo de recidiva y respuesta a tratamientos
sistémicos, hecho que nos obliga a disponer de factores pro-
nosticos que nos permitan clasificar a los pacientes y ofrecer
el tratamiento mas adecuado en cada caso.

Existen multiples publicaciones donde se describen y cla-
sifican diversos factores pronosticos, creandose a partir de
ellos nomogramas donde se calculan los riesgos de recidiva
o supervivencia de los pacientes, con el objetivo de facilitar
la toma de decisiones. Analizamos los factores prondsticos
mas utilizados en la actualidad en funcion de la evidencia
cientifica publicada hasta el momento.

Adquisicion de la evidencia

Se ha realizado una revision sistematica de la literatura
publicada en Pubmed desde 1999 hasta 2015, siguiendo los
principios de la declaracion PRISMA. Los términos utiliza-
dos en la busqueda han sido «kidney neoplasms», «kidney
cancer», «renal cell carcinoma», «prognostic factors»,
«mortality», «survival» y «disease progression», con resul-
tado de 422 articulos. Debido a la limitacion del idioma, se
han escogido Unicamente los articulos publicados en inglés
y castellano. Tras depurar la busqueda, se constata que
Unicamente 143 articulos tratan sobre el tema a revisar
(fig. 1).

La mayoria de los articulos publicados se basan en estu-
dios retrospectivos/revision de series de casos. En pocas
ocasiones se ha realizado la comparacion con un grupo con-
trol/muestras de tejido no tumoral, siendo la evidencia
cientifica publicada 2A-2B. Se han descrito mas de 110 facto-
res pronosticos diferentes con relacion al carcinoma renal.

Articulos encontrados en Pubmed
(n=422)

Exclusién: Otras neoplasias

A 4

(n=92)
A
Articulos sobre carcinoma
renal L
(n = 330) lEXCIusu),n: .
Duplicados/técnicas
quirdrgicas/ensayos
> clinicos
A (n=84)
Articulos sobre factores
prondsticos
(n = 246) Exclusién tras revisar
abstracts:  Informacién
N poco relevante/series
7 de
< 40 casos/estudios
Articulos incluidos en la in vitro
revision
(n =40)

Figura 1  Diagrama de flujo de la bibliografiarevisada.

Realizamos una revision de los principales factores con uti-
lidad en la practica diaria.

Segln el origen de los factores prondsticos, podemos
agruparlos en 4 grupos principales:

+ Factores prondsticos clinicos

+ Factores prondsticos patologicos
+ Factores prondsticos bioldgicos

+ Factores prondsticos moleculares

Factores pronoésticos clinicos (tabla 1)
Edad

El carcinoma renal presenta un pico de incidencia entre los
60 y los 70aios, considerandose un factor epidemiolo- gico.
Los pacientes menores de 40 afos tienen una menor
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Tabla 1

Factores pronosticos clinicos

Factor pronostico
clinico

N.° articulos

N.° pacientes
incluidos

Conclusiones

Utilidad

Edad 3 5.654, 2.373, 1.402
Sexo 2 5.654, 1.540
Tiempo desde 5 140, 836, 319, 375,
diagndstico a inicio 300
de tratamiento
Nefrectomia previa 3 1.326, 375, 50
Sintomatologia 3 1.326, 750, 683
Diabetes 3 3.075, 924, 1761
Obesidad 2 116, 771
Performance 6 220, 836, 319, 375,
status/Karnofsky 782, 804

<40anos factor
protector

Hombre factor negativo

> 1 ano de diferencia
factor negativo

Nefrectomia factor
favorable
Asintomaticos factor
favorable

Diabetes factor
desfavorable

No factor pronostico
ECOG > 0 factor
desfavorable

Facil aplicabilidad, en
pacientes con enfermedad
localizada

Facil aplicabilidad, en
pacientes con enfermedad
localizada

Facil aplicabilidad, en
pacientes con enfermedad
localizada y metastasicos
Probable factor de confusion

Facil aplicabilidad, en
pacientes con enfermedad
localizada y metastasicos
Facil aplicabilidad, en
pacientes con enfermedad
localizada

No utilidad

Facil aplicabilidad, en
pacientes con enfermedad

localizada y metastasicos

frecuencia de carcinoma renal y una mejor supervivencia
cancer especifica’.

Sexo

La incidencia de carcinoma renal es de 1,5 a favor del
hombre. En una serie retrospectiva de 5.000 pacientes, las
mujeres presentan tumores menos agresivos y con menor
probabilidad de desarrollar metastasis, con una reduc-
cion del riesgo de muerte de 19% en comparacion con los
hombres’.

Obesidad

La obesidad ha sido estudiada en diversos carcinomas
incluyendo mama, pulmén y colorrectal. Pacientes con un
indice de masa corporal elevado presentan un riesgo entre
2y 3 veces superior, siendo mas evidente en mujeres®. Sin
embargo, Unicamente se detecta un aumento de la inci-
dencia y de la proporcion de carcinomas de célula clara,
pero sin afectar el grado de Fuhrman, estadio patologico,
supervivencia cancer especifica, ni la supervivencia libre de
recidiva’.

Diabetes

Diversos estudios con resultados controvertidos describen
la diabetes como factor pronostico independiente. El mas
importante de ellos, con mas de 3.000 pacientes, concluye
que la presencia de diabetes aumenta el riesgo de muerte
global, cancer especifica y progresion de la enfermedad en
pacientes con carcinoma renal®.

Performance status

El estado general del paciente es uno de los factores
prondsticos mas estudiados en diversos analisis multivarian-
tes. Se considera factor pronodstico independiente tanto en
pacientes metastasicos como en pacientes con tumores loca-
lizados. Tener un ECOG > 0 supone un riesgo relativo de
muerte de 3,66°.

Modo de presentacion

La forma de presentacion influye en la supervivencia del
paciente, siendo mejor en pacientes asintomaticos con diag-
nostico incidental. Los pacientes con diagndstico a raiz de
sintomatologia local (dolor lumbar, hematuria, etc.) tienen
un aumento relativo del riesgo de muerte de 1,5 respecto
los asintomaticos, y los pacientes con sintomatologia sis-
témica (sindrome toxico, sindrome febril, etc.) tienen un
riesgo relativo de muerte de 2,7 respecto los pacientes
asintomaticos® 2.

Factores pronésticos patolégicos (tabla 2)

TNM

La clasificacion TNM es la mas aceptada para clasificacion
de los tumores. Existe una correlacion de la supervivencia
con el estadio tumoral (ver material adicional)’. Tiene diver-
sas limitaciones, debido a que se ha demostrado que tanto
el tipo de metastasis (6sea, pulmonar, hepatica) como el
numero de localizaciones metastasicas influyen en la super-
vivencia. A pesar de ello, se trata de una herramienta facil
y estandarizada de clasificacion de las neoplasias® .
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Tabla 2  Factores pronosticos patologicos
Factor pronodstico N.° articulos N.° pacientes incluidos Conclusiones Utilidad
patologico
TNM 19 1.326, 252, 230, 125, Requiere actualizacion. Facil aplicabilidad,
675, 188, 804, 101, 355, No distingue tipo de en pacientes con
1326, 57,48, 223, 375, metastasis ni nUmero enfermedad localizada
782, 375, 300, 782, 148 de localizaciones y metastasicos
Subtipos histologicos 4 220, 5.463, 135, 125 Herramienta estandar, Facil aplicabilidad,
ampliamente utilizada en pacientes con
enfermedad localizada
y metastasicos
Grado Fuhrman 7 14.000, 48, 144, 252, Requiere actualizacion Facil aplicabilidad,
230, 125, 188, 804 para disminuir en pacientes con
variabilidad enfermedad localizada
y metastasicos
Necrosis 3 144, 675, 485 Una subclasificacion en Factor pronostico
% seria de mayor utilidad en pacientes con
enfermedad localizada
Diferenciacion 8 140, 1.326, 48, 2.286, Una subclasificacion en Facil aplicabilidad,
sarcomatoide 209, 124, 108 % seria de mayor utilidad en pacientes con
enfermedad localizada
y metastasicos
Invasion microvascular 3 220, 230, 95 Factor desfavorable Facil aplicabilidad,
en pacientes con
enfermedad localizada
Multifocalidad 2 225, 1.000 No factor pronostico Util para calcular riesgo

de recidiva
tras nefrectomia

Subtipos histologicos

Existe un amplio abanico de subtipos de neoplasias rena-
les, descritos en 2004 por la Organizacion Mundial de la
Salud y, mas recientemente, en 2013 modificado por
la International Society of Urological Pathology (ISUP) (cla-
sificacion de Vancouver)’. Principalmente, ordenados por
orden de frecuencia, existen 3 subtipos histologicos: carci-
noma de células claras (80-90%), carcinoma papilar (6-15%)
y carcinoma croméfobo (2-5%). Existen diferencias de super-
vivencia a 5 y a 10 afos segin el subtipo histoldgico
encontrado(ver material adicional)’.

Grado

La gradacion en 4 grupos propuesta por Fuhrman en
1982 es el factor pronostico histolégico mas ampliamente
utilizado. La supervivencia a 5 afos de los pacientes
intervenidos es del 86-89% (grado i), 72-79% (grado ii), 50-
60% (grado iii) y 28-30% (grado iv). Se ha propuesto
simplificar la gradacion en 2 (Fuhrman1 + 2/Fuhrman3 + 4)
o 3 subgrupos (Fuhrman1 + 2/Fuhrman3/Fuhrman4) redu-
ciendo asi la variabilidad interobservador sin disminuir la
precision como factor prondstico (en analisis multivariante
porcentaje de exactitud del 83,8% para la clasificacion
en 4 grados vs. el 83.6% en 2 grados en un estudio de
14.000 pacientes)'.

Necrosis

La presencia de necrosis intratumoral ha sido estudiada por
diversos grupos, siendo el mas importante el publicado por la
clinica Mayo con un grupo de 3.000 pacientes'' incluyéndose
posteriormente en el score Stage Size Grade and Necrosis
(SSIGN). La presencia de necrosis podria actuar como factor
de confusion debido a que se encuentra presente en tumo-
res mas agresivos. Una subclasificacion mas detallada de la
presencia de necrosis dividiéndolos en 3 grupos (no necro-
sis, necrosis < 20% y necrosis > 20%) seria mas Gtil como factor
prondstico en comparacion con la simple presencia/ausencia
de necrosis'?.

Diferenciacion sarcomatoide

Se considera un factor prondstico de supervivencia inde-
pendiente del subtipo histologico, del grado de Fuhrman
y del estadio patoldgico, siendo la supervivencia media de
este grupo de pacientes del 14,5% a 5 afos>'’. Las neo-
plasias renales con diferenciacion sarcomatoide se pueden
clasificar en un Unico subgrupo debido a la mala evolucion
de estos pacientes. Se trata, en la mayoria de los casos,
de pacientes metastasicos, con una respuesta Unicamente
del 8% de los pacientes al tratamiento y una supervivencia
libre de progresion de 4,4 meses'. La presencia/ausencia
de componente sarcomatoide es un factor poco especifico.
Podria ser de mayor utilidad el porcentaje de componente
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Tabla3  Factores pronosticos bioldgicos
Factor prondstico N.° articulos N.° pacientes incluidos Conclusiones Utilidad
bioldgico
Calcio 4 375, 300, 120, 675 Hipercalcemia factor Facil aplicabilidad en
desfavorable pacientes metastasicos
LDH 6 836, 675, 319, 57, 375, Probable factor pronodstico Requiere mas estudios
300 desfavorable
Hemoglobina 6 836, 675, 375, 782, 50 Factor pronoéstico Facil aplicabilidad, en
desfavorable pacientes metastasicos
Neutrofilos 5 2065, 319, 135, 782, 97 Factor desfavorable. No Facil aplicabilidad
mejoria al calcular ratio neutrofilos totales en
neutrofilos/linfocitos ni pacientes metastasicos.
estudio de neutrofilos Menor aplicabilidad de los
intratumorales otros estudios relacionados
con neutrofilos
Fibrindgeno 3 1.511, 994, 126 Factor desfavorable, nivel Requiere mas estudios para
de corte variable segin establecer valor de corte.
estudios Util en pacientes con
enfermedad localizada
Plaquetas 5 135, 118, 804, 375, 645 Factor desfavorable Facil aplicabilidad en
pacientes con enfermedad
localizada y metastasicos
PCR 6 209, 200, 41, 110, 101, Factor desfavorable Facil aplicabilidad en

313
Fosfatasa alcalina 4 57, 300, 782, 355, 375

Albumina 3 441, 209, 355

pacientes con enfermedad

localizada y metastasicos
No demostrada utilidad en No factor pronostico
terapia antiangiogénica
No demostrada su utilidad No factor prondstico,
probable factor

de confusion

LDH: lactato deshidrogenasa; PCR: proteina C reactiva.

sarcomatoide presente en el tumor de una forma similar al
analisis de la presencia de necrosis. Tal es la importancia
de la presencia de componente sarcomatoide, que diversos
grupos plantean la opcion de no realizar la nefrectomia
citorreductora en pacientes metastasicos.

Invasion microvascular

Diversos estudios apoyan la importancia de invasion vas-
cular como factor prondstico independiente. En pacientes
con mismo estadio patoldgico, en un analisis multiva-
riante ajustado por tamafho tumoral, la presencia de este
factor aumentd el riesgo de recidiva de la enfermedad
(87 vs. 32%) y una peor supervivencia cancer especifica
(91 vs. 39%)'.

Multifocalidad

Este factor fue evaluado en estudios publicados en los
anos 90. En un estudio retrospectivo publicado en el afo
2004 tras analizar a mas de 1.000 pacientes sometidos a
nefrectomia, con una incidencia del 8,8% de tumores multi-
focales, no se evidencio un aumento del riesgo de recidiva
respecto a pacientes con tumores Unicos'®. Otro estudio
similar publicado por el grupo de la Clinica Mayo analiza
el riesgo de recidiva local/contralateral y la supervivencia

de los pacientes con tumores multifocales, en mas de
2.000 pacientes sin encontrar diferencias respecto a los
pacientes con un Unico tumor. En este estudio se excluyeron
los pacientes con tumores de mas de un tipo histologico dife-
rente, concluyendo Unicamente que la presencia de tumores
multifocales se ha asociado al subtipo histolégico papilar,
siendo mayor el riesgo de recidiva contralateral en paciente
con carcinoma de células claras multifocal, pero sin rela-
cionarse con riesgo de recidiva local o con la supervivencia
cancer especifica'.

Factores pronoésticos biolégicos (tabla 3)
Calcio

Incluidos en los estudios publicados por Motzer et al.>'®
y posteriormente, en los criterios publicados por Heng et al.
en pacientes metastasicos tratados con anti-vascular endot-
helial growth factor (VEGF)', se describe la hipercalcemia
como factor pronostico independiente. La hipocalcemia
Unicamente ha sido descrita por Choueiri et al: publica-
ron un estudio desarrollado por la Cleveland Clinic con
120 pacientes metastasicos que habian recibido diversas
terapias antiangiogénicas (sunitinib, sorafenib, axitinib o
bevacizumab)®.
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Lactato deshidrogenasa
Descrito por Motzer et al.>'® y en 2015 por Kubackova et al.,
a través del registro nacional checo, con un estudio con mas
de 800 pacientes tratados con sorafenib?', no fue incluido en
los criterios de Heng (detectandose Unicamente en el anali-
sis univariante), aduciendo que el analisis de otros factores
probablemente hizo que la lactato deshidrogenasa resultara
negativa como factor pronostico independiente en el estudio
multivariante. Otras causas probables podrian ser las posi-
bles diferencias de poblacion y la falta de datos en algunos
pacientes incluidos en el estudio’. Los resultados contro-
vertidos publicados en la literatura no permiten confirmar
la elevacion de lactato deshidrogenasa como factor a utilizar
en la practica diaria.

Hemoglobina

La disminucién de los valores de hemoglobina se considera
factor pronostico independiente, descrito tanto por Mot-
zer como posteriormente por Heng>'®'. Se considera un
factor (til como marcador prondstico en pacientes metas-
tasicos, tanto en pacientes tratados con inmunoterapia, en
pacientes tratados como segunda linea tras tratamiento con
citocinas o inmunoterapia®, en pacientes metastasicos tra-
tados inicialmente con anti-VEGF'’ y en pacientes en tercera
linea de tratamiento con agentes «dirigidos»?°.

Neutrofilos

Se considera factor prondstico de supervivencia cancer espe-
cifica tanto en la era de las citocinas® como en pacientes
tratados con antiangiogénicos'®. Otro hallazgo relacionado
con los neutrofilos es la ratio linfocitos/neutrofilos y la
presencia de neutrofilos intratumorales, detectando su
valor como factor pronoéstico en cuanto al tiempo libre de
recurrencia, mortalidad y supervivencia cancer especifica,
aumentando la validez del score propuesto por Leibovich
en pacientes metastasicos sometidos a nefrectomia y trata-
miento con IL-2%2.

Fibrindgeno

Se ha detectado niveles altos de fibrindgeno en diversas neo-
plasias en humanos, siendo predictor de eventos adversos en
distintas neoplasias. Poco utilizado como factor pronostico
en el carcinoma de células renales, la presencia de unos
niveles altos de fibrindgeno previos a la realizacion de la
nefrectomia en pacientes localizados, se ha relacionado con
peor supervivencia cancer especifica, menor supervivencia
libre de recidiva y menor supervivencia global?’. Los estu-
dios difieren en el valor de fibrindgeno a establecer como
punto de corte.

Plaquetas

Es otro de los factores prondsticos descritos por Motzer y
por Heng en una cohorte de pacientes metastasicos'®". Se
ha correlacionado el aumento del nimero total de plaquetas
con el estadio T, el grado de Fuhrman, el tamafo tumoral, la

presencia de adenopatias y con la presencia de metastasis
a distancia, siendo un factor prondstico independiente de
supervivencia tanto en pacientes con enfermedad localizada
como en pacientes metastasicos?*.

Proteina C reactiva

El valor de proteina C reactiva elevado(> 5 mg/L) se ha
relacionado con neoplasias en estadios avanzados, Fuhr-
man elevados, y una menor supervivencia cancer especifica,
tanto en pacientes localizados como en metastasicos. Kara-
kiewicz et al. concluyen en su estudio que la adicion del
valor de proteina C reactiva al University of California Los
Angeles Integrated Staging System (UISS) aumenta el valor
de esta como herramienta predictiva?®.

Fosfatasa alcalina

En la era del tratamiento con citocinas, diversos estudios
detallan la elevacién de fosfatasa alcalina como factor
prondstico®. En la era actual de tratamiento antiangiogé-
nico, no se ha confirmado su utilidad como factor pronostico
en pacientes metastasicos tratados con sunitinib'® .

Albumina

A pesar de ser un factor pronostico conocido en otras
neoplasias como pancreas, colon y mama y de existir
alguna publicacién con relacién al carcinoma renal?®, no
es un factor actualmente utilizado. Se trata de un mar-
cador de desnutricion mas prevalente en pacientes con
enfermedad diseminada, que podria actuar como factor de
confusion.

Factores pronoésticos moleculares (tabla 4)

Se han encontrado 74 factores pronosticos moleculares des-
critos en la literatura. Se tratan en la mayoria de loscasos,
de moléculas halladas a raiz del estudio de las vias mole-
culares implicadas en la carcinogénesis renal. La mayoria
de ellas se han descrito Unicamente en un solo articulo y
carecen de aplicabilidad en la practica clinica habitual. Des-
cribiremos los relacionados con las vias moleculares mas
conocidas en la actualidad.

Von Hipple Lindau

En el 70% de los carcinomas de células renales esporadicos
se puede detectar la mutacion en el complejo Von Hipple
Lindau (VHL), a través de mutaciones/metilaciones del gen
VHL localizado en el brazo corto del cromosoma 3 o0 a través
de lainactivacion del gen TECB1. La presencia de estas alte-
raciones en pacientes con carcinoma renal de células claras
se ha relacionado con una mayor supervivencia libre de reci-
diva'y una menor mortalidad cancer especifica, asi como con
una mayor respuesta a tratamiento(48 vs. 35%) respecto a
los pacientes sin mutaciones detectadas’’.
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Tabla4 Factores pronosticos moleculares
Factor prondstico N.° articulos ~ N.° pacientes Conclusiones Utilidad
molecular incluidos
VHL 2 634, 312 Factor pronostico Requiere pruebas de
favorable genética molecular para
detectar mutaciones
HIF 2 135, 136 Aumento de HIF1a nuclear  No aplicabilidad en practica
o HIF2a citoplasmatico clinica habitual
peor pronostico
CAIX 6 903, 730, 139, 135, No factor pronostico No aplicable
100, 321
VEGF 5 903, 496, 65, 138, No factor pronodstico No aplicable
120
Proteina ribosomal S6 1 375 Factor pronostico No aplicable a todos los
desfavorable subtipos de carcinoma renal
Proteina cinasa B 1 375 Factor pronostico No aplicabilidad en practica
desfavorable ratio clinica habitual
nucleo/citoplasma
Homologo de fosfatasa 3 375, 135, 176 Factor pronoéstico Util Gnicamente en
y tensina desfavorable carcinoma de estirpe no
célula clara
Insulin-like growth factor 2 369, 213 Factor pronostico Util en carcinoma de células
ii mMRNA-binding desfavorable claras en pacientes con
protein 3 enfermedad localizada,
dificilmente aplicable en
practica clinica habitual
KI-67 2 176, 224 Factor pronostico No aplicabilidad en practica
desfavorable clinica habitual
STAT3 2 98, 48 Factor pronéstico No aplicabilidad en practica
desfavorable clinica habitual
PD1-L 3 296, 129 Se relaciona con peor Diana terapéutica, no

pronostico, pero escasa

factor pronéstico

correlacion

CAIX: anhidrasa carbdnica ix; HIF: hipoxia inducible factor; PD1-L: programmed death cell 1 ligand; STAT3: signal transducer and activator
of transcription 3; VEGF: vascular endotelial grow factor;VHL: von Hipple Lindau.

Hipoxia inducible factor 1a

La proteina hipoxia inducible factor tipo 1a (HIF1a) es un
factor de transcripcion inducido por hipoxia. En condiciones
de normoxia, HIF1a se une a la proteina VHL degradan-
dose mediante la ubiquitina. En condiciones de hipoxia o
inactivacion del gen VHL se produce un acumulo de HIF1a,
activandose diversas vias de proliferacion y angiogénesis,
a través de diversos marcadores como el VEGF, platelet-
derived growth factor, endoglin, erythropoietin, glucose
transporter protein-1 y la anhidrasa carbénica ix. Niveles
elevados de HIF1a nuclear o HIF2a citoplasmatico, se han
relacionado con una menor supervivencia cancer especifica
en pacientes metastasicos’®.

Anhidrasa carboénica ix

Se trata de una proteina transmembrana expresada en con-
diciones de hipoxia y cuyo regulador principal es HIF1a.
La expresion de anhidrasa carbodnica ix se correlaciona con
un peor pronoéstico en diversas neoplasias como mama y
pulmon.

Se han correlacionado los niveles de anhidrasa carbé-
nica ix con el estadio tumoral (TNM) y con un aumento de
recurrencia tras nefrectomia. A pesar de ello, la mayoria
de los estudios no encuentran significacion estadistica en
cuanto a factor prondstico de supervivencia?’.

Vascular endothelial growth factor

Es una glucoproteina que induce angiogénesis en neoplasias.
La regulacion de VEGF se debe a alteraciones de los niveles
de HIF1a y a las condiciones hipoxicas intratumorales. La
expresion de VEGF se correlaciona con el tamafno tumoral y
el grado de Fuhrman, pero no con la supervivencia cancer
especifica’®.

Proteina ribosomal S6

Proteina con actividad cinasa detectada en tumores con
hiperactivacion de la via mTOR. Esta proteina es un fac-
tor de supervivencia tanto en pacientes localizados como en
metastasicos, siendo un marcador predictor de respuesta al
tratamiento con everolimus o temsirolimus®’.
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Proteina cinasa B

Esta proteina ejerce su actividad sobre crecimiento y proli-
feracion celular a través de la via de la mTOR. En pacientes
metastasicos se han relacionado los niveles altos de pro-
teina cinasa B intracitoplasmaticos con un peor prondstico,
siendo los niveles intranucleares de proteina cinasa B mayo-
res en tumores localizados y menores en metastasicos,
concluyendo que la diferencia de niveles de esta proteina
(ntcleo/citoplasma) puede influir en el comportamiento y
la agresividad de de estos tumores®'.

Homologo de fosfatasa y tensina

Proteina supresora que ejerce su efecto sobre la via de la
mTOR, inhibiendo la proteina cinasa B. Se ha detectado
una mayor expresion de homologo de fosfatasa y tensina
en pacientes con tumores localizados, de bajo grado y de
histologia no célula clara, aumentando asi la supervivencia
de estos pacientes®’.

Insulin-like growth factor ii mRNA-binding protein 3

Proteina que regula la transcripcion del insulin grow fac-
tor ii. Proteina expresada durante periodo embrionario,
se detectan niveles residuales en la etapa adulta de los
humanos. En carcinoma de células renales se ha aso-
ciado con la variante sarcomatoide, estadios avanzados,
Fuhrman elevados, mayor necrosis tumoral, mayor morta-
lidad cancer especifica y mayor probabilidad de desarrollar
metastasis®2.

KI-67

Es un marcador de proliferacion celular relacionado con car-
cinomas agresivos, se ha relacionado con mayor tasa de
recurrencias y mayor mortalidad cancer especifica®’.

Signal transducer and activator of transcription 3

La familia de proteinas signal transducer and activator of
transcription (STAT) esta formada por 7 subtipos. Todas ellas
tienen un doble papel: transduccion de seiales en el cito-
plasma y transcripcion de sefales al nlcleo. Su activacion
esta mediada por mediadores proinflamatorios (citocinas y
quimiocinas), siendo la mas relevante la IL-6 en caso de
activacion de STAT3. Se ha comprobado que existe una acti-
vacion aberrante de STAT3 en diversas neoplasias incluidas
las de mama, prostata, ovario, mielomas multiples y neo-
plasias de cabeza y cuello™.

La activacion de STAT3 fosforilada es un factor prondstico
independiente de supervivencia de los pacientes con car-
cinoma renal®. Los niveles de STAT3 se correlacionan con
la agresividad debido a que pacientes con el mismoestadio
patologico y el mismo grado de Fuhrman presentan diferente
evolucion en cuanto a recurrencia, progresion y mortalidad
segun sus niveles de STAT3%.

Programmed death cell 1 ligand (PD1L)

Programmed death cell 1 (PD1) es un receptor que se expresa
en los linfocitos T activados. Su ligando (PD1L) se encuen-
tra expresado en multiples tumores (en células tumorales y
estroma), incluidos el carcinoma renal. La proteina STAT3
también esta implicada en la expresion de PD1L a tra-
vés de una MAP cinasa (c-JUN), siendo uno de los focos
principales de estudio en el melanoma cutaneo. La expre-
sion de PD1L en el carcinoma renal se ha asociado a peor
prondstico®®.

El analisis de la expresion de PD1L en los tumores rena-
les aumenta la probabilidad de respuesta a tratamiento con
anti-PD1, pero la ausencia de la deteccion no se relaciona
con la ausencia de respuesta a tratamiento®®.

Modelos pronésticos

Diferenciamos 2 situaciones principales segln el tipo de
paciente:

+ Recurrencia/supervivencia en pacientes no metastasicos
tras nefrectomia con intencion curativa.

+ Supervivencia/progresion en pacientes metastasicos
sometidos a terapias sistémicas.

Recurrencia/supervivencia en pacientes no
metastasicos tras nefrectomia con intencion
curativa

Existen diversos nomogramas para caracterizar el riesgo de
recidiva, progresion y supervivencia de los pacientes. Kat-
tan desarrollé un nomograma (material adicional) al analizar
a 601 pacientes para predecir el riesgo de recurrencia a los
5 afios tras nefrectomia con intencién curativa®. Pre-
senta diversas limitaciones, ya que principalmente se basa
en factores histopatologicos, Unicamente valora el riesgo de
recidiva a los 5 afios (sin discriminar el tipo) y el area bajo
la curva ROC es Unicamente de 0,74.

Otro nomograma para analizar el riesgo de recidiva es el
de Sorbellini. Las variables utilizadas son: tamano tumoral,
clasificacion TNM, grado Fuhrman, presencia de necrosis,
presencia de invasion vascular y sintomatologia*®.

El score de Leibovich es un score histoldgico donde se
analiza el riesgo de progresion metastasica en pacientes
localizados tras nefrectomia (ver material adicional).

Otros modelos utilizados son el UISS y SSIGN. El UISSuti-
liza las variables estadio T, grado de Fuhrman y el ECOG para
clasificar a los pacientes localizados y metastasicos segln
su supervivencia en 3 grupos de bajo, intermedio o alto
riesgo®. EL SSIGN analiza el estadio TNM, el tamafo tumoral,
el grado de Fuhrman y la presencia de necrosis para calcular
la supervivencia cancer especifica de los pacientes®’

A raiz de los modelos publicados por Kattan y Sorbe-
llini, en 2007 Karakiewicz desarrollo un nuevo nomograma
mediante un estudio multicéntrico con mas de 2.000 pacien-
tes, donde se predice la supervivencia cancer especifica a
1, 2, 5y 10 afios tras nefrectomia en pacientes en cualquier
estadio clinico. En dicho estudio se compara la precision con
el modelo publicado por el UISS, describiendo una mayor
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Figura2 Nomograma de Karakiewicz.

precision del nomograma de Karakiewicz (86,7 vs. 83,9%;
p = 0,02)(fig. 2)%.

Con el fin de analizar los diferentes parametros evaluados
en los nomogramas anteriores, en 2011 se publicé un estudio
con 390 pacientes sometidos a nefrectomia a los cuales se
aplicaban los nomogramas de Karakiewicz, Kattan, Sorbe-
llini y el score de Leibovich, concluyendo que el nomograma
de Karakiewicz es superior a los otros en cuanto al analisis
de supervivencia cancer especifica®'

Todos ellos nos permiten la clasificacion de pacientes
en grupos de riesgo, ayudandonos a la hora de realizar el
seguimiento, siendo el homograma de Karakiewicz el que
presenta una mayor precision respecto a los anteriores.

Supervivencia/progresion en pacientes
metastasicos sometidos a terapias sistémicas

A falta de evidencia suficiente en relacion con el papel de la
nefrectomia citorreductora, existen pocos estudios de fac-
tores prondsticos en este grupo. Hay 2 estudios principales:
Motzer configuré un nuevo nomograma a raiz de estudiar
a 375 pacientes tratados con sunitinib'® y Heng publicé un
estudio de 645 pacientes metastasicos en tratamiento en
primera o segunda linea con anti-VEGF, donde seactualizan
los anteriores criterios descritos por Motzer, afiadiendo el
recuento plaquetario y los neutrofilos, clasificandose a los
pacientes en 3 grupos de riesgo seglin si presentan ningun
factor (bajo riesgo), uno o 2 factores (riesgo intermedio)
0 3 0 mas factores (alto riesgo) con una supervivencia a los
2 anos del 75, 53 y 7% respectivamente (ver material
adicional)™.

Conclusiones

A pesar de la multiplicidad de factores prondsticos y de la
publicacion de diversos nomogramas donde se analiza el

riesgo de recurrencia, progresion, resistencia a farmacos
y supervivencia, su uso no esta estandarizado en la comu-
nidad uroldgica. Los multiples modelos y nomogramas
pronosticos pueden ayudar a la toma de decisiones en casos
concretos y a mejorar el seguimiento de los pacientes. Sin
embargo, a pesar de que algunos puedan ser facilmente apli-
cables en nuestra rutina diaria, muchos de ellos, alcarecer
de validacion externa, se deberan aplicar de forma cuida-
dosa. Por este motivo, Unicamente podemos recomendar el
uso del nomograma de Karakiewicz en los pacientes con
enfermedad localizada y los factores pronosticos de Heng
en pacientes metastasicos. La numerosa aparicion de nue-
vos marcadores pronosticos moleculares se debe al mejor
conocimiento de las vias implicadas en la carcinogénesis. A
pesar de ello, ninguno ha demostrado su aplicabilidad enla
practica clinica habitual.
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Anexo A. Material suplementario

Se puede consultar material suplementario a este arti-
culo en su version electronica disponible en http://dx.doi.
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PALABRAS CLAVE Resumen

Carcinoma renal; Contexto y objetivo: En los Gltimos afos se han producido avances significativos en el cono-
STAT3; cimiento de la carcinogénesis renal. Hoy en dia los tumores renales se clasifican en funcion
Factor pronostico de su perfil genético, y ademas se han desarrollado tratamientos especificos basados en la

identificacion de dianas terapéuticas. Sin embargo, todavia no se han identificado marcadores
pronosticos. El objetivo de esta revision es analizar la literatura que ha evaluado la expresion
de la proteina STAT3 como marcador molecular en el carcinoma renal de célula clara (ccRCC).
Adquisicion de evidencia: En enero de 2018 se realizo una busqueda sistematica de la literatura
en Pubmed, Cochrane Library y Sciencedirect de las publicaciones realizadas desde 1990. Los
términos de busqueda fueron renal cell carcinoma and STAT3 or STAT-3 and prognostic factor.
Se siguieron los principios de la declaracion PRISMA y la estrategia de seleccion PICO, selec-
cionandose los articulos originales con series de pacientes diagnosticados de ccRCC localizado
0 metastasico, donde se analiza la actividad de STAT3 como marcador pronostico. Se identifi-
caron 132 publicaciones de las que finalmente se han revisado 10 por cumplir los criterios de
inclusion.

Sintesis de evidencia: La activacion (fosforilacion) de STAT3 (pSTAT3) en el residuo Ser727 es
importante en el desarrollo y progresion de ccRCC. La expresion de pSTAT3 parece ser un marca-
dor prondstico y predictor de resistencia a algunos tratamientos en pacientes con enfermedad
diseminada. Existe poca evidencia de su utilidad como un marcador pronodstico en pacientes
con enfermedad localizada.

Conclusiones: La expresion de pSTAT3(Ser727) en el nucleo de las células del ccRCC puede ser
un marcador pronostico y de respuesta al tratamiento en pacientes con ccRCC. La evidencia
cientifica actual es limitada y son necesarios mas estudios que demuestren su utilidad.

© 2018 AEU. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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The role of STAT3 protein as a prognostic factor in the clear cell renal carcinoma.
Systematic review

Abstract

Context and objective: There have been significant advances in the knowledge of renal car-
cinogenesis n the last years. Nowadays, renal tumors are classified according to their genetic
profile and specific treatments based on the identification of therapeutic targets have also been
developed. However, no prognostic markers have yet been identified. The aim of this review
is to analyse literature that has evaluated the expression of the STAT3 protein as a molecular
marker in clear cell renal carcinoma (ccRCC).

Evidence acquisition: In January 2018 a systematic review was conducted in Pubmed, Cochrane
library and Sciencedirect databases, from papers published from 1990. Search terms were’’renal
cell carcinoma“‘and’’STAT3‘or’’STAT-3“‘and’’prognostic factor. Following the principles of the
PRISMA declaration and the PICO selection strategy, original articles with series of patients
diagnosed with localized or metastatic ccRCC, and where the activity of STAT3 is analysed as a
prognostic marker, were selected. A total of 132 publications were identified, of which 10 were
finally revised, for they met the inclusion criteria.

Evidence synthesis: STAT3 activation (phosphorylation) through Ser727 is important during
ccRCC development and progression. PSTAT3 expression seems to be a prognostic marker and an
antiangiogenic-resistance marker in metastatic patients. There is little evidence asprognostic
marker in patients with localized disease.

Conclusions: STAT3 (Ser 727) expression in the nucleus of the ccRCC cells can be a prognostic
marker and an antiangiogenic-resistance marker. Current scientific evidence is limited and more

studies are needed to demonstrate its usefulness.
© 2018 AEU. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccién

El carcinoma renal es la tercera neoplasia urolégica mas
frecuente, siendo el subtipo de célula clara (ccRCC) el
mas comun. Este tipo de tumores se caracteriza por la
ausencia de signos y sintomas en estadios tempranos de
la enfermedad, por lo que hasta un 80% de los mismos se
diagnostican de forma incidental como resultado de la rea-
lizacion de pruebas de imagen solicitadas por otros motivos.
A pesar de ello, hasta un 20% de los casos pueden ser diag-
nosticados en fases avanzadas, siendo la mortalidad en este
subgrupo de pacientes de hasta el 95% a los 5 afios'.

Desde hace anos diversos grupos de investigacion buscan
marcadores con valor diagnostico con el fin de poder detec-
tar precozmente a los pacientes con ccRCC. Otros grupos
también buscan marcadores con valor pronostico una vez
diagnosticada la enfermedad. Estos estudios se handirigido
a analizar diversos factores como caracteristicas demografi-
cas, factores de riesgo y posibles marcadores detectados en
muestras bioldgicas o directamente del propio tumor?.

Las vias moleculares clasicas implicadas en la carci-
nogénesis renal y mejor estudiadas son la via Mammalian
Target Of Rapamycin (mTOR) y la via de sefalizacion de
Hypoxia-Inducible Factor-1-Von Hippel Lindau. En esta
linea, ya en 2004, nuestro grupo demostré que el gen que
codifica la proteina receptora del virus de la hepatitis A se
encontraba sobreexpresado en los ccRCC®. Esta proteina
posteriormente fue descrita en ratas y definida como Kidney
Injury Molecule 1 (KIM1), demostrandose su sobreexpresion
en rifiones sometidos a isquemia y a intoxicaciones por
acido folico. En tejido renal normal el gen que codifica

la proteina receptora del virus de la hepatitis A /KIM1 no
se expresa, habiéndose demostrado su sobreexpresion en
carcinomas derivados de células del tUbulo contorneado
proximal (ccRCC y carcinomas papilares) y una correlacion
significativa con el grado de Fuhrman de estos tumores. La
activacion de la via de la gp130/STAT3 (STAT3 fosforilada o
pSTAT3) esta regulada por KIM1, siendo sus niveles mayores
en tumores de alto grado y relacionandose con un peor
pronéstico®®.

La familia de proteinas Signal Transducer and Activator
of Transcription (STAT) esta formada por 7 subtipos. Todas
ellas desempefian un doble papel: transduccion de sefales
en el citoplasma y transcripcion de sefales al nlcleo. La
activacion de esta familia de proteinas esta regulada por
mediadores proinflamatorios (citoquinas y quimioquinas),
siendo la mas relevante en el caso de la activacion de
STAT3, la interleucina-6. Esta activacion se realiza mediante
la fosforilacion de 2 residuos tirosina 705 (Tyr705) y serina
727 (Ser727), en respuesta a citoquinas. La fosforilacion de
STAT3 permite su translocacion al nlcleo, donde desempeia
un papel crucial en las vias de transcripcion necesarias para
la carcinogénesis, como la regulacion de supervivencia celu-
lar, la proliferacion celular, la angiogénesis y las funciones
de inmunosupresion inducida por tumores. También se ha
comprobado que existe una activacion aberrante de STAT3
en las neoplasias de mama, de prostata, de ovario, en mie-
lomas mdltiples y en las neoplasias de cabeza y cuello. La
persistencia de la activacion de STAT3, asociada al meca-
nismo de retroalimentacion mediado por citoquinas y otros
mediadores inflamatorios, ha sido bien documentada en el
mieloma multiple, siendo esta la primera evidenciadirecta
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de la relacion entre la activacion persistente de STAT3 ylos
carcinomas humanos’ "2,

Actualmente, la evidencia cientifica sugiere que elvalor
de la expresion de la proteina STAT3 en los tumoresrenales
no es la misma en todos los subtipos. Es en las neoplasias
derivadas del tubulo contorneado proximal donde parece
demostrarse su valor como marcador. En 2009 se publico
una revision en la que se analizaba la actividad de pSTAT3
(fosforilada en el residuo Tyr705) en pacientes con diversos
tipos de neoplasias renales (42 carcinomas de célula clara,
24 cromofobos, 7 papilares, 15 oncocitomas y 7 carcinomas
uroteliales), concluyéndose que existe una mayor actividad
de la pSTAT3 en las neoplasias derivadas del tUbulo con-
torneado proximal y, curiosamente, también encontré una
sobreexpresion en las neoplasias de origen urotelial'.

El objetivo de esta revision ha sido analizar la evidencia
cientifica sobre la proteina STAT3 como marcador prondstico
en el carcinoma renal de célula clara.

Adquisicion de la evidencia

En enero de 2018 se realiz6 una busqueda sistematica de
la literatura en las bases de datos (Pubmed, Cochrane
Library y Sciencedirect) de las publicaciones desde el 1
de enero de 1990 siguiendo los principios de la declara-
cion Preferred Reporting Items for Systematic Reviewsand
Meta-Analyses (PRISMA) habiéndose seleccionado las publi-
caciones eninglésy en castellano. La busqueda fue realizada

Diagrama de flujo (declaracion PRISMA).

por 2 urélogos de forma independiente (E.T.y D.L.), siendo
los términos utilizados en la busqueda renal cell carcinoma
and STAT3 or STAT-3and prognostic factor. De acuerdo con la
estrategia de seleccion Participants, Interventions, Compa-
risons and Outcomes (PICO) se incluyeron articulos originales
publicados sobre series de pacientes con ccRCC, en los que
se ha analizado la actividad de STAT3 como marcador pronos-
tico. De las 132 citas bibliograficas inicialmente encontradas
se descartaron: titulos no relacionados, duplicaciones, revi-
siones, otras neoplasias y publicaciones con material in
vitro. Finalmente se seleccionaron 10 articulos que cumplian
los criterios especificos de nuestra bisqueda. El diagrama de
flujo de la seleccion realizada se presenta en la figura.

Sintesis de la evidencia

La activacion de STAT3 depende de la fosforilacion de sus
2 residuos (Ser727 y Tyr705). En 2014 se analizo6 la actividad
de pSTAT3 mediante la fosforilacion en diferentes residuos,
en cultivos celulares de ccRCC y posteriormente se con-
firmaron los resultados en una serie de 98 pacientes con
ccRCC (88% con enfermedad localizada y 12% metastasicos).
Los resultaros pusieron de manifiesto que la activacion de
pSTAT3 en el residuo Ser727 es un factor pronoéstico inde-
pendiente de supervivencia, mientras la fosforilacion en
el residuo Tyr705 no lo fue. En este estudio también se
demostré que la expresion de pSTAT3 en nucleo, ademas,
se relaciond con una distinta agresividad de los tumores
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en pacientes con el mismo estadio patoldgico y grado de
Fuhrman, demostrandose el valor de la expresion nuclear
de pSTAT3(Ser727) como factor pronostico independiente
de recurrencia, progresion y supervivencia en ccRCC®. Los
pacientes con menores niveles de pSTAT3(Ser727) tienen
mejor prondstico, siendo aiin mejor si se relacionan con unos
niveles elevados de la subunidad CK2p en el citoplasma'“.

Existen 2 estudios en los que se ha analizado el valor
de STAT3 en pacientes con enfermedad diseminada. En el
estudio publicado por Masuda et al. en 2009 se detectéuna
relacion positiva entre los niveles de STAT3 y la proteina
p53">. También se detectaron mayores niveles totales de
STAT3 en el tejido tumoral en comparacion con muestras
de tejido no tumoral de los mismos pacientes, y se relacio-
naron los niveles de STAT3 y p53 en tejido tumoral con la
supervivencia cancer especifica, aunque sin llegar a la sig-
nificacion estadistica. La falta de significacion estadistica
podria ser debida al tamafo muestral reducido (47 pacien-
tes) o al hecho de haberse medido los niveles totales de
STAT3y no la actividad de la proteina fosforilada (pSTAT3) en
el nucleo, tal y como se describié previamente por Horiguchi
et al."s.

En pacientes con carcinoma renal de célula clara locali-
zado, Unicamente existe una publicacion en la que se analiza
la relaciéon de los niveles de pSTAT3 como factor pronos-
tico. En este estudio se analizaron los niveles de pSTAT3
y de CD44 en muestras de tejido tumoral, en 75 pacien-
tes sometidos a nefrectomia. En el analisis univariante se
encontrd una asociacion entre los niveles mas elevados de
CD44 y un mayor grado de Fuhrman y con estadio local mas
avanzado. Los pacientes con mayor expresion de pSTAT3
tuvieron menor supervivencia cancer especifica, y también
se encontro una asociacion con tumores de mayor grado
y estadio local mas avanzado. Al analizar ambas proteinas
conjuntamente, fue menor la supervivencia cancer especi-
fica si existio una sobreexpresion de ambas, en comparacion
cuando se sobreexpres6 una de ellas solamente o cuando
ninguna de ellas estaba sobreexpresada. Sin embargo, el
analisis multivariante llevado a cabo en este estudio puso de
manifiesto que solamente el grado tumoral fue un predictor
independiente de supervivencia'’.

Otro factor a tener en cuenta es la presencia de polimor-
fismos de la proteina STAT3. En 2013 se publico el primer
estudio en el que se analizaban los polimorfismos de STAT3
en muestras de tejido tumoral de pacientes con enfermedad
diseminada. Se analizaron 11 polimorfismos en 180 pacien-
tes y su relacion con la supervivencia cancer especificay con
las tasas de respuesta al tratamiento con interferén-a'®.
De los 11 polimorfismos estudiados Unicamente el STAT3-2
r21905341 mostré una correlacion estadisticamente sig-
nificativa con la supervivencia cancer especifica y con la
respuesta a tratamiento con interferon-a. En esta linea,
mas recientemente, se ha publicado un estudio similar
en el que se analiza la presencia de los polimorfismos de
STAT3y su relacion con la tasa de respuestas al tratamiento
y con la aparicion de efectos secundarios en pacientes
tratados con inhibidores de tirosin-quinasa (sunitinib, sora-
fenib, axitinib)'’. Se analizaron 71 pacientes metastasicos
sometidos a nefrectomia y tratados posteriormente con
inhibidores de tirosin-quinasa en primera linea de trata-
miento. La presencia del genotipo rs4796793 se relaciond

con una mayor tasa de respuestas al tratamiento y con la
aparicion de efectos secundarios (sindrome mano-pie).

La actividad de pSTAT3 también ha sido estudiada en
tejido metastasico. En un estudio publicado en 2016 se ana-
lizaron las biopsias de tejido metastasico en 9 pacientes
con carcinoma renal de célula clara, 6 tratados con evero-
limus y 3 con temsirolimus, detectandose mayor activacion
de la via mTOR en tejido metastasico en comparacion con
la actividad de la misma via en el tejido del tumor prima-
rio. También se observo una relacion con la progresion y
con la supervivencia cancer especifica, siendo laactivacion
de la via mTORC2/Akt/STAT3/EBK un mecanismo de adap-
tacion y resistencia al tratamiento con los inhibidores de
mTOR (temsirolimus y everolimus)?.

Discusién

Las células tumorales de ccRCC sobreexpresan la proteina
STAT3, a diferencia de las células no neoplasicas del mismo
rifdn; sin embargo, para evaluar la verdadera actividad de
esta proteina es necesario cuantificar su actividad en el
nucleo, lugar donde ejerce su papel durante la carcinogé-
nesis y progresion de la enfermedad. Horiguchi et al., en
2002, compararon la expresion de STAT3 en el citoplasmayy el
nucleo, observando que la expresion global de la proteina no
se relacion6 con su activacion. Sin embargo, su expresion en
el nucleo fue un marcador prondstico independiente’®. Este
hallazgo podria justificar la ausencia de significacion esta-
distica como predictor pronostico, encontrada en la serie
publicada por Masuda et al., en la que se detectaron mayores
grados de expresion de STAT3y su relacion con laexpresion
de p53, ya que se analizo su expresion total y no su actividad
nuclear'.

Otro factor a tener en cuenta es el tipo de activacion de
STAT3. En la serie publicada en 2014 por Cuadros et al. se
demostro que la fosforilacion y consecuente activacion de
la proteina STAT3 podia producirse en 2 residuos, Ser727 y
Tyr705.

Este dato nos indica que la actividad de pSTAT3 puede
verse influenciada por la localizacion de la fosforilacion,
pudiendo influir en los resultados publicados. En esta serie
se determiné in vitro, y posteriormente se corrobord con una
cohorte de pacientes, que la activacion de STAT3 mediante
Ser727 si que es un marcador pronostico independiente,
no siendo estadisticamente significativa la activacion de la
misma mediante Tyr705°.

La expresion de pSTAT3, en ccRCC localizados, solo
ha sido evaluada como factor prondstico en un estudio®.
A pesar de existir relacion de su expresion con la supervi-
vencia cancer especifica no se pudo demostrar su valor como
factor prondstico independiente. En tumores de alto riesgo
(pT3, pT4 o grados de Fuhrman 3 y 4) se observo mayor acti-
vidad de pSTAT3 en comparacion con los tumores de menor
agresividad (pT1, pT2 o Fuhrman 1 y 2), sugiriéndose su
implicacion en los mecanismos de progresion. Cabe destacar
que en este estudio no se detalla si se analizd la actividad
de STAT3 fosforilada mediante el residuo Tyr705 o Ser727.

En pacientes con enfermedad diseminada existe una
mayor evidencia cientifica, habiéndose demostrado un
incremento de la actividad de la proteina pSTAT3 en el
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nucleo de las células tumorales, tanto en el tumor primario
como en las metastasis, pareciendo ser un potente meca-
nismo de progresion tumoral y también resistencia a algunos
tratamientos. No se ha podido demostrar si la activacion
de esta via esta presente desde el inicio de la enfermedad
(tumores localizados de alta agresividad y con mayor ten-
dencia a la metastatizacion) o es un factor adquirido durante
la progresion tumoral y que confiere a estos tumores mayor
agresividad. Por tanto, es en este tipo de pacientes donde
el conocimiento del papel de la proteina pSTAT3 en relacion
con el pronostico adquiere mayor relevancia como marcador
y potencial predictor de respuesta a determinadas dianas
terapéuticas.

En los pacientes metastasicos la proteina pSTAT3
desempefna también un papel importante como posible
diana terapéutica. Eto et al., mediante un estudio pros-
pectivo, demostraron que la respuesta al tratamiento con
interferon-a dependia de la presencia de polimorfismos de
la proteina STAT3". La presencia de estos polimorfismos
también se ha analizado en una serie de pacientes trata-
dos con inhibidores de la tirosin-quinasa (sunitinib, sorafenib
y axitinib)'®. De estos 2 estudios podria deducirse que la
existencia de determinados polimorfirmos de STAT3 puede
relacionarse con mayor actividad de la proteina y, conse-
cuentemente, mayor agresividad y un condicionamiento a
la respuesta terapéutica.

La implicacion de STAT3 en la resistencia a inhibidores de
la via mTOR (temsirolimus, everolimus) Unicamente ha sido
estudiada en una serie de 9 pacientes metastasicos, en los
que se analizd la expresion de pSTAT3 en tejido del tumor
primario y metastasico. Se observo mayor actividad de esta
via molecular, regulada por pSTAT3, en tejido metastasico.
Nuevamente, desconocemos si esta caracteristica fenotipica
existe desde el principio de la carcinogénesis o es una adap-
tacion del tumor manifestada por la resistencia algunos tipos
de tratamiento”.

Conclusiones

La actividad de la proteina STAT3 fosforilada (pSTAT3) enel
nucleo de las células tumorales tiene un papel importante
en la oncogénesis del ccRCC.

Existe poca evidencia cientifica para considerar pSTAT3
como un marcador pronodstico en pacientes con ccRCC no
diseminado.

En pacientes con enfermedad metastasica su expresion
parece ser Util como marcador prondstico y como predictor
de respuesta a algunos tratamientos.

Es necesario aumentar la evidencia cientifica para poder
considerar la expresion de pSTAT3 nuclear como marcador
pronostico del ccRCC.
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Resumen: Introduccion
Actualmente no existe ninglin marcador pronoéstico para el carcinoma renal de células
claras (CRCC). La proteina STAT3 (Signal Transducer and Activator of Transcription
3) esta implicada en la carcinogénesis del CRCC. Su activacion se produce mediante
fosforilacion del residuo Serina727, translocandose al ndcleo donde participa en la
carcinogénesis y progresion tumoral. El objetivo primario del estudio fue evaluar la
supervivencia cancer-especifica (SCE) en una serie de 166 pacientes afectos de
CRCC, y su posterior correlacion con la expresion de pSer727-STAT3 como marcador
prondstico de CRCC.
Material y métodos
Realizamos un estudio retrospectivo en 166 pacientes con CRCC sometidos a
nefrectomia parcial o radical entre 2000 y 2010. Se construy6 un microarray de tejido
tumoral y se analizé la expresion inmunohistoquimica de pSer727-STAT3. La variable
principal del estudio fue la supervivencia cancer-especifica.
Resultados
El grupo de riesgo segun la UICC fue en 78 pacientes (47%) bajo, en 52 (31.3%)
intermedio y en 36 (21.7%) alto; 11 pacientes (6.7%) debutaron con enfermedad
metastasica. Durante un seguimiento medio de 97.2 meses (1-208), 37 pacientes
(22.3%) desarrollaron recurrencia local y/o a distancia. La mortalidad cancer-
especifica fue del 28.3% y la mortalidad global del 67.5%.
La expresion media de pSer727-STAT3 fue 92.9 (95%IC:84.6-101.1) sin observarse
relacién con grupos de riesgo u otros factores prondésticos. En un analisis de regresion
logistica de Cox, pSer727-STAT3 no se comporté como un predictor independiente de
mortalidad cancer-especifica. Sin embargo, en pacientes de alto riesgo y
metastasicos, la supervivencia cancer-especifica fue significativamente mayor cuando
la expresion de pSer727-STAT3 fue inferior a 110, HR:5.4(96%IC:1.8-16.4) y
HR:2.3(95%IC:1.1-4.6) respectivamente, p<0.001.

Conclusiones

pSer727-STAT3 no es un marcador de supervivencia en los pacientes con CRCC. Sin
embargo, en pacientes de alto riesgo, es un marcador de supervivencia cancer-
especifica, incluso en pacientes metastaticos sometidos a tratamiento con
antiangiogénicos.



Abstract:

Introduction

Currently, there is no prognostic marker for clear cell renal cell carcinoma (CRCC). The
STATS3 protein (Signal Transducer and Activator of Transcription 3) is involved in the
carcinogenesis of CRCC. Its activation is produced by phosphorylation of the Serin727
residue, translocating to the nucleus where it participates in carcinogenesis and tumor
progression. The primary objective of the study was to evaluate the cancer-specific
survival (CSS) in a series of 166 patients affected by CRCC, and its subsequent
correlation with the expression of pSer727-STAT3 as a prognostic marker of CRCC.
Material and methods

We conducted a retrospective study in 166 patients with CRCC undergoing partial or
radical nephrectomy between 2000 and 2010. A microarray of tumor tissue was
constructed and the immunohistochemical expression of pSer727-STAT3 was
analyzed. The main variable of the study was cancer-specific survival.

Results

The risk group according to the UICC was in 78 patients (47%) low, in 52 (31.3%)
intermediate and in 36 (21.7%) high; 11 patients (6.7%) debuted with metastatic
disease. During a mean follow-up of 97.2 months (1-208), 37 patients (22.3%)
developed local and / or distant recurrence. The cancer-specific mortality was 28.3%
and the overall mortality was 67.5%.

The mean expression of pSer727-STAT3 was 92.9 (95% ClI: 84.6-101.1) without
observing any relationship with risk groups or other prognostic factors. In a Cox logistic
regression analysis, pSer727-STAT3 did not behave as an independent predictor of
cancer-specific mortality. However, in high risk and metastatic patients, cancer-specific
survival was significantly higher when the expression of pSer727-STAT3 was lower
than 110, HR: 5.4 (96% CI: 1.8-16.4) and HR: 2.3 (95% IC: 1.1-4.6) respectively, p
<0.001.

Conclusions

pSer727-STAT3 is not a survival marker in patients with CRCC. However, in high-risk
patients, it is a marker of cancer-specific survival, even in metastatic patients
undergoing antiangiogenic therapy.
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Andlisis de la expresion nuclear de pSer727-STAT3 como factor prondstico en

pacientes con carcinomarenal de células claras (CRCC)

1. Introduccion

La incidencia mundial de cancer renal se sitla alrededor de 403 casos por 100.000

pacientes/afio y mas del 80% se diagnostican de manera incidental en estadios

localizados. Sinembargo, alrededor del 20% se diagnostican enestadios avanzadosy

su mortalidad alcanza el 95% (1).

Elprondstico del carcinomarenal es variable y su principal factor de riesgo parece ser

el subtipo histolégico. El carcinoma renal de células claras (CRCC) es el subtipo

histologico masfrecuente y su estadio tumoral ygrado histolégico parecen serlos dos

factoresprondsticosmasrelevantes,aunqueexistenotrosfactoresclinicosybioldgicos

gue permiten subclasificar estos pacientes engrupos de riesgo, siendolaclasificacion

de la UICC (Union Internationale Contre le Cancer) la mas aceptada (2).

Enlacarcinogénesisdel CRCCsehanimplicadomultiplesviasmolecularesyunadelas

proteinas que parece jugar un papel importante es STAT3 (Signal Transducer and

Activator of Transcription 3). STAT3 pertenece a una familia de 7 factores de

transcripcion (STAT1-STAT7) involucrados en procesos celulares relevantes para el

desarrollo tumoral. STAT3 se activa en aproximadamente el 70% de los canceres

sélidos y hematoldgicos, incluyendo algunos tumores genitourinarios que afectan a

prostata, urotelio y rifidn (3). La activacion de STAT3 se produce a traves de la

fosforilacionenelcitoplasmadelresiduo Tyr705 odel residuo Ser727 promoviendo su

posterior translocacion al nucleo, donde participa en las principales vias de
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transcripcion necesarias para la carcinogénesis, incluyendo supervivencia, proliferacion

celular, angiogénesis yfunciones deinmunosupresion inducidas portumores (4).

Enneoplasias renalesy especialmente en el CRCC se ha estudiado laactividad de

STAT3y surelacidon con la carcinogénesis, progresion y angiogénesis. STAT3 parece
modularlaexpresiondelfactorde crecimiento endotelial vascular (VEGF), bloqueando

la degradacién delfactor 1ainducido por hipoxia (HIF1a)y promoviendo la activacion

de la interleucina 6 (IL6). La via molecular de la hipoxia celular es una de las mejor

estudiadasenCRCC(5,6,7). Se sabe que lahipoxiaylahiperactivacion compensatoria

de la angiogénesis son especialmente importantes en el CRCC, debido a su alta

vascularizacién y asociacion a la mutacion en el gen Von-Hipple-Lindau (VHL),

regulador clave de larespuesta hipdxica, mutado en 70-80% de los CRCC (8,9).

Laevidencia cientificaactual sugiere que STAT3 podria serun marcador prongsticoy

predictor de la respuesta al tratamiento antiangiogénico en pacientes con CRCC

avanzado. Su utilidad como marcador prondstico enpacientes con CRCC en estadios

localizados ha sido muy poco estudiado(4).

Resultados previos denuestro grupo demostraron por primeravez el valor pronéstico

delafosforilacionde STAT3enelresiduoSer727 (pSer727-STAT3)enlasupervivencia
depacientes contumoreslocalizados en elmomento de lanefrectomia (10). Enbasea

ello, elobjetivo de nuestro estudio se hacentrado en evaluarlaexpresién de pSer727-

STAT3 como marcador prondstico de CRCC en una serie mas amplia y con un

seguimiento mas amplio de los pacientes con el fin de confirmar si constituye un

marcador prondstico independiente en pacientes con CRCC.
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2. Material ymétodos

2.1. Tipo de estudio y seleccién de pacientes.

Se realizé un analisis retrospectivo de pacientes con lesiones sélidas renales,

sometidos a nefrectomia radical o parcial en un hospital terciario, entre enero de 2000

y diciembre de 2010. De los 248 pacientes identificados seleccionamos 174 con

diagndstico de CRCC. Se excluyeron 8 casos por carecer de muestra valida de tejido

tumoral yfinalmente se incluyeron 166. Elconsentimiento paraeluso de todostejidos

humanos utilizado en este estudio se obtuvo siguiendo las normas de la Ley de

Investigacion Biomédicade Espafiayfueaprobado porel Comité de Eticadelhospital.

2.2.Disefio del microarray de tejido tumoral.

Se construyd un microarray con muestras de tejido tumoral (TMA) de los pacientes

incluidos en nuestro estudio utilizando las muestras recogidas en el biobanco del

servicio de anatomia patoldgica. Las secciones de los bloques parafinadosfueron

tefiidas con hematoxilina-eosina y revisadas por un patélogo experto (M.T. Salcedo)

para seleccionar las areas tumorales correspondientes. Los TMA se construyeron

utilizando un dispositivo semiautomatico de tejido (Chemicon International Inc.,
Billerica, MA, US).
2.3. Expresion depSer727-STAT3

Seanalizo mediante analisisinmunohistoquimico utilizandoun anticuerpomonoclonal

de conejo contra pSer727-STAT3 (Cell Signaling Technology) (12).
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Lasseccionesde TMAfueronevaluadasporpatélogosindependientes(M.T.Salcedo).

La expresion inmunohistoquimica de pSer727-STAT3 se evalué de forma

semicuantitativa mediante la puntuacién H (Histoscore) en funcion del porcentaje de

célulastenidasydelaintensidaddelatincion.Lapuntuaciéndeintensidad sedefinid
como: 0 =sintincion; 1 =intensidad débil; 2 =intensidad de tincién intermedia; y 3 =

intensidad de tincion fuerte. La puntuacion delinmonohistoscore. [Puntuacion H=1x

(% débil) + 2x (% moderado) + 3x (% intenso)] oscilé entre 0y 300.

2.4. Variables objetivo

Elobjetivoprimariodelestudiofuelasupervivenciacancer-especifica(SCE), calculada

a partir de la fecha de la cirugia.

2.5. Andlisis estadistico

Las variables cualitativas se expresaron en porcentajes, y las variables cuantitativas

como mediana y rango intercuartil (RIQ). Las asociaciones entre las variables

categoricas seanalizaronconlapruebade Chi-cuadradoylapruebaexactade Fishery

entrelasvariables cuantitativas con laprueba Ude Mann-Whitney ode Kruskal-Wallis

cuando se compararon mas de dos variables. La estimacién del nivel de corte util se

establecio a partir de la valoracion de medidas de tendencia central, curvas ROC

(reciever operanting characteristic curves) ysu AUC (area bajo lacurva). Elrealizaron

curvassupervivenciaactuarialde Kaplan-MeiersegunlosgrupospSer727-STAT3yse

compararonlas pruebas de Log-Ranko Breslow. Elvalor pronéstico independiente de
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pSer727-STAT-3 se evaludé mediante regresion logistica de riesgos proporcionales de

Cox. Se calcularon lasrazones de riesgo (HR) y su 95% del intervalo de confianza (IC),

Se considerd como significativo unvalor parap <0.05. Este andlisis serealizé utilizando

el paquete estadistico paralasciencias sociales (SPSSv.20.0, IBM Corp., Armonk, NY.

Us.).

3. Resultados:

3.1.Caracteristicas de lospacientes

EnlaTablalseresumenlascaracteristicasdelospacientesincluidoseneste estudio.

Comoinformacion adicional, laedadminimayméximacorrespondid a31y87 afios;el

volumen tumoral oscilé entre 1y 18 cm?; y el seguimiento global oscilé entre 1y 208

meses. En 20 pacientes (12%) se realiz6 nefrectomia parcial yen 11 (6.6%), con

diseminacién metastasica en elmomento del diagndstico, se realiz6 nefrectomia

radical citorreductora.

Durante elperiodo de seguimiento, 37 pacientes (22.3%), sin enfermedad residual,

desarrollaronrecurrencia que fue local en 4, sistémicaen 25 yde ambasen 8. En9

pacientes se llevo a cabo cirugia de rescate y 28 pacientes recibieron tratamiento

sistémicoconinterferdn, interleuquina-2 oantiangiogénicos. En36 pacientes(28.3%)
se confirmo el éxitus especificoyen 76 (45.8%) éxitus por otras causas, siendo la

mortalidad globaldel 67.5%. Lasupervivencia medialibre derecurrenciatumoralfue

163meses(95%IC:150-175),lasupervivenciamediacancer-especifical66 meses

(95%1C: 154-178) ylasupervivenciamediaglobal 132 meses (95%IC: 120-145)
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3.2.ComportamientodepSer727-STAT3yanalisisdelaasociacionconotras

variables.

LaexpresionmediadepSer727-STAT3fue 92.9(95%1C:84.6-101.1)yladesviacion
estandar53.6. Su expresion medianafue 88.5 (RIQ:53-127)ylos valoresminimoy

méaximo0y270. Sudistribucion tuvo una curtosis de 0.480, una asimetriade 0.680y

no siguid la normalidad, p=0.018.

EnlaTabla2sepresentalaasociacionentrepSer727-STAT3ydeterminadasvariables

oncoldgicasdicotomizadas, destacando unarelacion significativaconlapresenciade

necrosis tumoral y extension microscépica a la grasa renal.

3.3. Analisis de pSer727-STAT3 como factor prondstico.

Un analisis multivariante en el que se utilizé elmétodo hacia atras condicional yque

incluy6éademasdepSer727-STAT3,asicomotodoslosfactoresprondsticosposibles,

demostré que lapresencia demetastasis ypertenecer al grupo de alto riesgo fueron

losdospredictoresindependientes demortalidad cancer-especifica siendo susHR:

20.8 (95% IC: 9.1-47.6) y 4.6 (95% IC: 2.3-9.2).

Unavez constatado que pSer727-STAT3 nofue globalmente unfactor pronéstico

independiente de supervivencia cancer-especifica, decidimos explorar su

comportamiento enfuncion del grupo deriesgoy la presencia de metastasis. En

relacion alos grupos deriesgo, observamos que el nivel de expresionde pSer727-

STAT3de 110permitié objetivarlamaximadiferencia entre lasupervivencia cancer-
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especificaenelgrupodepacientesdealtoriesgo,HR:5.4(95%IC:1.8-16.4),p<0.001,

mientras que esa diferencia no se observé entre pacientes con riesgo bajo-intermedio,

Fig.1.Enelcasode pacientes condiseminacion metastasica, deinicio o por progresion

durante elseguimiento, unaexpresion de pSer727-STAT3inferiorall0tambiénse

asocidaunasupervivenciacancer-especificasignificativamentemayorrespectoalos

que suexpresionfue superioroigualal10,HR:2.3(95%IC:1.1-4.6),p=0.035, Fig. 2.

4. Discusioén

Sehanestudiado diversosfactores pronosticos, clinicos, patolégicos, bioquimicosy

molecularesenel CRCC (2). Existen multiples estudios sobre lasviasmoleculares

implicadas enel CRCC con el objetivo de mejorar su prondsticoy personalizar su
tratamiento. Hemos analizado laexpresiondepSer727-STAT3,entantoque STAT-3
estainvolucradaen el controlde VEGF, HIF1aeIL-6 (10). Lahipoxiaesunodelos

proceso moleculares mas relevantesen el CRCC ylamayoria de los tratamientos

desarrollados parapacientes metastasicos se hadirigido abloquearlaruta de hipoxia

delVHL, inhibidores de Tyr-K, inhibidores demTOR yanticuerpos contra VEGF.

STAT3hasido estudiada como unanuevadianaterapéutica envarios tipos

tumorales(11,12).ParticularmenteenCRCC, Xinetal.demostraronqueSTAT3juega

un papel crucial en los efectos antitumorales inducidos por sunitinib enun estudioin

vitro. Tambiénreportaron lautilidad de STAT3 como biomarcadorycomomecanismo
deresistenciaal sunitinib en CRCC (13). Ennuestro estudio hemos analizado la

expresiondepSer727-STAT3enCRCC, medianteinmunohistoquimica, utilizandoun

microarray demuestrastumorales enunacohorte retrospectiva. Enpacientes dealto

riesgo, elhistoscore de pSer727-STAT3 superiora110 se comportd como unfactor
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pronéstico de recurrencia localo sistémicayde supervivencia cancer-especifica. Una

mayor expresion de STAT3 en su forma activada (fosforilada) conferiria mayor
agresividadtumoral, siendolosresultadosacordes conlosobtenidosporotros grupos,
como el publicado por Akio(14) o por elgrupo de Yamamoto (15). Sinembargo, los

altosnivelesdepSer727-STAT3 podrian serunacaracteristicafenotipica existente

desdeeliniciodelacarcinogénesisopodrian serunmecanismo deadaptaciontumoral

manifestado por la resistencia en algunos tipos de tratamiento. Lateoriade la
adaptaciontumoral esrazonable sianalizamos elestudio de Brown etal. Losautores
evaluaronlaexpresionde pSTAT3(conjuntamente conotrosmarcadores) enmuestras

de tejido tumoral primario y metastasico en nueve pacientes metastasicos. En el

tejidometastasicoseobservomayoractividadde laviamolecularreguladaporpSTAT3

en comparacion con el tumor primario (16).

Enpacientes condiseminacion metastasicahemosobservado que la sobre-

expresionde pSer727-STAT3 serelaciond con menor supervivencia cancer-especifica.
Sin embargo, no hemos podido constatar unarelacion entre pSer727-STAT3y
resistenciaa farmacos antiangiogénicos debido a que en nuestra cohorte sélo 28

pacientes recibieron tratamiento antiangiogénico yademas con gran variabilidad,

incluyendoinhibidoresdeTyr-K, inhibidoresdemTOR,anticuerposcontraVEGF,etc.

Seriainteresante poderidentificar quépacientes podrian beneficiarse de algunosde

estostratamientos enfunciénde laexpresionde pSer727-STAT3. Seriarazonable

pensarquelasensibilidad alosinhibidoresde Tyr-K fueramayoren CRCCconniveles

mas bajos depSer727-STAT3.
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Nuestro estudio tiene las limitaciones de tener un disefio uniinstitucional y

retrospectivo. El nimero de pacientes con enfermedad de alto grado y/o diseminada

es limitado y ademas durante el periodo de seguimiento el tratamiento estandar

cambio de IL2 e INF a farmacos antiangiogénicos. La variabilidad de los farmacos

antiangiogénicos también ha sido altay han podido influir en la supervivencia cancer-

especifica.

Conclusiones

LaexpresiondepSer727-STAT3 enel tejido tumoral primario depacientes con CRCC

no parece ser un marcador independiente de supervivencia cancer-especifica. Sin

embargo, en pacientes con CRCC localizado o localmente avanzado de alto riesgo

segun la clasificacion de la UICC y en pacientes con enfermedad diseminada, la

expresioninmuno-histoquimicade pSer727-STAT3permitediferenciardosgruposcon

diferente supervivencia cancer-especifica.
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Tabla 1 (Table)

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio.

Variable Medida
NuUmero de pacientes 166
Edad mediana, afios (RIQ) 66.7 (54.4-73.5)
Varnes, n (%) 106 (63.9)
Lado derecho, n (%) 92 (55.4)
Multifocal, n (%) 14 (8.4)

Diametro tumoral mediana, cm (RIQ) 5 (3.3-8)
Grado Fuhrman, n (%)

| 37(22.3)
I 61(36.7)
[ 44 (26.5)
v 24 (14.5)
Estadio clinico: cT, n (%)
T1 106 (63.9)
T2 16 (9.6)
T3 41 (24.7)
T4 3(1.8)
cN1, n (%) 7(4.2)
cM1, n (%) 11 (6.6)
Grupo de riesgo de la UICC, n (%):
Bajo 78 (47)
Medio 52 (31.3)
Alto 36 (21.7)

Seguimiento mediano, meses (RIQ) 95 (47-134.2)

RIQ: Rango Intercuartil; UICC: Union Internationale Contre le Cancer



Tabla 2 (Table)

Tabla 2. Expresion inmunohistoquimica de pSTAT3n en funcion de los factores pronésticos

mas conocidos.

pPSTAT3n

Factor Mediana (RIQ) Valor p

Estadio clinico 1-2 vs 3-4 97.2 (57-134) 80.9 (50-109) 0.160
Fuhrman 1-2 vs 3-4 98.5 (54.5-135.5) | 84.7 (50-115) 0.100

Necrosis no vs si 100 (60-132.5) | 77 (42.5-118.5) | 0.020

Grupos riesgo bajo-intermedio vs alto  |96.5 (56.5-130.7) | 79.4 (50-106.7) | 0.100
Permeacion linfovascular no vs si 93.2 (53-127) |77.5(48.2-94.7) | 0.210
Extension microscépica de la grasa no vs si [98.9 (57.7-132.2) |70.3 (48.5-101.5) | 0.005

RIQ: Rango intercuartil
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Fig. L Supervivencdia cancer-especfica de paclentes conriesgo bajo-intermedio (A) y riesgo alto (8), enfuncion
de la expresioninmunohistoquimica de pSer-727 STAT3 (< 110~)
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6. Discusion

En carcinoma renal de células claras (CRCC) se han descrito multiples
factores pronésticos y se han elaborado nomogramas donde se analizan
diferentes parametros en relacion al riesgo de recurrencia, progresion,
resistencia a farmacos y supervivencia. Sin embargo, su utilizacién no se ha
extendido a la practica clinica habitual. Los principales argumentos que
permitirian explicar la discordancia entre la literatura publicada y la préactica
clinica podrian ser la falta de validacién externa de la mayoria de nomogramas
y la dificultad en la aplicabilidad clinica de la mayoria de los factores
prondsticos descritos. En la actualidad la utilizacion de factores prondsticos y
de nomogramas ha quedado relegada al ambito de publicaciones donde se
describen series de pacientes o para la sub-clasificacién de pacientes dentro

de ensayos clinicos.

Uno de los principales puntos de interés en el CRCC es el estudio de las
diferentes vias moleculares implicadas en la carcinogénesis, la supervivencia y
la progresién tumoral, hecho que ha permitido el uso de los farmacos
denominados antiangiogénicos. Los diferentes estudios realizados con
antiangiogénicos han ido dirigidos a dos grandes grupos de pacientes:
pacientes con enfermedad diseminada donde se compara eficacia en relacion
a la supervivencia libre de progresion, supervivencia cancer especifica y
supervivencia global, asi como en pacientes con enfermedad localizada donde
se analizan aquellos pacientes que podrian beneficiarse del tratamiento
sistémico antes de desarrollar una recidiva local o a distancia (18, 104-108).

Sin embargo, los principales ensayos clinicos fase Il publicados hasta el
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momento: ASSURE (67), S-TRAC (68) y PROTECT (107), en los que se valora
el beneficio del tratamiento adyuvante con terapia antiangiogénica tras cirugia
con intencion curativa, no han demostrado un aumento en supervivencia
cancer especifica, por lo que actualmente no es posible recomendar su uso

adyuvante en este tipo de pacientes (67-69, 104, 107, 108).

Actualmente los farmacos utilizados en el tratamiento del CRCC estan
indicados sélo en pacientes con debut metastdsico o pacientes con recidiva
local o metastésica, a los cuales no se puede realizar una cirugia de rescate
que permita la reseccidbn completa de las metastasis (108). Con la reciente
aprobacion de la inmunoterapia como tratamiento en pacientes con CRCC, los
farmacos pueden agruparse en dos grandes grupos segun si actian sobre la

via de la hipoxia celular o sobre el sistema inmune (108, 109):

1. Antiangiogénicos:
a. Inhibidores de la tirosinquinasa
b. Anticuerpos anti-VEGF

c. Inhibidores de la mTOR
2. Anticuerpos antiPD1 o antiPDL1.

En nuestro estudio hemos analizado una de las vias mas conocidas en
la carcinogénesis del CRCC: la via de la hipoxia celular o via de Von-Hippel-
Lindau. La mayoria de los farmacos utilizados en el CRCC se desarrollaron con
el objetivo de bloguear dicha via (antiangiogénicos). La proteina pSTAT3 es un
marcador molecular involucrado en esta via, dado que se trata de un potente
promotor a través de VEGF, HIF1a e IL-6 (110). Se ha comprobado que las

células tumorales de CRCC sobre expresan STAT3 en comparacion a las
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células normales del parénquima renal, sin embargo, los niveles totales de
STATS3 citoplasméticos en células de CRCC no han sido considerados utiles
como factor pronostico de la enfermedad (103). Para evaluar la verdadera
actividad de esta proteina es necesario determinar la forma activada mediante
fosforilacién (pSTATS3) tras haberse traslocado al nucleo, lugar donde ejerce su
papel durante la carcinogénesis y progresion de la enfermedad (103). Otro
factor a tener en cuenta es el tipo de activacion de STAT3. La activacion de
STAT3 puede producirse gracias a la fosforilacion en 2 residuos diferentes,
Serina 727 (Ser727) y Tirosina 705 (Tyr705), lo que nos indica que la actividad
de pSTAT3 puede verse influenciada por la localizacién de la fosforilacion,

pudiendo influir en los resultados publicados (111).

Existen diversas publicaciones donde se describe a la proteina STAT3
como una nueva diana terapéutica para diferentes tipos de cancer como el
carcinoma pulmonar no célula pequefia, el melanoma, ovario, las neoplasias de
cabeza y cuello y otros, demostrando asi que podria actuar también como un
mecanismo de resistencia a los farmacos empleados para su tratamiento (103,
111, 112). Existen ensayos clinicos dirigidos a bloquear STAT3, la mayoria en
fase | y Il. Las moléculas analizadas en los principales estudios son STA-21,
pirimetamina, OPB-31121 y OPB-51602. Los ensayos sobre la actividad de
OPB-31121 y OPB-51602 muestran que ambos compuestos tienen actividad
antitumoral, siendo inhibidores de la fosforilacion de STAT3 en pacientes con

tumores sdlidos avanzados, con un perfil de seguridad aceptable (113, 114).

En el CRCC también se ha estudiado el valor de la actividad de STAT3
como mecanismo de resistencia al tratamiento de unos de los farmacos
antiangiogénicos mas usados en primera linea, el sunitinib, debido a que la
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actividad de STAT3 es crucial para los efectos del tratamiento con inhibidores

de la tirosinquinasa sobre las células tumorales de CRCC (115).

En nuestro estudio, investigamos los niveles nucleares de pSTAT3 en
CRCC mediante la realizacion de un TMA, correlacionando éstos con la
evolucion clinica de los pacientes y con factores prondsticos conocidos. En
pacientes de alto riesgo, los niveles de pSTAT3 elevados, representaron un
factor prondstico independiente de recurrencia local, progresion sistémica y
supervivencia cancer especifica. Estos resultados son l6gicos @ si
correlacionamos la actividad de la proteina pSTAT3 con la agresividad tumoral.
Sin embargo, el hallazgo de unos niveles elevados de pSTAT3 podria deberse
a una caracteristica existente en este tipo de tumores que les confiera una
agresividad desde “a priori”, o también podria deberse a una “seleccion natural”
de las clonas celulares méas agresivas dentro del tumor primario, y por lo tanto
dotandolas de un mecanismo de adaptacién para poder convertirse en células
mas resistente a los farmacos existentes en la actualidad. Esta teoria de
adaptacion tumoral seria una explicacion plausible en el estudio publicado por
Brown et al, donde los autores analizaron la expresién de pSTAT3 en muestras
de tejido tumoral primario y metastasico en una serie de 9 pacientes
metastasicos, detectando una mayor actividad de pSTAT3 en las muestras de

tejido metastasico en relacion al tumor primario (110).

Aun asi el estudio realizado tiene limitaciones ya que se trata de un
estudio retrospectivo realizado en un Unico centro. La serie de pacientes
incluidos no nos permite demostrar todos los objetivos, especialmente el de
demostrar si la medicion de los niveles de pSTAT3 es un predictor de

respuesta al tratamiento sistémico. En nuestra cohorte no hemos podido
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identificar qué pacientes podrian beneficiarse del tratamiento segun los niveles
de pSTAT3 debido al niumero limitado de pacientes (28 de 166) tratados. La
variabilidad en los tratamientos utilizados (interferén, IL2 y antiangiogénicos) ha
sido otro factor importante a tener en cuenta, debido a que el tratamiento
estandar de los pacientes metastasicos cambié durante los afios 2007-2008
con la aparicién de los antiangiogénicos. Durante los afios de seguimiento de
nuestra cohorte (2010-2017) han aparecido nuevas moléculas, hecho que ha

aumentado aun mas la variabilidad de los tratamientos empleados.

Seria razonable pensar que la sensibilidad a los antiangiogénicos podria
ser mayor en las células de CRCC con niveles mas bajos de pSTAT3. La
expresion pSTAT3 podria definir la respuesta temporal a éstos farmacos como
un predictor de resistencia. Sin embargo, son necesarios mas estudios para

confirmar esta hipétesis.

En el futuro seria obligado plantear la validacion de los resultados en
estudios multicéntricos. Es especialmente importante realizar una estimacion
adecuada del numero de pacientes con enfermedad diseminada necesario para
demostrar la eficacia de pSTAT3 como predictor de respuesta a tratamiento

sistémico en pacientes tratados con farmacos antiangiogénicos.
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. Conclusiones

Los factores pronosticos mas relevantes en el CCR son: el subtipo
histoldgico, el performance status, las alteraciones bioquimicas de
calcio, hemoglobina, neutrofilos, plaquetas; la clasificacion TNM, la
diferenciacion sarcomatoide, la presencia de necrosis y la
clasificacion segun el grado nuclear. La evidencia cientifica sugiere
que en algunas de las vias moleculares estudiadas se pueden
identificar nuevos factores prondsticos.

La proteina pSTAT3 puede ser un factor prondstico y predictor de
respuesta a tratamiento sistémico en pacientes con CRCC.

La expresion de pSTAT3 no se relaciona con los factores prondsticos
conocidos, a excepcion de la presencia de necrosis y con la
extensién microscopica de la grasa renal.

La expresién de pSTAT3 no puede considerarse un factor prondéstico
global en pacientes con CRCC.

La expresion de pSTAT3 ha demostrado ser un factor prondstico
independiente en el subgrupo de pacientes de alto riesgo segun la
clasificacion de la UISS.

En pacientes de alto riesgo, segun la clasificacion de la UISS, la
expresion de pSTAT3 en un factor prondstico de recurrencia,
progresion y supervivencia cancer especifica. En pacientes con
progresion local y metastasica, la expresion de pSTAT3 también es

un factor prondstico de supervivencia cancer especifica.
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