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1) INTRODUCCION

La incidencia del carcinoma de células renales (CCR) ha presentado un importante
aumento en los ultimos 50 afios!. Este aumento puede ser explicado parcialmente
por la gran difusion y desarrollo de nuevas técnicas de imagen de alta resolucién
que permiten el diagndstico precoz de lesiones pequenas asintomaticas como un
hallazgo incidental. Por otra parte, el enfoque terapéutico del CCR se encuentra en
pleno proceso de cambio ya que la evidencia creciente en cuanto a la relacion de la
nefrectomia radical y la insuficiencia renal crénica (IRC) con sus importantes
eventos cardiovasculares asociados ha implantado a la nefrectomia parcial como el
nuevo gold standard en el tratamiento del CCR en estadio T12 y ha colocado el
concepto de “abordaje conservador de nefronas” (nephron sparing surgery) en el
inconsciente colectivo de la comunidad urolégica internacional. La preservacion de
la funcién renal es de especial interés en pacientes de edad avanzada que suelen
padecer de importante comorbilidad que los condiciona a no ser buenos
candidatos para un procedimiento quirurgico como una nefrectomia ya sea esta
parcial o radical, abierta o laparoscépica. Lo mismo ocurre con pacientes que
padecen de un CCR multiple, con predisposiciéon genética como en la enfermedad
de Von Hippel-Lindau, pacientes monorenos, trasplantados, o que ya padecen de
una IRC de base. Como respuesta a la necesidad de un tratamiento conservador de
nefronas en pacientes no candidatos a cirugia ha habido un interés creciente en las
técnicas ablativas de abordaje percutineo para el tratamiento del CCR,

principalmente la ablacién por radiofrecuencia y la crioablacion.



1) EPIDEMIOLOGIA

El carcinoma de células renales representa el 2-3% de todos los canceres del
adulto y corresponde al 85% de los tumores renales3. En Estados Unidos (EU)
durante el afio 2008 se reportaron 54.390 nuevos casos resultando en 13.010
muertes por esta causal y en comparacion con el afio 1971, estas cifras
representan cinco veces mas de nuevos casos y una duplicaciéon de la mortalidad*.
En la Unién Europea (UE) se diagnosticaron 63.300 casos durante el afio 2006 y se
produjeron 26.400 muertes®. La tasa de incidencia del CCR se estima entre 4,4-11,1
casos por cada 100.000 personas y afio, siendo la mayor incidencia a partir de los
40 afios, con pico entre los 50 y los 70 afios® con una distribucién por genero de
3:1 en varones respecto a la de mujeres, asi como en la raza negra. Varones y raza
negra presentan también una menor supervivencia’. En las ultimas 3 décadas
hemos presenciado un aumento progresivo en la incidencia del cancer renal en
Espafia y el resto del mundo occidental a razén del 3% anual®. Este aumento se
puede deber a la cada vez mayor disponibilidad de pruebas de imagen como el
Ultrasonido (US), la Tomografia Computada (TC) o Resonancia Nuclear Magnética
(RNM), lo que ha determinado que actualmente mas del 50% de los CCR se
diagnostiquen como hallazgo incidental®. Este fenémeno ha determinado un
aumento de la incidencia del CCR en todos sus estadios, principalmente en estadios
iniciales lo que segin una revision realizada entre 1993 y 2004 en EU basada en el
Surveillance, Epidemiology and End Results program data (SEER) por Kane et al.
corresponde a una migracion desde el 43% hasta el 57% del diagndstico en estadio
1 en dicho periodo®. En esta serie también se observa una disminucién del tamafio
tumoral al diagnostico desde 4,1 hasta 3,6 cm. mientras que en una revision del
Memorial Sloan Kettering realizada por Lee et al. se observé que el tamafio medio
de los tumores renales era de 7,8cm en 1989 y disminuy6 a 5,3cm en 1998,

encontrando ademas un aumento del 4% al 22% de tumores en estadio pT110.

A pesar de que el diagnoéstico se realiza cada vez en etapas mas precoces y de que
se han descrito indices de supervivencia a los 5 afios excelentes para las masas
mas pequefias y localizadas que conforman la mayoria de los tumores renales

diagnosticados en la actualidad, las tasas de mortalidad siguen en aumento!l.



Numerosos trabajos muestran que la sobrevida libre de enfermedad (SLE) a 5 afios
es mayor en los tumores incidentales, que suelen ser menores y de menor grado
que las lesiones sintomaticas* con diferencias de 85,3% vs 62,5% observados por
Tsui et al'? o de 93% vs 59% segin Patard et al!3. El aumento de la mortalidad,
estimada en 6,5/100.000 hab. por Hollingsworth et al'* a pesar del diagnoéstico y
tratamiento precoces y de la mejoria en la SLE ha generado un dilema atn no
resuelto. Welch et al'> observaron un aumento de la SLE en 20 tipos de neoplasias,
sin embargo observaron una disminucién de la mortalidad solo en 12 de ellas
concluyendo que la mejoria de la SLE podria corresponder a cambios en los
patrones diagnosticos. Por otra parte un meta-analisis realizado por Chawla et al.
en 20061° en el que sometié a vigilancia activa (VA) a 234 tumores renales con
diametro medio de 2,6cm en 10 centros durante 34 meses describi6 un
crecimiento de 0,28cm al afo (0,4cm/afio en el caso de CRR) y 1% de desarrollo de
metastasis. En base a estos resultados se ha postulado que muchas de estas
lesiones presentan una baja probabilidad de progresién a estadios avanzados, o de
ser causales de fallecimiento por lo que su diagndstico y tratamiento precoz no ha

logrado reducir significativamente su mortalidad#*.



111) HISTORIA NATURAL DE LAS MASAS
RENALES PEQUENAS

El aumento observado en la incidencia del tumor renal en todos sus estadios pero
principalmente en estadios precoces, en parte explicado por los avances en las
técnicas de diagndstico por imagen y su mayor disponibilidad ha generado un
nuevo escenario para el manejo clinico. Dado que la mayoria de los diagnésticos
incidentales son de masas renales pequefias (MRPs) definidas como lesiones
renales menores de 4cm captantes de contraste en la TC, cuya incidencia ha
aumentado de 1 a 3,3 por 100.00014, se ha planteado la necesidad de realizar un
cambio en el paradigma terapéutico tradicionalmente utilizado el cual plantea la
nefrectomia radical como primera opcién terapéutica. De esta forma diversos
autores sefalan la posibilidad de realizar vigilancia activa o técnicas minimamente
invasivas en el manejo de estas lesiones!’, sobre todo considerando que el
diagnostico incidental suele ser en pacientes de edad avanzada en quienes sus
comorbilidades los hacen poco candidatos a cirugia convencionall®. A pesar de una
incidencia en aumento, la evolucién natural de los tumores renales no ha podido
ser estudiada exhaustivamente ya que el tratamiento quirtrgico, ya sea
nefrectomia total o parcial, habitualmente es realizado poco después del
diagnostico 18. Bosniak publicé en 1995 una revision de 40 tumores menores de
3,5 cm diagnosticados como hallazgo incidental seguidos por 3,25 afios estimando
el crecimiento la velocidad media de crecimiento en 0,36 cm al afio y plantean en
sus conclusiones la opcién de vigilancia activa en el manejo de las MRP1°. Como ya
se ha dicho, Chawla et al revisaron en 2006 234 MRP. El tamano inicial de las
lesiones era de 2,6cm siendo el 86% menores de 4 cm al diagnéstico. Durante una
media de seguimiento de 34 meses se observé una tasa de crecimiento de 0,28cm
al afio. El 42% de las lesiones fue sometida a estudio anatomopatolégico, de ellas,
el 92% correspondid a carcinomas. Se observé que la velocidad de crecimiento en
los carcinomas confirmados era mayor (0,4cm versus 0,21cm al aflo) sin encontrar
diferencias en el tamafo de presentacion inicial. Posteriormente en 2007 Kouba et
al estudian en 43 pacientes, 46 masas renales captantes de contraste sélidas o

quisticas (Bosniak IV) con una media de seguimiento de 36 meses, la correlaciéon



entre la edad y la velocidad de crecimiento de las MRP observando que los
pacientes menores de 60 afios muestran velocidades de crecimiento mayores
(0,77cm frente a 0,26cm al afio). En su serie 26% de los pacientes no present6
crecimiento tumoral y 13 pacientes (14 tumores) fueron sometidos a cirugia ya
que presentaban tasas de crecimiento mayores. La anatomia patoldgica (AP)
confirm6 CCR en 12 de los 14 tumores, siendo todos estadio pT1 y durante una
media de 41 meses de seguimiento no hubo mortalidad por cancer. Con estos datos
los autores proponen la vigilancia activa como una alternativa razonable en
pacientes seleccionados y sugieren que el retraso en el tratamiento quirdrgico en
funciéon del seguimiento no implica un empeoramiento del pronéstico?? y apoyaria
la intervencién mas temprana en pacientes jovenes?l. Por otra parte, la ausencia de
crecimiento durante el seguimiento no parece indicar histologia benigna. Kunkle et
al?? publican en 2007 una serie de 106 masas renales captantes de contraste con
un seguimiento minimo de 12 meses realizando ademas una revision bibliografica
acerca de la histologia de las masas renales con crecimiento cero. Establecen un
grupo de 35 (33%) tumores con crecimiento cero y lo comparan con un segundo
grupo de 71 tumores que presentaron crecimiento. Se sometieron a cirugia 6
lesiones del grupo 1y 36 del grupo 2 sin encontrar diferencias en la AP en cuanto a
malignidad de estas (83% versus 89%, p=0,56). Solo un paciente del grupo 2
presenté metastasis durante el seguimiento. En su revisién bibliografia retinen 9
publicaciones (incluyendo la propia) agrupando 295 lesiones, de las cuales 78
(26%) presentaron crecimiento cero, obteniendo AP en 10 casos observando
malignidad en 8 lesiones (CCR) contrastando estos hallazgos con la serie publicada
en 2003 por Frank et al en la que se estudia la AP de 2.935 tumores renales
(obtenidos de nefrectomias radicales) observando 12,8% de histologia benigna
(10-30% segun tamafio tumoral)23. Podemos resumir entonces que gracias a las
ultimas tendencias en cuanto al manejo de las masas renales pequefias que
incluyen protocolos de vigilancia activa se conocen hoy algunos aspectos sobre la
historia natural de dichas lesiones, las cuales a pesar de que en su mayoria
corresponden a carcinomas suelen ser lesiones de crecimiento lento y que rara vez

se asocian a metastasis.



IV) TECNICAS DE IMAGEN PARA
DETECCION Y DIAGNOSTICO

Los grandes avances en la técnicas de diagndstico por imagen asociado a su mayor
disponibilidad han permitido que el diagnéstico del tumor renal se realice en
estadios cada vez mas precoces con el consecuente aumento de intervenciones
quirudrgicas, ya sea nefrectomias totales o parciales. Clasicamente estas técnicas de
imagen se han utilizado para el diagnéstico y seguimiento de las lesiones renales
sin embargo actualmente el rol de la radiologia intervencionista cobra cada vez
mas protagonismo en el manejo de las lesiones renales pequefias incidentales o en
pacientes que por sus comorbilidades presentan un alto riesgo quirtrgico y no son
candidatos a cirugia. Hoy en dia se considera la Tomografia Computada (TC) la
técnica de eleccion siendo la Ecografia y la Resonancia Magnética (RM)
herramientas de segunda linea o en pacientes en quienes esté contraindicado el
uso de contraste endovenoso?4. La ecografia no se considera una técnica de cribado
util ya que las lesiones menores de 1 cm pueden pasar facilmente desapercibidas?s,
aceptandose que para lesiones entre 1 y 3.5 cm la ecografia y la TC son

comparables con una correlaciéon anatomopatoldgica 80 y 82%:26
3.1. TOMOGRAFIA COMPUTADA

Si bien no hay guias que indiquen cual es el mejor protocolo para la realizacion de
la TC, hay acuerdo en que debe contar con al menos 3 fases: Una primera fase sin
contraste para identificar calcificaciones y tejido graso y obtener una
determinacion basal de las unidades de Hounsfield (UH). La fase cortico-medular
con contraste se utiliza para identificar la lesién renal y valorar su vascularizacion,
anatomia vascular y la afectacidn venosa por el tumor. Es considerada la fase mas
informativa. La fase nefrografica o excretora terminan de dar informacién acerca
de masas renales que no se han identificado claramente en la fase previa ademas
de otorgar informaciéon anatémica sobre el sistema colector?427. Los aspectos
principales para caracterizar una lesion renal en la TC son su naturaleza quistica o
sélida , captacion de contraste, bordes, presencia y tipo de calcificaciones y tejido

graso. Clasicamente se ha definido la captacion de contraste como un aumento de
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al menos 10 UH luego de la administracién del contraste endovenoso?3, sin
embargo con el avance de la tecnologia de la TC y el uso de multidetectores la
evaluacion de la captacién es mas complicada encontrando con frecuencia lesiones
quisticas pseudocaptantes, hallazgo atribuido a los efectos de volumen promedio y
endurecimiento del haz, siendo el grado de pseudocaptaciéon mayor mientras mas
pequefios sean los quistes2°. Actualmente se postula que un cambio de 10-20 UH es
indeterminado y estaria indicado mayor estudio con ecograffa o RM30 31. La
presencia de calcificaciones en una masa renal sé6lida es sugestivo de malignidad,
mientras que si se presenta en una lesidn quistica sin elementos sé6lidos sugiere
benignidad3233. El hallazgo de tejido graso se ha de evaluar en las imagenes
precontraste midiendo las UH en una zona de baja densidad preferentemente de
ubicacién central en la lesion. Si las UH son 10 o inferiores se puede asegurar que
se trata de tejido graso haciendo muy probable el diagnéstico de angiomiolipoma
(AML)3435, Se debe tener en cuenta que las lesiones corticales grandes pueden
crecer y englobar grasa perirenal o del seno o bien que lesiones extra extrarrenales
crezcan en direccion central dando la falsa impresion de origen cortical?. Existe
noticia de CCR con contenido adiposo, los cuales son infrecuentes y en su mayoria
se asocian a la presencia de calcificaciones las cuales no suelen presentarse en los
AML36. Asi, se recomienda considerar malignas las masas que contengan tejido
adiposo y calcificaciones?4. El Oncocitoma corresponde a una lesion epitelial
benigna indistinguible del CCR por imagenes, sin embargo presenta un patrén de
cicatriz central estrellada caracteristico en un tercio de los casos3738. Kim et al
publican en 2009 una revisién retrospectiva sobre 98 MRP con confirmacién
histolégica de 10 oncocitomas y 88 CCR observando una inversiéon segmentaria de
contraste entre la fase corticomedular y la fase excretora usando TC multidetector
en los primeros (P<0.001) estableciendo una sensibilidad de 80% y especificidad
de 99% para el diagnostico de oncocitoma3®. En cuanto a la diferenciaciéon de
subtipos de CCR mediante TC Sheir et al publican en 2005 una revisiéon de 87
pacientes con CCR en la que observan que un 49% de los CCR de célula clara
presentan un patrén hipervascular mientras que solo el 15% de los papilares y el
4% de los cromo6fobos lo hacen (P<0.001) e identifican que el grado de captacién
de contraste entre la fase corticomedular y la excretora fue significativamente

distinto entre estas tres variedades. Ademdas concluyen que la presencia de
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calcificaciones no fue de utilidad para establecer el subtipo histolégico*?.
Posteriormente en 2007 Zhang et al realizan una analisis retrospectivo de 193
pacientes consecutivos (198 tumores) observando que el 90% los CCR de célula
clara tenfan un patrén hipervascular y captacién de contraste heterogenea
mientras que el 75% de los CCR de tipo papilar fueron hipovasculares. El 90% de
las lesiones que eran avidamente captantes (definido como captacién mayor a 140
UH) correspondieron a CCR de célula clara, caracteristica se observé en 25% de los
carcinomas cromofobos y solo en el 2% de los papilares. Observan ademas que la
presencia de calcificaciones tiene un valor predictivo positivo de 98% para
distinguir masas benignas de malignas pero sin que esto implique predicciéon de un
comportamiento tumoral agresivo*l. En el caso de las lesiones renales quisticas se
ha utilizado la clasificaciéon descrita por Bosniak en 198628 en la que dichas
lesiones se dividen en 4 grupos en base a sus caracteristicas en la TC.
Posteriormente en 1993, Bosniak introduce una modificacion al agregar la
categoria “IIF” (indicativo de “Follow up”) para diferenciar los quistes algo mas
complejos que la categoria Il pero que no cumplen los criterios para ser incluidos
en la categoria III 42. Esta clasificaciéon es revisada por Warren et al en 2005 y
estiman los riesgos de malignidad en base a una revision de 9 articulos

retrospectivos que se presentan en la tabla 12743,

Tabla 1 - Clasificacion de Bosniak

Cat. Descripcién Malignidad
A simple benign cyst with a hairline thin wall that does not contain
I septa, calcifications, or solid components. [t measures as water density 1.7%

and does not enhance with contrast material.

A benign cyst that might contain a few hairline thin septa. Fine
calcifications might be present in the wall or septa. Uniformly high-
attenuation lesions of <3 cm that are sharply marginated and do not
enhance.

These cysts contain more hairline thin septa. Minimal enhancement of
a hairline thin septum or wall can be seen and there might be minimal
thickening of the septa or wall. The cyst might contain nodular

IIF  calcifications and thick but there is no contrast enhancement. There >18.5%
are no enhancing soft tissue elements. Totally intrarenal non-
enhancing high-attenuation renal lesions of less than or equal to 3 cm
are also included in this category.

These lesions are indeterminate cystic masses that have thickened
irregular walls or septa in which enhancement can be seen.

These lesions are most likely cystic lesions that contain enhancing soft
tissue components.

I1 18.5%

111 33%

IV 92.5%
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3.2 RESONANCIA MAGNETICA

La RM presenta la gran ventaja de evitar las radiaciones ionizantes ademas de
ofrecer un alto contraste intrinseco en los tejidos blandos e imagenes
multiplanares. Los artefactos de pseudocaptaciéon observadas en la TC, sobre todo
en las MRP 4445 no suelen darse en la RM2446 por lo que es la prueba confirmatoria
en el caso de una TC no concluyente. La RM es adecuada para la deteccion de
lesiones renales quisticas y sélidas con precisién comparable o superior a la TC#7,
ademas debido a su capacidad de generar imagenes multiplanares puede ser
superior a la TC para establecer el origen de una masa renal 24. Al compararla con
la Ecografia, la técnica de la RM no depende tanto del operario y la calidad de sus
imagenes no se tan afectada por el habito corporal del paciente. Por contraparte la
RM presenta limitaciones debido a la prolongada duraciéon de la técnica, su coste
elevado y consecuentemente su disponibilidad restringida. Ademas si bien
inicialmente el contraste en base a gadolinio se pens6 inocuo, recientemente se ha
establecido en pacientes con insuficiencia renal sometidos a RM la relacién entre la
administracion de contraste con gadolinio y la fibrosis sistémica nefrégena, que si
bien es poco frecuente se considera potencialmente nociva e incluso fatal*s.
Tradicionalmente la RM se ha limitado a los casos en que la TC es inconclusa,
pacientes en quienes los contrastes iodados estan contraindicados o en los que se
desea investigar la existencia de un trombo en la vena cava?’, aunque dltimamente
la introduccién de la TC con multidetector ha equiparado las dos técnicas en este
aspecto*. Actualmente, ademas de las secuencias de RM habituales estan en
evaluacion las imagenes ponderadas por difusion (DWI, diffusion weighted
imaging) las cuales miden el movimiento de las moléculas de agua en los tejidos
bioldgicos. Esta técnica, inicialmente aplicada en neuroimagen, se ha utilizado en la
evaluacion funcional de rifiones nativos y trasplantados, en la diferenciacién de
hidronefrosis de pionefrosis y recientemente en la investigacion de masas renales

con resultados prometedores>0.
3.3 ECOGRAFIA

La ecografia es una herramienta importante en la evaluacién de las masas renales,
diferenciando imagenes quisticas de solidas. Ante la presencia de una lesién

quistica se debe determinar si se trata de un quiste simple (Anecoico, paredes finas,
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forma redondeada u ovalada, refuerzo posterior, avascular) o complejo (Pared
>2mm, vascularizada, numerosos tabiques gruesos o nodulares vascularizados,
calcificaciones irregulares o centrales) los cuales requieren mayor estudio con TC
o RM?24, Les lesiones so6lidas se describen en funcién de su ecogenicidad: Hiper-iso-
hipo ecoico en comparacién con la corteza renal. Una lesion sélida observada por
ecografia debe ser estudiada siempre por otra técnica de imagen ya sea TC, RM o
con Ecograffa con contraste (CEUS, Contrast-enhanced ultrasonography). La
ecografia Doppler se ha utilizado para evaluar la vascularizacién de las masas
renales para intentar diferenciar el subtipo histolégico. Un estudio publicado en
2007 evalu6 299 masas renales retrospectivamente encontrando que de 169
masas renales con sefial doppler, 156 (92%) correspondieron a CCR de célula clara
(OR 16.9, 95% IC 8.7-32.8; p <0.0001). En el mismo estudio se realiza un analisis
prospectivo de 97 pacientes encontrando sefial Doppler en 54 (83%) de las 65
masas renales que tuvieron histologia de CCR de célula clara (OR of 10.8, 95% IC
4.0-29.0; p <0.0001)>%. La ecografia se ha usado también como evaluacién
preoperatoria al planificar una nefrectomia parcial como plantilla de la ecografia

intraoperatoria.
3.4 ECOGRAFIA CON CONTRASTE

Si bien la ecografia es una técnica imagenoldégica muy difundida para un gran
numero de patologias y que asociada al Doppler aporta informacién valiosa sobre
la vascularizacion y la caracterizaciéon de lesiones focales renales, presenta
limitaciones en cuanto a la deteccién de flujo lento o flujo de estructuras
vasculares en situacion profunda asi como la imposibilidad de detectar
adecuadamente la microvascularizacion tumoral o parenquimatosas2. Como ya se
ha comentado, ante el hallazgo de una lesion sélida por ecografia es necesaria la
realizacion de otras técnicas de imagen como la TC o RM, en las cuales la
administraciéon de contrastes intravenosos permite evaluar caracteristicas de la
macro y microvascularizacion de los o6rganos y posibles tumores siendo
fundamental la valoracién del tipo de captacién para llegar al diagnéstico final. En
este contexto la aparicion de los contrastes ecograficos (CE), constituidos por
microburbujas de gas estabilizadas ha supuesto una revolucién en el diagndstico

ecografico de muchas enfermedades. En Europa estadn aprobados 2 contrastes para
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uso radiolégico abdominal: Levovist® (Schering) que estd compuesto de aire con
galactosa y acido palmitico como agente tensioactivo y SonoVue® (Bracco),
compuesto por hexafluoruro de azufre con una capsula de fosfolipido. La baja
solubilidad del hexafluoruro de azufre junto con su mayor estabilidad permite
realizar estudios en tiempo real con SonoVue, cuando se utiliza un indice mecanico
bajo sin destruccion de las microburbujas. El compuesto listo para su inyeccion se
obtiene tras reconstituir polvo liofilizado con 5cc de suero fisiolégico, de forma
que 1 ml de compuesto reconstituido contiene 8 ml de microburbujas de SF6. El
gas que compone las microburbujas se disuelve en el plasma, atraviesa por
difusion pasiva la membrana alvéolo-capilar y es eliminado en la respiracion
recuperandose en el aire exhalado a los 15 minutos casi el 100% del hexafloruro
de azufre administrado. Esto se traduce en una nula toxicidad renal, lo que lo hace
especialmente indicado en paciente con insuficiencia renal crénica (IRC) o aguda,
donde los contrastes iodados pueden tener contraindicacion relativa. Sin embargo,
también implica que no opacifica la via urinaria ya que no presentan eliminacién
renal. Estd reconocida su utilidad principalmente en la caracterizacion de lesiones
focales hepaticas, el control postratamiento percutaneo de tumores y la valoracién
de la perfusion parenquimatosa de diferentes drganos, incluyendo enfermedad
traumatica, infecciosa o isquémica®3. Los CE no han sido aprobados en
embarazadas ni, en algunos paises (incluido Espafia), durante el periodo de
lactancia. No ha sido aprobado el uso intravenoso de Sonovue® en pediatria. Debe
evitarse su utilizacion 24h antes de la litotricia extracorpdrea®*. Entre las
contraindicaciones de este compuesto estan el sindrome coronario agudo reciente,
angina inestable, insuficiencia cardiaca aguda y los trastornos graves del ritmo
cardiaco ya que en estas situaciones clinicas las reacciones anafilacticas o de
vasodilatacion pueden ser especialmente graves. También estd contraindicado en
derivaciones cardiacas derecha-izquierda, hipertensiéon pulmonar avanzada,
hipertensién sistémica no controlada y en pacientes con sindrome de distress
respiratorio del adulto®5. En cuanto a el uso de CEUS para evaluar masas renales,
los primeros estudios realizados con Levovist® evidenciaron una mejoria
significativa en la evaluacién de la vascularizaciéon tumoral®® lo que permite una
discriminacion mas clara de los quistes renales simples de los complejos®’ y

detectar caracteristicas propias de captacién de contraste que permiten una mejor
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diferenciaciéon de otras lesiones sélidas benignas como los angiomiolipomas o los
hamartomas>8. Tamai et al compararon en 2005 la TC versus CEUS en 29 pacientes
sometidos a nefrectomia. Observaron que la TC fall6 en demostrar captacién de
contraste en 5 pacientes, mientras que CEUS demostr6 captaciéon en los 29
pacientes incluyendo 4 CCR papilares que fueron catalogados como avasculares en
la TC. Los autores observan que CEUS fue mas sensible que la TC (94.4% y 88.9%
respectivamente) aunque su especificidad fue menor (45.5% y 7.7%
respectivamente) para el diagnoéstico de CCR y que es 1til sobre todo en las masas
renales hipovasculares>®. Fan et al publican en 2008 un estudio en el cual evalian
72 masas renales menores de 5 cm con 44 CCR confirmados por anatomia
patoldgica. En sus resultados destacan que la hipercaptacién tardia constituye el
hallazgo mas relevante para predecir CCR y obtienen, basandose en este criterio
una sensibilidad y especificidad de 77.3% y 96.4% respectivamente. Concluyen
que CEUS puede ser efectivo y necesario para realizar adecuadamente el
diagnostico diferencial de una lesién sélida de parénquima renal menor de 5 cm®°.
Otro estudio realizado por Ignee et al en 2010 compara la eficacia diagnéstica de
CEUS con TC en 143 pacientes en todos los cuales se disponia confirmacién
histoldgica. Un 80% fueron CCR confirmados. Describen la capacidad de CEUS en
determinar malignidad con una sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo, valor predictivo negativo y precision de 97%, 45%, 91%, 75% y 90%
respectivamente. Ademads, CEUS logré un correcto estadiaje en 83% de los casos en
comparacién con el 69% logrado por la TC. Concluyen que CEUS es superior ala TC
tanto en caracterizar como en estadiar las lesiones renales sélidas y quisticas (7%
de los pacientes) y que puede reemplazar a la TC en pacientes que presenten

alguna contraindicacién para su uso®! 62,
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V) OPCIONES TERAPEUTICAS DE LAS
MASAS RENALES PEQUENAS

El manejo de las MRP se encuentra en pleno proceso de cambio. Hace 20 afios la
estrategia consistia en realizar una nefrectomia radical (NR) en la mayoria de los
casos2. Actualmente disponemos de conocimientos que nos permiten abordar las
MRP considerando que se trata de un grupo heterogéneo de lesiones con distintos
grados de agresividad por lo que barajamos diversas alternativas terapéuticas que
se diferencian basicamente en cuan agresivas e invasivas son. En este contexto, la
NR constituiria un sobre tratamiento si consideramos los casos en que se trata de
una lesién benigna o de una lesiéon maligna pero de baja agresividad. Considerando
ademas que la NR se ha relacionado fuertemente a enfermedad renal crénica con la
consecuente morbilidad y mortalidad cardiovascular asociada® es que
actualmente hay una clara tendencia a un abordaje “conservador de nefronas”
(Nephron-sparing approaches) que incluye la nefrectomia parcial (NP), técnicas

ablativas como la crioablacion o la radiofrecuencia y protocolos de vigilancia activa.
4.1 NEFRECTOMIA RADICAL

Considerada hace 2 décadas el tratamiento estandar de casi todas las masas
renales de posible etiologia maligna ya que la NP se reservaba para los casos de
rifién solitario, tumores bilaterales y en el caso de IRC2. La NR se asocia a
recurrencias del orden de 1-2% y una sobrevida cancer especifica a 5-10 afios de
96-90% respectivamente, datos que son comparables con la NP tanto en técnicas
abiertas como laparoscépicasi®64. Las complicaciones urolégicas mayores cémo
hemorragia con requerimiento de transfusion o fistula urinaria se presentan en un
1,3% mientras que las no urolégicas en 5,9%%>. Varios factores han influido para
que actualmente la NP halla desplazado a la NR como el abordaje de primera linea

en el manejo de las MRP:

1. Resultado oncolégico comparable en todos los subtipos histolégicos®5-6°.
2. Entre el 20-25% de las MRPs corresponden a lesiones benignas, 60-70%
corresponden a tumores indolentes con bajo potencial metastasico y solo el

20-25% tiene caracteristicas agresivas en el estudio histolégico22365,
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3. Posibilidad de recidiva contralateral posterior °.

4. Creciente evidencia en cuanto la relacién de la NR con la IRC70.71,72

Sin embargo, a pesar las recomendaciones actuales la NR sigue siendo el
procedimiento mas difundido?73. En 2006 Miller et al publican una revision
entre 1988 y 2001 que incluye 14.647 pacientes con masas renales menores a
7cm. Describen que solo el 9.6% fueron tratados con NP, aunque se observa un
incremento progresivo del uso de la NP, observando 4,6% en 1988 mientras
que en 2001 la NP alcanz6 el 17,6%74. Una posible explicacién al persistente
predominio de la NR es que la NP es técnicamente mas compleja ya que implica
reconstruccion renal. Ademas, la NR casi siempre puede realizarse por via
laparoscdpica lo que la hace preferible por algunos cirujanos’s. En un estudio
publicado en 2006 por Huang et al se evalian 662 pacientes que tienen MRP
con niveles de creatinina plasmatica (CP) normal y rifién contralateral
aparentemente sano en las imagenes que son sometidos a NP o NR. Observan
que un 26% de los pacientes tenian IRC estadio 3 previo a la cirugia al evaluar
el filtrado glomerular y que a los 3 anos 65% de los pacientes sometidos a NR
tenfan IRC estadio 3 mientras que solo un 20% de los sometidos a NP la

padecian’2.
4.2 NEFRECTOMIA PARCIAL

La NP ha sido definida como la técnica Gold Standard para la mayoria de los
pacientes por la Asociacién Americana de Urologia%>. La Asociaciéon Europea
de Urologia la considera la primera linea de tratamiento aunque se reconocen 3
situaciones en la cuales se prefiere la NR: Tumor localmente avanzado,
imposibilidad de reseccién parcial por localizaciéon desfavorable y deterioro
significativo del estado general del paciente’®. La NP implica la escision del
tumor con un pequefio margen de tejido normal preservando todo lo posible el
parénquima renal. Se ha descrito una mayor frecuencia de complicaciones
uroldgicas en la NP en comparacion con la NR como fuga urinaria y hemorragia
post quirdrgica’’. Un estudio realizado en 2007 compar6 268 NP versus 273
NR en masas renales menores de 5 cm. Describen discretas diferencias en
complicaciones como hemorragia severa (3.1% vs. 1.2%), fuga urinaria (4.4%

vs. 0%) y necesidad de reintervencion (4.4%vs. 2.4%)78.
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4.3 TECNICAS ABLATIVAS

La ablacién por radiofrecuencia (RF) y la crioablacién (CA) son emergentes
técnicas minimamente invasivas conservadoras de nefronas para el manejo de
las MRP en pacientes con comorbilidades importantes que los hacen poco
candidatos para un abordaje quirtrgico. También se consideran como una
maniobra de rescate en caso de recurrencia después de una NP o en pacientes
seleccionados con enfermedad multifocal?. Ambas técnicas se pueden realizar
por via percutanea guiada por Ecografia, Ecografia con contraste, TC o RM; o
por via laparoscopica, la cual se utiliza en caso de ser necesario movilizar
estructuras adyacentes’®. Existen ademdas otras técnicas ablativas que se
consideran aun en fase experimental como la ablacién por microondas,
ablacién por laser, ablacién radioquirtrgica (CyberKnife) y ablacién por

ultrasonido focal de alta intensidad (HIFU)7e.
43.1 ABLACION POR RADIOFRECUENCIA

La ablacién por RF consiste en la aplicacién de una corriente eléctrica en un
rango de radiofrecuencia que produce necrosis por coagulacién en las células
tumorales. Su aplicacién en las masas renales comienza en 199780, Se aplica a
través de una aguja-electrodo que convierte las ondas de radiofrecuencia en
calor produciendo la desnaturalizacién de las proteinas celulares y la
desintegracion de la membrana celular. Para lograr este efecto se requiere
alcanzar temperaturas entre 50 y 1002C en todo el volumen tumoral durante 4-
6 minutos de manera de generar dafios irreversibles. No se recomienda
superar los 1002C ya que produce carbonizacién y vaporizacion del tejido con
el consecuente aumento de la impedancia que disminuye el flujo de energia y
limita el radio de ablacion®l. Los vasos renales pueden actuar como disipadores
de calor, dificultando alcanzar la temperatura deseada por lo que los tumores
exofiticos pueden ser mejor tratados que los centrales®?. El volumen del tejido
necrosado depende del calibre y la configuracion del electrodo, de la intensidad
de la corriente y su duracién asi como de las caracteristicas del tejido. Asi
existen diferentes sistemas para aplicar la radiofrecuencia que se diferencias
basicamente en el tipo y ndmero de agujas y en el control en base a medicién

de la temperatura en la punta de la aguja o de la impedancia lo cuales se
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presentan en la tabla 2 obtenida de la revisién de Estebafiez et al realizada en

2009 81,

Tabla 2. Principales sistemas de Radiofrecuencia comercializados

Marca Electrodo Potencia Generador Agujas Lesion
Cool-tip™ con
circulacion Controla Ovoidea de
Tyco interna de 200w impedancia 17 gauge 3cm
agua
StarBurst®. 9 acuias de
RITA Medical  Se abre en Controla W Esféricas de
. 250W diferentes
Systems varios temperatura - 2a7cm
tamanos
punzones
Boston 55::22%5;8 200W Controla 2 agujas Esférica de
Scientifics impedancia diferentes 2a5cm

de paraguas

En modelos animales utilizando porcinos se han descrito los cambios
anatomopatoldgicos posteriores a la RF. Estos cambios incluyen aumento de la
eosinofilia plasmatica, pérdida de la integridad del borde celular, borrosidad de
la cromatina nuclear y hemorragia intersticial. Al tercer dia se desarrolla una
necrosis por coagulacién con lisis nuclear y un infiltrado inflamatorio entre la
zona tratada y el parénquima sano. La degeneracion nuclear se completa en el
dia 14. Hacia el dia 30 la distorsién de la arquitectura de la zona es completa y
no se reconocen las caracteristicas del parénquima renal. El foco necrético se
reabsorbe completamente a los 90 dias®3. Matlaga presenta en 2002 un estudio
en el cual se realiza una ablacién por RF intraoperatoria a 10 pacientes previo a
una nefrectomia radical o parcial. Obtienen confirmacién histologica de

ablacion completa en 8 tumores84.
4.3.1.1 INDICACIONES DE ABLACION POR RF

Para una adecuada ablacion se debe tener en cuenta consideraciones en cuanto
a la anatomia renal dado la cercania de estructuras nobles como la vasculatura
renal y el uréter, tendiendo en cuenta que se recomienda un margen de
seguridad de 0,5-1cm85; consideraciones fisiolégicas en cuanto a la elevada
perfusion renal que actua como difusor de calor, dificultando, principalmente
en tumores centrales, alcanzar la temperatura necesaria para una ablacién

correcta. Para evitar este efecto y realizar mejor la RF en estos casos, se ha
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utilizado la embolizacién previa del tumor con buenos resultados8l.86, Las
caracteristicas del tumor constituyen otro aspecto fundamental: el tamafio
tumoral debe ser menor que el didmetro capaz de necrosar del sistema de RF
que se posea. Los tumores exofiticos rodeados de grasa son los mas favorables,
ya que las propiedades aislantes de la grasa permiten alcanzar y mantener altas
temperaturas. Segun la experiencia reportada por Gervais et al en 2005
realizada en el Hospital General de Massachusetts, Boston, en 85 pacientes y
100 tumores al realizar un andlisis multivariable encuentran que tanto el
tamafio tumoral como su ubicaciéon fueron predictores independientes en
cuanto al resultado de la ablacién. Tumores menores de 3 cm y no centrales
fueron predictores independientes de una ablacién completa. El 44% de los
tumores entre 3y 5 cm (16 de 36) requirieron mas de una sesion ablativa para
alcanzar una necrosis completa mientras que la ubicacién periférica fue
predictor significativo de necrosis completa después de cualquier nimero de
sesiones lo que fue atribuido al ya comentado efecto aislante del tejido graso
perirenal y la menor disipaciéon de calor provocado por los vasos renales en

tumores centrales87:88,

Los pacientes seleccionados para realizaciéon de ablacién percutdnea deben
tener un completo estudio imagenolégico ya sea con TC contrastado o RNM.
Para alcanzar resultados curativos el tumor no debe comprometer la fascia de
Gerota, la vena renal ni tener adenopatias sospechosas (T1-T3a en el sistema
TNM). En caso de enfermedad diseminada la ablacién puede indicarse como
cirugia citoreductora (Debulking) o como maniobra paliativa para el manejo de

dolor oncolégico o hematuria®®.
4.3.1.2 CONTRAINDICACIONES DE ABLACION POR RF

Las contraindicaciones para la RF incluyen: coagulopatias, infarto de miocardio
reciente, angina inestable o proceso agudo como una infeccién activa severa. La
presencia de uréter o intestino a menos de 1 cm de la zona de ablaciéon puede
contraindicar la técnica percutdnea pero no la laparoscépica. Se ha descrito
para evitar estos problemas, técnicas de instilacion de agua estéril, solucion de

dextrosa al 5%, CO2 o aire entre el tumor y los érganos vecinos 8187 . Los
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pacientes que no deseen o que no puedan cumplir con el seguimiento

imagenolégico posterior no se consideran buenos candidatos®0.
4.3.1.3 COMPLICACIONES DE LA ABLACION POR RF

Las complicaciones de la ablacién por RF son poco frecuentes y pueden ser

divididas en 5 categorias87.91.92;

Hemorragicas
Lesion de sistema colector (como estenosis ureteral)
Lesion de érganos cercanos

Lesion neuromuscular (Neuropraxia)

S

Lesiones cutaneas

Siguiendo con la experiencia reportada por Gervais et al , la complicacién mas
comun es la hemorragia, la cual constituye un problema clinico en
aproximadamente un 6%. Puede ocurrir en el espacio perinefritico y/o en el
sistema colector, lo que en ocasiones puede llegar a la necesidad de la
instalacion de un stent ureteral. En dos pacientes fue necesaria la transfusion
de concentrados hematicos pero en ninguno se recurri6 a la cirugia. En los 5
pacientes la hemorragia fue diagnosticada durante el procedimiento. Un
paciente presentd urinoma y lesién ureteral fue manejado con drenaje
percutaneo y catéter nefro-ureteral. Un paciente present6 estenosis ureteral y
fue tratado con nefrostomia y stent. No hubo lesiones intestinales. Describen
que dos pacientes presentaron dolor neuropatico y fueron de dificil manejo
inicial pero se resolvieron espontdneamente en los meses posteriores. Segin
Baker et al este cuadro se presenta mayormente cuando el tumor estd muy
adherido a la pared abdominal o al diafragma®3. Finalmente reportan

quemaduras de primer y segundo grado en un paciente 8791,
4.3.1.4 GUIA IMAGENOLOGICA

Las técnicas mas utilizadas para guiar la ablaciéon por RF consisten en la
utilizacién de US, TC, RNM o CEUS. Actualmente no disponemos de estudios

que comparen los resultados entre estas modalidades®°.
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A. ECOGRAFIA CONVENCIONAL. La ecografia simple puede ser de utilidad
para dirigir la aguja dentro del tumor pero no es eficaz para valorar la
extension de la ablaciéon®. Tiene la ventaja de realizar una
monitorizacion en tiempo real de la ablacién y no utiliza radiacién
ionizante sin embargo es una prueba operador-dependiente y su
rendimiento puede estar condicionado por el habito corporal del
paciente, la presencia de gas intestinal o de un asa de intestino que debe
ser evitado®. Sin embargo ultimamente varios autores sustentan su
utilidad con resultados comparables a la TC en cuanto a complicaciones
y resultados a largo plazo?6-98,

B. TOMOGRAFIA COMPUTADA. El TC se asocia a menos cambios en el
patron de imagen de la masa renal tratada, sin embargo la
hiperdensidad tumoral y el gas generado durante la ablaciéon puede
limitar la visualizaciéon®. La presencia de tumor residual puede ser
detectada mediante la administracién de contraste ya que las zonas
tumorales viables mostraran captacion mientras que las zonas de
necrosis no lo haran!%, Sin embargo, la inyeccién de contraste puede
realizar solo una vez por cada sesién de ablacion por lo que alcanzar una
ablacion completa puede tardar hasta 4 horas®’” sumado a que en
algunos tipos de CCR no captantes de contraste la administraciéon de
este no permite realizar una monitorizaciéon adecuada del proceso®’. La
serie reportada por Gervais et al en 2005 de 100 tumores en 85
pacientes en quienes se realiza ablaciéon por RF guiado por TC describe
un 92% de ablacién completa en tumores menores de 3 cm alcanzando
el 100% con la segunda sesion®’. Ferakis et al reportan en 2010 una
serie de 39 tumores entre 1,3 y 7,5cm y obtienen una sobrevida libre de
recidiva de 89% a 5 afios101.

C. RESONANCIA NUCLEAR MAGNETICA. La RNM se ha posicionado como
uno de los mejores sistemas para guiar la ablacién por RF
principalmente por su alto contraste intrinseco en tejidos blandos, su
capacidad de generar verdaderas imagenes multiplanares, y por ofrecer
la posibilidad de targeting utilizando secuencias fluoroscopicas. La

ablacién completa se logra al remplazar las sefiales iso o hiperintensas
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en T2w del CCR por zonas sin sefial. El tumor residual se detecta por la
persistencia de zonas con sefial iso o hiperintensas y el aplicador puede
ser reposicionado para una nueva sesion sin la necesidad de aplicar
medios de contraste repetidamente®. Se ha reportado 92-100% de
ablacion completa con una sola sesién ablativa guiado por RNM102,

. ECOGRAFIA CON CONTRASTE. La reciente aparicién de los medios de
contraste ecograficos ha significado una revolucién en cuanto a las
posibilidades de la ecografia y sus alcances y perspectivas futuras estan
aun por develarse. Zhao et al publican en 2011 una serie de 73 pacientes
con tumores de 1,7 a 5,8cm, dividen dos grupos de pacientes a quienes
se les practicé ablacién por RF, un grupo controlado por CEUS y el otro
por ecografia convencional y realizan TC a los 7 dias. Reportan una
ablacion completa en 94,6% del grupo con CEUS y de 86,1% en el grupo
de ecografia (p<0,05). La sobrevida global fue de 100% durante un
seguimiento promedio de 22 meses (rango de 12-42 meses) mientras
que el filtrado glomerular no tuvo diferencias significativas al cabo de
un seguimiento de 12 meses. Con estos resultados concluyen que la
ablacion por radio frecuencia guiada por CEUS permite una

monitorizacién “en tiempo real” de la zona de ablacion103.
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V1) RESULTADO FUNCIONAL Y
ONCOLOGICO DE LA ABLACION
PERCUTANEA DE LAS MASAS RENALES
PEQUENAS MEDIANTE ABLACION POR
RADIOFRECUENCIA

La IRC estd presente en el 11% de la poblaciéon general adulta y el 17% de la
poblacién mayor de 60 afios1%4. Otero et al publican en 2010 el “Estudio
Epidemioldgico de la Insuficiencia Renal en Espafia” en el se analiza una muestra
de 2.746 personas mayores de 20 afios. En este estudio describe una prevalencia
general de IRC estadio 3 o mayor de 6,8% para la poblacién general y de 20% en
personas mayores de 64 afios!%. La IRC se ha asociado a aumento del riesgo de
hospitalizacion, eventos cardiovasculares y mortalidad de cualquier etiologial06.107
y mientras que diversos estudios han demostrado que la nefrectomia radical
constituye un factor de riesgo independiente para desarrollar IRC72108 e] abordaje
conservador de nefronas con nefrectomia parcial se ha impuesto como el gold
standar cuando es técnicamente posible ya que ha demostrado la preservacion de
la funcién renal y resultados oncolégicos similares a la NR a largo plazo%. En
cuanto a las técnicas ablativas y su capacidad conservadora de nefronas, existen
varios estudios que sustentan su rol protector de la funcién renal. Lucas et al
publican en 2008 un estudio retrospectivo que incluye 242 pacientes sometidos a
tratamiento primario por una MRP unilateral con rifién contralateral normal ya
sea con NR (86 pacientes), NP (85 pacientes) o ablaciéon por RF (71 pacientes);
calculan la prevalencia de IRC estadio 3 previo a tratamiento y a los 3 afios de
seguimiento, reportando una prevalencia pre tratamiento de IRC estadio 3 o mayor
de 26,7% (36 pacientes) sin diferencias significativas en cuanto a filtrado
glomerular entre los 3 grupos. Con los pacientes que alcanzan un seguimiento de 3
afios realizan un andlisis multivariante observando que la NR es un factor
independiente para el desarrollo de IRC estadio 3 o peor comparado con NP o
ablacion por RF (HR 34.3, 95% IC 4.28-275 and 10.9, 95% IC 1.36-88.7,

respectivamente)!10. Altunrende et al publican en 2011 una serie retrospectiva de
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65 pacientes monorenos con una MRP, de los cuales 29 fueron tratados con
crioterapia y 36 por RF en forma percutdnea y guiados por TC con un seguimiento
de 15,1 y 38,8 meses respectivamente. Reportan que no hubo diferencias
estadisticamente significativas en el filtrado glomerular de ambos grupos durante

el seguimientol11,

Si bien hay consenso en que aun faltan estudios a largo plazo que confirmen sus
resultados, las técnicas ablativas cobran cada vez mas interés en la comunidad
urolégica internacional en el tratamiento de MRPs. Esto principalmente por su
capacidad de preservaciéon de la funciéon renal con menor morbilidad que la NP
abierta o laparoscépica con buenos resultados oncolégicos en series de 5 afios de
seguimientol12. En la Tabla 3 se resumen los resultados iniciales de los principales

estudios de MRPs tratadas con radiofrecuencia.

Tabla 3. Principales estudios de MRPs tratados con radiofrecuencia °0.

Autor yaiio Tumores/Pacientes Tamaiio (cm) Ablacion exitosa inicial (%)
100 (tumores < 3,6cm)

Zagoria (2007) 124/104 0,6-2,8 (2,7) 47 (tumores < 3,7cm)
Breen (2007) 105/97 1,1-6,8 (3,2) 79

100 (tumores < 3cm)

Gervais (2005) 100/85 1,1-8,9 (3,2) 92 (tumores 3-5cm)

25 (tumores > 5cm)
Farrel (2003) 35/20 0,9-3,6 (1,7) 100
Su (2003) 35/29 1-4 (2,2) 94
Mayo (2003) 32/32 1-5(2,6) 97
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VII) PROYECTO DE INVESTIGACION

5.1 Objetivos:

1. Evaluar el efecto en la funcién renal de la ablaciéon por radiofrecuencia
guiado por CEUS de masas renales pequefias al afio de seguimiento.

2. Valorar la técnica de ablacién por RF guiada con CEUS en cuanto a su
capacidad ablativa inicial y a la tasa de recidiva tumoral a un afio de
seguimiento.

3. Describir las complicaciones de la ablacién por RF guiada por CEUS.

4. Reportar los resultados de la Anatomia patolédgica en los casos que se halla

obtenido biopsia.
5.2 Pacientes y Métodos:
5.2.1 PACIENTES
5.2.1.1 Procedencia

Constituyen la base del estudio una serie consecutiva de pacientes sometidos a
ablacion percutdnea de una masa renal guiada por ecografia contrastada
realizados en el Hospital Universitario Vall D'Hebron (HVH) entre el 1 de enero de

2005yel 1 de marzo 2011.

Los pacientes que se atienden en el HVH se corresponden fundamentalmente con
su area de influencia en el area de Barcelona Nord y aquellos que son derivados de

hospitales comarcales que dependen de él.
5.2.1.2 Criterios de Seleccion

Pacientes que por su edad avanzada y/o comorbilidades no son buenos candidatos
para una intervencién quirdrgica con anestesia general a juicio del urélogo
tratante y que presentan una masa renal menor de 4cm de didmetro mayor
demostrada por TC o RNM. A todos los pacientes se les realiza una CEUS previa

para comprobar la viabilidad de la técnica segun las caracteristicas anatémicas del
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paciente y del tumor. Los pacientes que son elegidos cuentan con una CEUS

favorable y firman el consentimiento informado se seleccionan.
5.2.1.3 Criterios de exclusion

Se excluyen del estudio los pacientes que cuenten con menos de un afo de
seguimiento en consultas externas de urologia del HVH o que no cuenten con la
informacién minima de niveles de CP previo al tratamiento y un afio posterior a él
0 que no cuenten con el seguimiento radiolégico en forma de informes radiolégicos

y/o acceso a las imagenes.
5.2.2 METODO

Se obtiene el listado de pacientes sometidos a RF de la base de datos del servicio

de urologia del HVH.
5.2.2.1 Variables

1. Edad al momento de la RF

2. Sexo

3. Clasificacién de riesgo quirtrgico de la Asociacion Americana de Anestesia
(ASA)

4. Tamafio masa renal
Creatinina Plasmatica (inicial, a los 6 meses y al ano) y Filtrado glomerular
(inicial, a los 6 meses y al afio) que se calcula segtin la ecuacién del estudio

Modification of Diet in Renal Disease (MDRD)113:

FG estimado= 175 x (CP)-1,154 x (edad)-0,203 x (0,742 si sexo femenino) x (1,210 si raza
negra).

6. Clasificacién de la insuficiencia renal segin National Kidney Fundation

Classification1%* (Tabla 4).

Tabla 4. Clasificacion de la Insuficiencia renal segiin la National Kidney Fundation.

Estadio Descripcion FG (mL por minuto por 1,73m?2)
- Riesgo incrementado para IRC > 60 (con factores de riesgo para IRC)
1 Dafio renal con FG normal o elevado >89
2 Dafio renal con disminucidn leve del FG 60 a 89
3 Disminucién moderada del FG 30a59
4 Disminucién severa del FG 15a29
5 Fallo renal < 15 (o dialisis)
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7. N2de sesiones requeridas para ablacion total

8. Ablacién completa inicial (si o no)

9. Presencia de complicaciones segun clasificacion de Clavien-Dindo
10. Tiempo de hospitalizacién (en dias)

11. Anatomia Patolégica

12. Recidiva en controles a los 3 y 12 meses por CEUS y/o TC

13. Metastasis en controles a los 3y 12 meses por CEUS y/o TC

14. Mortalidad global y cancer especifica
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VIIlI) RESULTADQOS

7.1 Datos generales

Entre enero de 2009 y marzo de 2011 se han sometido a ablacién percutdnea por
radiofrecuencia de tumor renal un total de 43 paciente (47 tumores) en el Hospital
Universitario Vall D'Hebron. De ellos se excluyen 6 pacientes por no contar con el
seguimiento clinico establecido para este estudio en cuanto a analisis de
laboratorio y pruebas de imagen. Por tanto en los resultados se analizan 38
pacientes (41 tumores). Se utiliza para el analisis la informacion obtenida a través
de las historia clinica en fisico solicitada al departamento de archivos del hospital

asi como la informacién de la historia clinica electrénica.

Los pacientes ingresan el dia previo a la realizaciéon del procedimiento. Todos
cuentan con un andlisis preoperatorio que no demuestra hallazgos que
contraindiquen la ablacién. El proceso se realiza en la sala de ecografias bajo
sedaciéon realizada por un médico anestesidlogo. Posterior al procedimiento el
paciente retorna a su habitacion manteniéndose en reposo absoluto durante 6
horas. Al dia siguiente se realiza un hemograma posterior a lo cual se indica alta si

no hay contraindicacion para ello.
7.2 Datos demograficos

La edad promedio fue de 74,8 afios (52-89), con una distribucién por sexo de
36,8% femenino y 63,2% masculino. Al aplicar la clasificacién ASA se observa que
un 50% de los pacientes son ASA 2, 42% ASA 3y 8% ASA 4, no habiendo pacientes

clasificados como ASA 1 ni ASA 5. En la Tabla 5 se resumen los datos demograficos.

Tabla 5. Datos demograficos

Edad 74,9 (52-89)
Fem 14 (36,8)
Sexo
Masc 24 (63,2)
2 19 (50%)
Clasificacion ASA 3 16 (42%)

4 3(8%)
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7.3 Comorbilidades

Un 50% de los pacientes presenté como antecedente una patologia oncolégica y de

ellos un 38,8% corresponde a una neoplasia del aparato urinario. 7 pacientes

(18,4%) son monorrenos al inicio del estudio, de ellos 3 pacientes son

trasplantados renales de los cuales 2 pacientes presentan un tumor en rifiién nativo

y uno en el injerto. La prevalencia de IRC se comenta en el apartado 7.6. En la tabla

6 se resumen los datos de comorbilidad.

Tabla 6. Comorbilidades

Negativo 19 (50%)
Antecedente oncolégico
Positivo 19 (50%)
Antecedente oncolégico Negativo 31 (81,6%)
urolégico Positivo 7 (18,4%)
Negativo 31 (81,6%)
Monoreno
Positivo 7 (18,4%)

7.4 Caracteristicas tumorales

El tamafio tumoral fue de 2,9cm en promedio (1-4,4cm), siendo 17 derechos

(41,5%), 23 izquierdos (56,1%) y 1 de un injerto renal (2,4%). 38 tumores

(92,7%) fueron unilaterales mientras que 3 (7,3%) fueron bilaterales. En la tabla 7

se desglosa el tamafio tumoral en cuanto a la frecuencia de presentacion.

Tabla 7
Tamaiio (cm) Frecuencia

1 1

2 10
2,8 2
2,9 1

3 14
3,2 1
3,4 1
3,8 1
4 9
4,4 1

Total 41
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7.5 Caracteristicas del proceso

- Numero de ablaciones: Definidas con el nimero de veces que se coloca la

aguja para realizar la ablaciéon en una sesién de ablacién. En 36 tumores
(87,8%) se realiz6 solo una ablacién (tumores de 1 a 4,4cm) mientras que
en 3 oportunidades se realizé dos veces. Hubo un caso en que se efectuaron
3 ablaciones (tumor de 3cm) y otro caso con 4 (Tumor de 3,8cm) .

- Ablaciéon completa inicial: Definida como la ausencia de captacién de

contraste endovenoso al finalizar el procedimiento. Se logr6é una ablacién
completa en 39 tumores (95,1%). De las 2 lesiones en las que no se logroé la
ablacion completa (4,9%) una media 2cm y la otra 3cm. La primera no
mostro captacion de contraste en el control a los 3 meses con TC y CEUS ni
tampoco en el control anual. La segunda lesion fue tratada a los 3 meses al
evidenciar crecimiento de 0,3cm respecto a la lesién inicial en el control. Se
realizé una sesion de RF con ablacién completa, sin evidenciarse lesiones
residuales ni recidivas en el control posterior. En ninguno de los casos se
obtuvo material para anatomia patoldgica.

- Dias de hospitalizacién posterior al procedimiento: El promedio de

hospitalizaciéon fue de 1,2 dias. 38 pacientes pudieron marchar al dia
siguiente de la intervencion (92,7%), 2 lo hicieron al siguiente y un paciente
se mantuvo ingresado durante 8 dias por una complicacién.

- Biopsia: Se obtuvo muestra para anatomia patolégica en 18 tumores
(43,9%) con aguja hueca de biopsia tipo tru-cut. En los casos que el
abordaje se realizé transhepatico se opté por no realizar biopsia.

- Complicaciones: 4 pacientes (10,8%) presentaron alguna complicaciéon que

en 3 casos fue un hematoma detectado por ecografia durante el
procedimiento. En 2 de ellos el manejo solo consisti6 en reposo mas
profilaxis antibiética y fueron dados de alta al dia siguiente de la realizacion
de la ablacion (Grado II Clavien-Dindo). El otro paciente tuvo que ser
transfundido con dos unidades de concentrados globulares en una
oportunidad, se administr6 profilaxis antibidtica y se mantuvo ingresado
durante 8 dias (Grado II Clavien-Dindo). Un paciente reingresé por un
cuadro febril que se estudi6 en urgencias con TC que demostr6 una

coleccion intraabdominal de 5 cm que fue manejada con antibiéticos
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endovenosos (Grado II Clavien-Dindo). Se registré un caso de anulacion
renal una detectada al afio de sin causa obstructiva evidente por lo que opté

por manejo expectante.
7.6 Funcion Renal

Los valores de CP y Filtrado glomerular estimado (media y mediana) obtenidos de
la primera (inicial), segunda (6 meses) y tercera (12 meses) medicion se expresan
en la tabla 8. El filtrado glomerular promedio antes de la realizacién de la ablacién
fue de 58,11mL/min/1,732 (15-117mL/min/1,732%), mientras que al afio de
seguimiento fue de 57,53mL/min/1,732 (8-137mL/min/1,732).

Los graficos 1y 2 resumen las mediciones de CP y FG en las tres mediciones.

Tabla 8. Media (IC 95%) y mediana (p25; p75) de Creatinina plasmatica (mg/dL) y filtrado glomerular
(mL/min/1,732).

| mediion [

1.3 (1.1;1.5) 1.4 (1.1;1.8) 15(1.1;1.9)  1.4(1.2;1.6)

Media (IC 95%)

Mediana (p25;p75) 11(0.9;15)  1.1(095;1.9) 1.1(093;17) 1.1(0.9;17)

Media (IC 95%) 58,11 (50 ; 66) 56(45;67) 57,53 (48;67) 57(52;63)

FG

Mediana (p25;p75) 60 (40;73) 56 (34;73) 58(38;70)  58(38;73)
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Grafico 1. Diagrama de cajas para Creatinina plasmatica (mg/dL).
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Grafico 2. Diagrama de cajas para Filtrado Glomerular (mL/min/1,732).
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La distribucién de pacientes segun la clasificacién de IRC de la National Kidney
fundation previo al tratamiento y al afio de seguimiento se presentan en las tablas
9 y 10 respectivamente. De ellas se desprende que la prevalencia de IRC estadio 3
o mayor es de 44,5% previo al tratamiento mientras que al afio de realizada la
ablacion es de 47,2%. Se observa un aumento de los estadios de IRC 4y 5 de 10,5%

previo al tratamiento a 22,2% un afio después.
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Tabla 9. Prevalencia de IRC previo a la ablacién

Est. IRC Frecuencia Porcentaje
3 7,89
16 42,11
15 39,47
3 7,89
1 2,63

Tabla 10. Prevalencia de IRC un afio posterior a la ablacién

Est. IRC Frecuencia Porcentaje
3 8,33
14 38,89
11 30,56
5 13,89
3 8,33

Para determinar si estas diferencias son estadisticamente significativas se realizé
un modelo de regresion mixto tomando en cuenta variaciones individuales. Se
estableci6 un p-value menor o igual a 0,05 para considerar un resultado
estadisticamente significativo. Las tablas 11 y 12 resumen el modelo aplicado a CP
y FG respectivamente. El intercepto es el promedio en la primera medicién y cada
fila muestra la diferencia de la variable con el valor inicial, su intervalo de

confianza y el p-value de comparacion.

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en los modelos
realizados para CP ni para FG al evaluar variaciones individuales de las tres
mediciones ni tampoco en la evaluacion global (p=0,2880 para CP y p= 0,8225 en el
caso de FG). El grafico 3 representa la evolucién de la mediana de FG en las tres

mediciones realizadas y los intervalos de confianza (95%) respectivos.



Tabla 11. Regresion ML de efectos mixtos para Creatinina Plasmatica

Diferencia (95% Intervalo de

Variable p-value
Aritmética confianza)
Parte fija
Primera 0 - -
Medicién Segunda 0,11 (-0,14; 0,35) 0,3934 0,2880
Tercera 0,17 (-0,04; 0,38) 0,1184
Intercepto 1,31 (1,05; 1,58) -

Parte aleatoria

Entre- Desv. Tipica. (Err.

0,71 (0,10)
Estand.)

Residual Desv. Tipica. (Err.

0,45 (0,04)
Estand.)

Tabla 12. Regresion ML de efectos mixtos para Filtrado Glomerular

Diferencia (95% Intervalode p-value
Variable
Aritmética confianza)
Parte Fija
Primera 0 - -
Medicién Segunda -1,45 (-6,38; 3,49) 0,5658 0,8225
Tercera 1,00 (-5,24; 3,24) 0,6433
Intercepto (49,84; 66,38)
Parte Aleatoria
Entre- Desv. Tipica. (Err.
24,05 (2,97)
Estand.)
Residual Desv. Tipica. (Err.
8,97 (0,84)

Estand.)
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Grafico 3. Evolucion de la mediana de Filtrado Glomerular

Primera Segunga Tercera
Medicion

7.7 Anatomia Patolégica

Se obtuvo muestra para anatomia patolégica en 18 tumores (43,9%). De ellos, en
12 lesiones (66%) se confirmo algun tipo de CCR lo que corresponde al 26,8% del
total de tumores tratados. La tabla 10 resume sus resultados y las frecuencias de

cada tipo histoldgico.

Tabla 10. Tipos histolégicos de los tumores biopsiados

7.8. Tumor residual

Definida como la aparicién de una tumoracién que capta contraste ya sea en CEUS
y/o TC a los tres meses de una ablacion completa. Todos los pacientes incluidos
tenfan control a los 3 meses con una prueba de imagen, ya sea CEUS, TC o ambas.

El 78,6% de los pacientes se control6 con TC, 52% con CEUS y 29% con ambas
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técnicas. Hubo dos casos de tumor residual. Uno en una lesién inicial de 2 cm en
rifién izquierdo que se traté con una sesién ablativa de la cual no se reportaron
complicaciones. La lesién residual fue de 1,2cm y se trat6 mediante una sola
sesion de RF sin complicaciones. El segundo caso de tumor residual fue una lesién
inicial de 3cm tratada con dos sesiones de RF sin complicaciones. En el control de
los 3 meses se detecté una lesion residual de 2 cm que fue tratada con una sesién
de RF sin complicaciones. No se obtuvo material para anatomia patolégica en
ninguno de los dos casos. En ambos casos la lesion residual fue detectada por CEUS

y TC.
7.9. Recidiva

Definida como la aparicién de una tumoracién que capta contraste ya sea en CEUS
y/o TC 12 meses luego de una ablacién completa o de una lesion residual
posteriormente tratada. Todos los pacientes incluidos tenian control a los 12
meses con una prueba de imagen, ya sea CEUS, TC o ambas. El 66,7% de los
pacientes se controlé con TC, 52% con CEUS y 26% con ambas técnicas. Al afio de

seguimiento no se detectaron lesiones sugestivas de recidiva tumoral .
7.10. Metastasis

Ninguno de los pacientes tenia imagenes sugestivas de metastasis al momento del
diagndstico. De los pacientes a quienes se realizé estudio de extension mediante
TC toraco-abdominal durante el seguimiento (78,6% a los tres meses y 66,7% en el

control anual) ninguno presenté lesiones sugestivas de recidiva tumoral.
7.11. Mortalidad

Al afio de seguimiento se registré una mortalidad global de 14,6% (6 pacientes).
De ellos 4 fallecieron por causa no atribuible a una enfermedad oncolégica
mientras que los dos restantes fallecieron por causa oncolégica pero no

relacionado al &mbito urolégico.
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IX) DISCUSION

El tratamiento de las MRPs se encuentra en plena fase de evolucion. Las opciones
terapéuticas para el manejo de estas lesiones se incrementan con rapidez. Las
alternativas varian desde protocolos de vigilancia activa hasta cirugia radical,
pasando por una serie de técnicas ablativas como la RF y crioterapia administradas
por via percutanea o quirdrgica, abierta o laparoscopica. Actualmente la NP se ha
impuesto como el nuevo gold standard en el tratamiento del CCR en estadio T1 al
demostrar su igualdad en cuanto a eficacia oncolégica al compararla con la
nefrectomia radical pero evitando la gran pérdida de masa renal que esta implica®®.
Las técnicas ablativas como la RF, se han posicionado como una interesante
posibilidad terapéutica en pacientes que por sus comorbilidades o edad no son
buenos candidatos para un tratamiento quirdrgico, sin embargo la comunidad
uroldgica y oncoldgica reclaman aun resultados a largo plazo para validar su
seguridad y sobre todo sus resultados oncoldgicos. Este punto actualmente es

importante tema de debate

En nuestro estudio se someten a ablacién percutanea por RF 38 pacientes entre 52
y 89 afios, con un promedio de edad de 74 afios, casi todos ellos ASA 2 0 3 con un
tamafio tumoral promedio de 2,9cm. Si consideramos que la expectativa de vida
estimada en personas de 75 afios en el mundo industrializado es de 10 afios, la
preservacion de la funcién renal en este grupo de pacientes es mandatoria a la
hora planificar cualquier procedimiento ya sea de caracter diagndstico o
terapéuticol’* tomando en cuenta que la probabilidad de una disminucién del
filtrado glomerular menor a 45 ml/min/1,73% de reciente aparicién aumenta un
36% en pacientes sometidos a NR en comparacion del 5% observado en pacientes
en quienes se ha practicado un abordaje conservador de nefronas?2. En el 95% de
pacientes se logré una ablacién completa inicial con una sola colocacién de la aguja
en 87% de los casos. Mas del 97% de los pacientes fueron dados de alta al dia
siguiente posterior al procedimiento. De los 4 pacientes que presentaron alguna
complicacién, hubo 3 que presentaron un hematoma que se resolvié con reposo y
antibiéticos. El cuarto paciente presenté un cuadro febril demostrandose una

coleccion abdominal de 5cm mediante TC abdominal 14 dias posterior a la
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ablacion. Se trataba de una masa de 3,4cm en rifién izquierdo tratado con dos
ablaciones logrando completa y sin complicaciones iniciales. El manejo consistié
en tratamiento antibidtico endovenoso y una vez afebril y asintomatico continué
tratamiento oral ambulatorio observando resolucién de la coleccion mediante TC
al mes de terminado el tratamiento. Este mismo paciente presenté en el TC de
control a los 12 una ureterohidronefrosis con anulacién renal en la cual no se
demostré causa obstructiva mediante Renograma Isotépico. Su FG previo a la
ablacién era de 52,1 ml/min/1,73%2 y a los 12 meses era de 46,5 ml/min/1,732 por

lo que optd por una conducta conservadora.

Ademas de que los pacientes incluidos en el estudio son en general de edad
avanzada, observamos una alta prevalencia de IRC (mayor al 44% de IRC estadio 3
o mayor), lo que es concordante con los criterios de seleccién de pacientes a
quienes se ofrece una técnica ablativa como alternativa a la cirugia y que es mayor
a lo reportado por Lucas et al que describen una prevalencia de IRC estadio 3 o
mayor en torno al 25%119, Esta diferencia esta influenciada por el hecho de que en

el estudio de Lucas et al el promedio de edad se encuentra en torno a los 60 afios.

Como ya hemos comentado, la preservacion de la funcién renal es un prioridad en
vistas a una mejor calidad de vida y disminucién de eventos cardiovasculares!?’ y
mas aun cuando se trata de pacientes adultos mayores, con importantes
comorbilidades o con IRC previa. En este sentido, varios estudios se han realizado
para evaluar el impacto sobre la funcién renal de la ablaciéon por RF. Raman et al
realizan una comparacién retrospectiva de 47 pacientes tratados mediante
ablacion por RF (38 percutaneas y 9 laparoscépicas) y 42 pacientes tratados con
NP abierta que presentaban una MRP en rifién solitario anatémico (82% por
nefrectomia radical secundaria a CCR). El grupo tratado con RF tenia una edad
promedio mayor ( 65,9 vs 59,6 afios, p=0,03), una mayor clasificacion ASA (3 vs 2,
p=0,01) y una tasa de filtrado glomerular menor al compararlo con el grupo
sometido a NP (46.5 vs 55.9 mL/min/1.73m? p= 0.04). El tamafio tumoral fue
mayor en el grupo de NP (3.9 vs 2.8 cm, p= 0.001). En todos los pacientes
sometidos a NP se realizé isquemia fria con un promedio de 27 minutos (13-47
min). Al afio de seguimiento, los pacientes sometidos a NP presentaron una

disminucién del FG calculado por la ecuacion de MDRD de 24,5 mientras que el
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grupo de RF presenté una disminucién de 10,4% (p=0,01). Al evaluar solo
pacientes que presentaban lesiones entre 2 y 4 cm las diferencian se mantuvieron
con una disminucién del FG de 22,4% en el grupo de NP frente al 11,2% de
disminucién observado en grupo sometido a RF (p=0,003)!15. Young et al
compararon retrospectivamente la ablaciéon percutdnea contra la laparoscépica
mediante RF en un total de 298 pacientes (316 tumores) sin encontrar diferencias
significativas en cuanto a complicaciones, funciéon renal ni en el resultado
oncolégico a los 3 aflos de seguimiento (Probabilidad libre de recurrencia de 94%
en el abordaje laparoscopico frente al 100% percutaneo, p= 0,16, en pacientes con
malignidad demostrada en la biopsia inicial)116. En nuestro estudio, si bien se
observa al afio de seguimiento un discreto aumento en los valores de creatinina
plasmatica y una leve disminucidon del filtrado glomerular, asociado a un aumento
del 11,7% de la prevalencia de IRC estadios 4 y 5, estas diferencias no fueron
estadisticamente significativas en nuestro modelo de regresion mixto que

considera las diferencias individuales y las globales.

El control oncolégico logrado por las técnicas ablativas es actualmente un
importante tema de debate en la literatura internacional. Las series publicadas no
suelen tener tiempos de seguimientos mayores de 5 afios por lo que sus
conclusiones deben ser interpretadas con mesura. Si bien nuestro estudio presenta
un seguimiento corto de 12 meses, en ninguin paciente se evidencid recidiva ni
metastasis, ni tampoco constatamos muertes asociadas a una neoplasia urolégica.
Hubo dos casos de lesidn residual en el control de los tres meses evidenciados
tanto por TC como por CEUS las que fueron re-tratadas sin complicaciones y sin

nuevas lesiones en el control anual.

Si consideramos que la ablacion por RF o por crioterapia son técnicas que llevan
tan solo unos 10 afios en la practica clinica es de esperar que hoy por hoy sus
resultados estén en plena evaluacién. De momento no existen ensayos clinicos
aleatorios que comparen una técnica ablativa contra cirugia o vigilancia activa,

aunque si disponemos de algunas series de casos que comparan RF contra NP.

Al evaluar la literatura disponible, los resultados publicados son dispares entre las
distintas series. Turna et al publican en 2009 una revisién retrospectiva de 36 NP

laparoscépicas, 36 ablaciones por crioablacién y 29 por RF. Tras un seguimiento de
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24 meses reportan una sobrevida libre de enfermedad de 100; 69,9 y 33,2%
respectivamente (p=0,001)117. Por otra parte un estudio publicado en 2010 por
Takaki et al comparan retrospectivamente el resultado oncolégico de 54 pacientes
sometidos a NR, 10 pacientes a NP y 51 pacientes a ablacién por RF encontrando
una sobrevida libre de enfermedad a 5 afios de 95, 75 y 98% respectivamentel18,
Segin Faddegon y Caddedu, estas diferencias se pueden explicar por varias

razones!19:

1. Sesgos de seleccién
1.1. Variables tasas de confirmacion histoldégica previo al tratamiento.
1.2 Ubicacién y tamafo tumoral variable entre las series.
2. Diferentes definiciones de fallo de tratamiento:
2.1. Ambigua distincion entre recidiva local frente a fallo de tratamiento.
2.2.Variables criterios para definir la recidiva local (imagenes, biopsia).
3. Variaciones técnicas:

3.1. Realizacidn de la técnica por radiélogos en algunos trabajos y por
urélogos en otros.

3.2. Abordaje: Abierto, laparoscépico o percutaneo.

3.3. Experiencia del centro

3.4. Guia imagenolégica: RNM, TC, ECO o CEUS.

3.5. Tipo de anestesia: Anestesia general y sedacion intravenosa.

3.6. Técnica de ablacion: Numero de sesiones ablativas y duracion.

En el estudio de Takaki, probablemente la sobrevida libre de enfermedad esta
sobredimensionada en el grupo de RF ya que solo el 23,5% de las lesiones tratadas
por RF tenian confirmacién por biopsia de malignidad mientras que todas las

lesiones tratadas por NR tenian confirmacién patolégica de CCR.

Los estudios actualmente disponibles que evaliian el resultado oncolégico de la
ablacién por RF a mediano plazo comienzan publicarse en 2005 cuando McDougal
et al describen su experiencia en 16 pacientes y 20 tumores menores de 5cm con
confirmacién histolégica de CCR y un minimo de 4 afios de seguimiento. Reportan

una sobrevida libre de recidiva de 91% sin presentar casos de mortalidad
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especifica ni aparicién de metastasis’??. En 2007 Zagoria et al publican el
tratamiento mediante ablacién percutanea por RF de 48 tumores con confirmacién
histolégica de CCR en 41 pacientes con una media de seguimiento de 56 meses y
un tamafio tumoral promedio de 2,6cm (0,7-8,2cm). Describen 7% de fallo de
tratamiento, 4% de recidiva , 7% de metastasis y 1 una muerte por causa
oncolégica, con una sobrevida libre de recidiva de 88%. No hubo recidiva en
pacientes con lesiones menores de 4cm'?l. En 2010 Tracy et al publican una serie
de 243 MRPs tratadas mediante ablacién por RF (Percutanea y laparoscépica) con
un tamafio tumoral promedio de 2,4cm y seguimiento promedio de 27 meses. Si
consideramos solo los 179 tumores con confirmacion histologica de CCR reportan
una sobrevida libre de recidiva de 90%, libre de metastasis de 95% y sobrevida

cancer especifica de 99%?122,

Al analizar los principales estudios que cuentan con un seguimiento al menos a
mediano plazo (resumidos en la tabla 11) tenemos que la tasa de recidiva esta
influenciada principalmente por dos aspectos, primero la confirmacion histolégica
de CCR previo al tratamiento, ya que si consideramos que un 20-25% de las MRP
corresponden a lesiones benignas®® la inclusidon de estas lesiones en los controles
oncoldgicos aumenta falsamente la sobrevida libre de recidiva. Y segundo la
definicién de recidiva; si consideramos como tal lesiones que en el primer control
demuestran captaciéon de contraste en la TC o CEUS la sobrevida libre de recidiva
varia entre 33.2 a 88% mientras que si se considera como recidiva una lesién
captante que aparece posterior a una prueba que evidencia una ablacién

satisfactoria, dicha variable aumenta a 90-95%?119
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Tabla 11. Series de casos de publicadas sobre ablacion de tumores renales mediante RF con seguimiento a mediano plazo.

Sequimiento Tamaio Malignidad Ablacién Sobrevida Sobrevida Mortalidad
N° g . tumoral demostrada . : libre de libre de o Sobrevida
Autor promedio . . ’ Abordaje | incompleta s - : especifica A
Pac Tm (meses) promedio | por biopsia (%) recidiva local metastasis (%) global (%)
(cm) (%) ¢ (%) (%) .

Zagorla etal 2007 ©, 7 8 2) Perc
Mylona et al 2009 31,2 (12-72) Perc
Tracy et al Perc. y

(subgrupo con 2010 179 27 (1,5-90) La
biopsia positiva p-



Otro aspecto importante para comparar distintas series es la anatomia tumoral. Si
bien todos los trabajos documentan los tamafios tumorales, pocos diferencian su
localizacién, pesar de que se ha postulado que diferencias de este y otros
parametros de la anatomia tumoral puede influir en el éxito inicial de un
tratamiento asi como en su resultado a largo plazol23124, Recientemente se ha
difundido la clasificacién R.E.N.A.L. (R.E.N.A.L. Nephrometry Score) propuesta por
Kutikov y Uzzo en 2009 (Figura 1)25 y la clasificacion P.A.D.U.A. (Preoperative
Aspects and Dimensions Used for an Anatomical Classification) propuesta por
Ficarra et al'?¢. E1 R.E.N.A.L. score consiste en un sistema de puntuacién para
caracterizar la anatomia relevante de los tumores renales considerando
principalmente su tamafio, ubicacién y profundidad. De esta forma se logra
estandarizar los reportes cientificos catalogando segtin la puntuacién final como

de complexidad baja (4-6), media (7-9) y alta (10-12).

Figura 1. R.E.N.A.L. Nephrometry Score.

3 pts

(R)adius (maximal diameter &= >4 but<7 =7
in ¢cm)

(E)xophytic/endophytic = 50% <50% Entirely endophytic
properties

(N)earness of the tumor to the =¥ >4 but <7 <4
collecting system or sinus
(mm)

(A)nterior/Posterior No points given. Mass assigned a descriptor of a, p, or x

(L)ocation relative to the Entirely above Lesion >50% of mass is
polar lines* the upper or crosses polar  across polar line (a) or

below the lower  line mass crosses the axial
* suffix “h™ assigned if the polar line renal midline (b) or
tumor touches the main renal mass is cntircly —
artery or vein between the polar
lines (c)
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Si bien esta clasificacion estd siendo ampliamente evaluada en casos de
nefrectomia radical o parcial, abierta, laparoscépica y roboética en cuanto a su
utilidad en la toma de decisiones!?’” y como predictor de complicaciones post
quirurgicas!'?® de momento solo un estudio la aplica técnicas ablativas. Reyes et al
realizan un andlisis retrospectivo de 39 pacientes sometidos a una técnica ablativa
por una masa renal. El score promedio fue de 6 (4-10). La distribucién por
complejidad fue baja 20 pacientes (51,3%), moderada 17 (43,6%) y alta 2 (5,1).
Seis (15%) pacientes experimentaron una recidiva local, de ellos 5 (83,3%) tenian
tumores de moderada complejidad mientras que el restante fue de baja
complejidad. En cuanto a complicaciones, 4 (10%) pacientes presentaron una
complicacién menor (Clavien 1-2) y 1 (3%) una clasificacion mayor (Clavien 3-4)
todos los cuales tenian tumores de moderada complejidad. Los autores concluyen
que el score R.E.N.A.L. puede ayudar a predecir la posibilidad de recidiva local y de

complicaciones aunque faltan estudios que abalen estos hallazgos29.

Ultimamente se han publicado estudios que buscan comparar el resultado
oncoldgico de técnicas ablativas frente a la NP. Nuevamente los resultados son
variables. Para evaluar estos estudios hay que tener en cuenta algunos factores
que pueden inducir a error. La comparaciéon directa de la sobrevida libre de
enfermedad entre estas dos técnicas puede sobreestimar la eficacia de las técnicas
ablativas ya que las series con NP generalmente incluyen pacientes con lesiones de
mayor tamafio y con seguimientos de mayor duracidén. Por contraparte, la
sobrevida global tiende a ser mayor en las series de NP ya que incluyen pacientes

mas jovenes con menor comorbilidad.

Stern et al comparan 40 pacientes tratados mediante ablacién por RF frente a 37
tratados con NP. Los tamafios tumorales no presentaron diferencias significativas
entre ambos grupos (media de 2,4 cm). La recidiva local se defini6 como una lesién
captante de contraste posterior a una ablacién completa. Reportan dos casos de
recidiva en cada grupo, sin presentar mortalidad cancer especifica mientras que la
sobrevida libre de enfermedad a 3 afios no presenté diferencias estadisticamente
significativas considerando solo las lesiones con histologia de CCR (91,4% para RF
y 95,2% para NP, p=0,58). Los autores concluyen que los resultados oncolégicos

entre estas dos técnicas son comparables a 3 afios de seguimiento!30.
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Recientemente Olweny et all31 publican un estudio retrospectivo de 37 pacientes
sometidos a ablacién percutanea por RF (Percutanea o laparoscépica) frente 37
pacientes sometidos a NP, todos con un seguimiento mayor a 5 afios (media de 6,5
afios para RF y 6,1 para NP) y con confirmacion histolégica de CCR. No hubo
diferencias significativas en cuanto a tamafio tumoral, histologia ni etnia, sin
embargo los pacientes sometidos a RF eran mayores (63,8 frente a 54,8 afios, p=
0,001) y tenian una clasificaciéon ASA mayor (Puntaje >1 de 94,6% vs 75,7%). Al
comparar la ablacién por RF frente a la NP, describen que no hubo diferencias
significativas en la sobrevida global a 5 afios (97,2% vs 100% respectivamente,
p=0,31), ni en la sobrevida cancer especifica (97,2% vs 100%, p=0,31), ni en la
sobrevida libre de enfermedad (89,2% vs 89,2%), sobrevida libre de recidiva local
91,7% vs 94,6%, p= 0,96) ni la sobrevida libre de metastasis (97,2% vs 91,8%,
p=0,35). Los autores concluyen que la ablacién por RF presenta resultados
equivalentes a la NP. Sin embargo, varias limitaciones de este reciente estudio
dificultan la correcta interpretacion de sus resultados. Primero no se describen los
criterios para asignar los pacientes a un tratamiento o al otro, ni aspectos de la
anatomia tumoral (R.E.N.A.L. o PA.D.U.A.), solo se describe que a los pacientes con
tumores centrales o endofiticos se les ofreci6 primeramente un abordaje
laparoscépico ya sea NP o RF lo que genera un importante sesgo de seleccidn.
Segundo la muestra de pacientes corresponde al 53% del total de pacientes con
histologia de CCR por cuanto un nimero importante de pacientes fueron excluidos
por no contra con el seguimiento establecido (30%), muerte por causa no
relacionada antes de cumplir el tiempo de seguimiento (15,7%) o por la presencia
de un tumor metacroénico (1,4%). Asi, el estudio de Olweny tiene una muestra de
pacientes extremadamente seleccionada. Tercero, dado el tamafio de muestra
reducido asociado a un pequefio nimero de eventos los autores calculan una
potencia de 21% para detectar diferencias del 10% en la variable de sobrevida

libre de metastasis (outcome primario).

Finalmente, el meta-andlisis realizado por Kunkle et al en 2008132 incluye 99
estudios y 6471 masas renales de las cuales 5037 son tratadas mediante NP, 496
por ablacién por crioterapia y 607 mediante ablacién por RF mientras que 331
lesiones se mantuvieron en vigilancia activa. La recidiva local fue definida como

cualquier captacién de contraste después la terapia inicial. Asi, la menor tasa de
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recidiva se observo con la NP (2,6%) comparado con la crioterapia (4,6%) y la
ablacion por RF (11,7%), a pesar de que los tumores incluidos en el primer grupo
tenfan mayor tamafio (3,26cm, 2,69cm y 2,56cm respectivamente) y con un mayor
periodo de seguimiento (54 vs 16,4 vs18,3 meses respectivamente). Comprando
con la NP, al realizar el andlisis multivariante se revelé un riesgo relativo
significativamente superior de recidiva local 7,45 para la crioterapia y 12,23 para
la RF, mientras que la sobrevida cancer especifica fueron muy elevados y sin
diferencias significativas entre las tres modalidades. Sin embargo los autores
describen importantes diferencias metodolégicas entre las tres modalidades en
cuanto a edad de los pacientes (p<0,001), tamafio tumoral (p<0,001) y tiempo de
seguimiento (p<0,001) y ademas hacen referencia a importantes sesgos de
seleccidn existentes en cuanto a la aplicacién de estas técnicas lo cual dificulta la
interpretacién de las series y se concuerda con los sesgos propios de cada serie por
separado de los que el meta-analisis se compone incluido la propia definiciéon de

recidiva local.

En cuanto a la monitorizacién radiolégica con CEUS utilizada en nuestro estudio
existen pocos estudios que la utilizan en comparaciéon con la TC o RNM. Su
utilizacién comienza con el trabajo publicado por Johnson et al en 2005133, En él
someten a 5 cerdos de experimentacién a ablacién por RF laparoscépica, se evaltia
la ablacién generada por CEUS transdermica y posteriormente se extirpan los
riflones comparando el tamafio medido por CEUS y el observado directamente en
el rifién sin encontrar diferencias significativas entre las dos mediciones. Los
autores concluyen que CEUS parece ser una modalidad precisa para valorar los
defectos producidos por la ablacién por RF. Posteriormente en 2011 Zhao et al
comparan CEUS frente a ecografia convencional con tasas de ablacién completa de
94,6% vs 84,1% (p<0,05) para tumores menores de 4 cm y de 83,3% frente a 40%
en lesiones mayores de 4 cm al controlarlas con TC 7 dias posterior a la ablacion.
En nuestro estudio, 29% de los pacientes tuvieron control tanto con TC como con
CEUS a los 3 meses posterior a la ablacion, mientras que en el control anual un
23% de los pacientes se realizaron ambas técnicas. Las dos lesiones residuales
detectadas a los 3 meses se detectaron por ambas técnicas. Actualmente los
métodos de seguimiento radioldgico tras la ablacion se encuentran en evaluacion.

Un estudio realizado por Weight et al evalué el control radiografico de 109 MRPs
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sometidas a ablacién por RF percutdnea. Se realiz6 un control a los 6 meses
mediante TC o RNM y se comparé con un control histopatoldgico. Se obtuvieron 62
casos de ablacion completa por TC/RNM (85%) mientras que por biopsia solo se

obtuvieron 24 (64,8%) al control de los 6 meses.

Las limitaciones presentes en este estudio son similares a las comentadas para
otros. El caracter retrospectivo, el reducido tiempo de seguimiento y de casos
obligan a interpretar nuestros resultados con moderacién, sumado a que la
anatomia tumoral no fue documentada con un método estandarizado. Sin embargo
creemos que nuestra descripcion apoya la hipétesis planteada por otros
investigadores en relacion a las virtudes que ofrece la ablacién percutdnea
mediante RF en tratamiento de las MRPs en pacientes seleccionados en cuanto a
sus resultados oncolégicos atin en evaluacion pero aparentemente favorables y sus

excelentes resultados funcionales cada vez mas evidentes.

49



X) CONCLUSIONES

El manejo de las MRP presenta importantes cambios en los ultimos 20 afios. El
mayor conocimiento de su histologia, historia natural, caracteristicas radiol6gicas
e influencia pronostica permite hoy considerar tratamientos menos invasivos en
pacientes del ato riesgo que no son candidatos a cirugia. Actualmente los estudios
disponibles avalan el uso de la ablacién por RF percutdnea para el tratamiento de
tumores renales menores de 4 cm, sin embargo estos estudios en general consisten
en series de casos pequefias y con tiempos de seguimiento reducidos por lo que
aun no disponemos de evidencia fuerte que sustente protocolos de actuacién en
base a estos. A pesar de ello, si hay consenso en que la ablacién percutanea por RF
es un procedimiento seguro en cuanto a sus complicaciones y en cuanto su
capacidad de preservacién de la funcién renal, lo cual también se observa en
nuestros resultados. Los trabajos venideros deben considerar varios aspectos para
que sus resultados puedan ser validados: Incluir solo lesiones con histologia
confirmada de CCR, tiempos de seguimiento de 10 afos, estandarizacién de
anatomia renal (por ejemplo aplicando la clasificaciéon R.E.N.A.L.) y definicién clara
de los conceptos de lesién residual y recidiva. También queda por definir cual es la
mejor método de monitorizaciéon de la ablacién, los tiempos y los métodos de
seguimiento (radiolégicos y/o histopatolégicos) de seguimiento posterior.
Finalmente, en base a todo lo anteriormente expuesto, coincidimos con lo

expresado por Gorin y Allaf: Alin queda mucho trabajo por hacer134.
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