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1.1. ;QUE SON LAS MASAS RENALES DE PEQUENO TAMANO?

Las masas renales de pequefio tamafio (MRPs), como entidad clinica, se definen como
tumores que captan contraste <4 cm de didmetro, con caracteristicas de imagen su-
gestivas de carcinoma de células renales (CCR) en estadio T1aNOMO (1) Un porcen-
taje nada desdenable de lesiones en este rango de tamano corresponden a lesiones
quisticas en las que es necesario estudiarlas, cuidadosamente ya que en muchas
ocasiones es muy complejo diferenciarlas de los CCR. Estas masas se convierten en

todo un reto diagndstico, tanto en su deteccién como en su caracterizacion (2).

* Las masas renales de pequeno tamafno son un grupo heterogéneo de tumores, y sélo
el 20% son CCR agresivos (1)

e En general, se prefieren los tratamientos conservadores de nefronas para evitar la

enfermedad renal crénica, que a menudo ocurre después de la nefrectomia radical.

e Latermoablaciony la VA son tratamientos validos en pacientes seleccionados que

no son éptimos candidatos quirurgicos o que tienen una expectativa de vida limitada.

1.2. ETIOLOGIA Y EPIDEMIOLOGIA DE LAS MASAS RENALES DE PEQUENO
TAMANO

Enlalistadelostumores malignos mas prevalentes, el cdncer renal se sitiaen el lugar
numero 14, con mas de 300.000 casos nuevos diagnosticado al afno. Y de entre todos
los tipos de cancer renal, el CCR representa aproximadamente el 90% de todos los

tumores renales (3).

La diferencia en la incidencia del CCR entre hombres y mujeres es notable. Se diag-
nostican un promedio de 200.000 nuevos casos al aino en hombres, mientras que
esta cifra desciende hasta la mitad en la poblacion femenina (afio 2011) (4). Y no so-
lamente existen diferencias entre géneros, también existen diferencias sustanciales

en laincidencia entre las diferentes regiones del planeta. Se diagnostican alrededor



de 198.000 nuevos casos en regiones mas desarrolladas, y 130.000 en regiones con
niveles de desarrollo menor (4). Los tumores renales se diagnostican con mayor fre-
cuencia en Europa, América del Norte y Australia que en India, Japén, Africay China.
Y en Europa, lamayor incidencia de todo el continente laencontramos en la Republica
Checa, Lituania, Letonia, Estonia e Islandia. Aunque también existen datos que revelan
la existencia de unatendenciadeclive en laincidencia en este tumor en algunos paises

del norte de Europa, como son Suecia, Polonia, Finlandia y Paises Bajos (4).

Las tasas de incidencia en Europa y en los EE. UU. aumentan con la edad. Esta ten-
dencia parece estar enrelaciéon conincremento en el uso de pruebas diagndsticas no
invasivas, como la ecografiay el TC abdominal, para sintomas que no estan estricta-

mente relacionados con la sospecha de cancer renal.

A principios de la pasada década, las muertes por cancer renal fueron de 143.000
casos al ano, con una de tasa bruta del 2% de todas las muertes por cancer. Repar-
tiéndose entre géneros en 91.000 muertes en hombres (con una tasa bruta del 2,6%)
y 52.000 muertes en mujeres (con una tasa bruta del 1,5%). Después de varios afios
de tendencias crecientes en la mortalidad por cancer renal, parece que las tasas se
estan estabilizando o incluso estan disminuyendo en muchos paises occidentales. En
Europa se haobservado unadisminucién de lamortalidad en los paises escandinavos,
en Francia, Alemania, Italia, Austria y Paises Bajos, mientras que todavia se reportan

altas tasas de mortalidad en Irlanda y Eslovenia. (4)

El tabaquismo, el sobrepeso y la obesidad, junto con la hipertensién arterial son los
factores de riesgo modificables mas prevalentes en CCR, en ambos géneros. Por
lo tanto, las estrategias recomendadas para prevenir los canceres de rindn deben
implicar programas para abandonar el habito tabaquico, reducir el sobrepeso y el

tratamiento de la hipertension (5).

En particular, los pacientes en la etapa terminal de la enfermedad renal o en hemo-
dialisis a largo plazo que desarrollan enfermedad quistica renal adquirida presentan
un riesgo significativo de desarrollar CCR. Por lo tanto, estos pacientes deben ser

controlados de forma periédica.
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Los estudios recientes restan protagonismo al potencial papel de la nutriciony ladieta
como factores deriesgo. Se han obtenido datos contradictorios o no concluyentes del
papel de proteinas y grasas, vitaminas, frutas y verduras, carnes y pescados, alcohol,
caféy otras bebidas, asi que actualmente no existen recomendaciones dietéticas que

podamos ofrecer a nuestros pacientes.

Los estudios epidemioldgicos recientes han demostrado que el cancer renal no debe
considerarse como un tipico tumor relacionado con la actividad ocupacional. Sin em-
bargo, directrices actuales recomiendan disminuir o prevenir la exposicién a carciné-
genos ocupacionales como son el asbesto, los hidrocarburos aromaticos policiclicos,

los productos de limpieza en seco, los disolventes y el cadmio (4).

Existen factores genéticos implicados en el desarrollo de hasta en el 3% de los sindro-
mes familiares de cancer renal, como en el sindrome de Von Hippel-Lindau (VHL), en el
sindrome de CCR papilar hereditario, en la Leiomiomatosis familiar y en el sindrome
de Birt-Hogg-Dubé. Todos estos sindromes se transmiten con herencia autosémica
dominante. Las alteraciones mas comunes son las mutaciones de la linea germinal en
el gen VHL y en estos pacientes podria considerarse el cribado activo para detectar
cancer renal en una etapa lo suficientemente temprana como para permitir un pro-

cedimiento minimamente invasivo.

A pesar de los avances en las técnicas de imagen y el aumento en la deteccién de los
tumores incidentales por pruebas de imagen abdominal, hasta el 30% de los pacien-
tes presentan enfermedad metastasica en el momento del diagnéstico. Es mas, el
30% de los pacientes sometidos a tratamientos quirurgicos por enfermedad érgano-

confinada, tendra una recidiva local y/o desarrollan metéastasis a distancia.




1.3. TUMORES RENALEST1

1.3.1. ESTADIFICACION

Enelano 2002 serevisé laclasificacion TNM de 1997 y se sub-estadificaron los tumo-
res renales primarios en aquellos que no llegaban a los 4 cm (T1a) y en aquellos que
superabanlos 4 cm, pero sin superar los 7 cm (T 1b). Esta division responde a criterios
quirurgicos, donde se plantea como estrategia de tratamiento la nefrectomia parcial
(NP) (6).

Enestaintroduccién,y parael tema que nos acontece en el presente trabajo, nos cen-
traremos en el CCR no metastasico confinado al parénquima y de un tamano menor

oigual a4 cm, es decir, tumores en estadio T1aNOMO.

El sistema de estadificacién TNM de 2009 clasifica los tumores renales érgano-con-
finados de acuerdo con el corte de tamafo a los 7 cm. Especificamente, las masas de

un tamano menor o igual a 7 cm se clasifican como T1 y mayores tumores como T2.

La dltimaversion de la clasificacion TNM anade una estratificacién ala cohorte clasica
de los tumores T1. Actualmente, en grupo T1 se divide en dos subgrupos diferentes,
el Tlayel Tlb, seglin sutamano seamenor oigual a4 cm, o mayor a4 cm. Estaultima
version también introduce una estratificacién adicional en los tumores T2, dividién-
dolos en dos categorias (T2a 'y T2b), segun el corte de tamaiio de 10 cm (7), aunque

estos quedan fuera del objetivo del presente trabajo.

Enlatomadedecisiones para el tratamiento de las lesiones en estadio TINOMO, son
varios los factores clinicos que juegan un papel relevante. Y del mismo modo, ciertas
caracteristicas patoldgicas justifican la adaptacion de un plan de manejo postopera-
torioy, en el futuro, determinara la seleccidon del adyuvante especifico para la terapia.
Ademas, tanto clinica como patoldgicamente, las caracteristicas patoldgicas del tumor
son factores clave para predecir el prondstico de pacientes candidatos a tratamiento
quirdrgico. Para mejorar la precision de las variables pronésticas, se han generado

modelos matematicos, algoritmos y nomogramas (7).
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1.3.2. FACTORES CLINICOS

Existen variables durante el diagnéstico y en el estudio de las lesiones incidentales
renales que influyen en la toma de decisiones sobre el manejo de estas. Los tumores
renales T1 se pueden clasificar en variables relacionadas con el paciente, como son
la edad, la presencia de comorbilidades y el estado funcional. Y también en variables
relacionadas con el tumor, tales como el modo de presentacién, el tamano de la lesidn,

las caracteristicas anatémicas y topograficas.

Hay pocos datos disponibles sobre el potencial del impacto de la edad en las carac-
teristicas del tumor renal y en su pronédstico. Un estudio multicéntrico demostré que
los pacientes menores de 40 afos tenian mas probabilidades de tener CCR papilar o
cromoéfobo y menos probabilidad de CCR de células claras. Curiosamente, los auto-
res observaron que la edad era un factor predictivo independiente de supervivencia
cancer especifica (SCE), concluyendo que los pacientes mayores tienen una SCE sig-

nificativamente peor (8).

Las comorbilidades de los pacientes deben tenerse en cuenta como criterio de selec-
cién para cirugia conservadora. El estado funcional es un predictor independiente
de SCE (9), aunque su papel prondstico parece ser mas relevante en pacientes con
tumores localmente avanzados o metastasicos (10). Teniendo en cuenta las variables
preoperatorias relacionadas con el tumor, el modo de presentacion se ha evaluado
ampliamente, y su funcién predictiva independiente si que se hademostrado en series
de estudios multicéntricas (10). Segun la clasificacién de Patard, los tumores diagnos-
ticados durante estudios de imagen abdominal, y con sintomas no relacionados conel
CCR se clasifican como incidental (S1). Por el contrario, dolor en el flanco, hematuria
y lamasa en el flanco se consideran sintomas locales (S2). La presencia de sintomas
sistémicos en el momento del diagndstico sugieren enfermedad en etapa avanzada

(pérdida de peso, fiebre y sindromes paraneoplasicos) se definen como S3(11)

También es destacable que los pacientes asintomaticos tienen tasas de SCE mas fa-
vorables que los pacientes con sintomas locales. Por lo tanto, este parametro podria
considerarse un criterio mas en el proceso de toma de decisiones para el tratamiento

de tumores T1.




1.4.SISTEMAS DE NEFROMETRIA

1.4.1. RENALY PADUA

El tamafo tumoral se reconoce tradicionalmente como un importante factor pro-
nostico y es criterio para decidir el tipo de tratamiento. En los tumores T1, las guias
de la EAU ( European Association of Urology) para el tratamiento del carcinoma renal
recomiendan como estandar la nefrectomia parcial (12). Sin embargo, mas que solo
el tamano influye tanto la anatomia, las caracteristicas topograficas de los tumores
renales en estadio T1y, sobre todo, la experiencia del cirujano. Siendo estos los prin-

cipales factores que influyen en éxito de la NP.

3

OCALIZACI MARGEN
GRADO EXOFITICO & o “

RELACION CON LA VA
RELACION CON EL SENO

Figura 1: Caracteristicas incluidas en la clasificacion PADUA y puntuacion para cada situacion

En 2009, dos sistemas de nefrometria, la nefrometria RENAL y la clasificacion de
PADUA, entran en la escena uroldgica. Ambos sistemas tienen el mismo objetivo,
clasificar los tumores del parénquima renal segln sus caracteristicas anatomicas y
topograficas, con el fin de predecir la complejidad quirurgica. Ambos sistemas nacen
con la intencién de refinar los criterios de seleccion con el objetivo de mejorar los
resultados de la NP (13) (14).
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Figura 2: Definicion de lineas polares segtn los sistemas de nefrometria PADUA y RENAL

El sistema PADUA incluye la ubicacién del borde y considera la participacion del
sistema colector urinario y del seno renal, ambas variables por separado. En 2010,
Simmons et al. describid el sistema de indice de centralidad (indice c), que da una
puntuacion Unica basada enteramente en las variables tamafo tumoral y profundi-
dad tumoral. Esta el sistema no aporta informacion sobre ubicacién geografica, pero

proporciona informacién sobre la distancia del tumor al centro renal (15).

Probablemente, la complejidad para calcular esta puntuacion es la responsable de
que el indice de centralidad tenga una aplicacién mas limitada que los sistemas de
nefrometria PADUAy RENAL. Existen otros sistemas de puntuacion adicional, como
el llamado Probabilidad adhesiva de Mayo, se ha propuesto por Davidiuk et al. (16)
en que se tienen en consideracion factores como la presencia de grasas adherente
peritumoral, estos sistemas requiere validacién externa a gran escala antes entrar

en la practica clinica.

Varios estudios han demostrado que los sistemas RENAL y PADUA son capaces de
predecir el resultado perioperatorio como el tiempo de isquemia, la pérdida de sangre
y las complicaciones intra y postoperatorias de la NP (17). Por lo tanto, ambos siste-
mas son ampliamente utilizados en practica clinica. Sin embargo, pocos estudios han

comparado a los Sistemas PADUA y RENAL confrontandolos entre ellos.




Los sistemas de nefrometria RENAL y PADUA puede predecir con precision la eficacia
del tratamiento y complicaciones. Estos sistemas se pueden aplicar también para el
abordaje laparoscépico, como lo muestra Klatte et al. en una serie de crioablacién
(CA) con el sistema PADUA (18)y por Chang et al. en una serie de ablaciones por
radiofrecuencia (RF) usando el sistema RENAL (19).

1.5. HISTOLOGIA DE LAS MASAS RENALES PEQUENAS

Los tumores renales representan un grupo de entidades con diferentes caracteristi-
cas citogenéticas, morfolégicas y clinicas. Ademas, aproximadamente el 20% de las
masas renales pequenas son lesiones benignas. En particular, adenomas papilares,
oncocitomas puros y angiomiolipomas, que excepto una rara variante epitelioide, el

resto no poseen potencial metastasico.

En el contexto de tumores malignos, el CCR de células claras representa el subtipo
histologico mas comun, representando alrededor del 75% del total de los casos. En
los subtipos de CCR no- células claras, los mas frecuentes son los papilares (15 %), el
croméfobo (5%) y el tumor de los conductos de Bellini (<1%) Sin embargo, los avances
durante la ultima década en las técnicas moleculares y citogenéticas para el estudio
de canceresrenales, han permitido alos anatomopatoldgos describir nuevos subtipos,
incluidos recientemente en la Clasificacion histolégica de tumores renales de la So-
ciedad Internacional de Patologia Urolégica (ISUP) en la Modificacion de Vancouver
OMS (2004) (20).
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Figura 3: Estaimagen de mediana potencia muestra las células 6pticamente claras con un patrén

alveolar y trabecular corto con una delicada red vascular. Ademas del citoplasma épticamente
claro, algunas células tumorales pueden mostrar un citoplasma granular eosinofilico. También
se pueden ver gotitas hialinas, hemosiderina y cuerpos similares a Mallory. Webpathology.com

A Collection of Surgical Pathology Images

1.6. DIAGNOSTICO POR IMAGEN DE LAS MASAS RENALES T1a

La correcta caracterizacién de las masas renales es fundamental para lograr los mejo-
res resultados en los pacientes con MRPs. El radidlogo, frente al reto del diagnéstico
de una masa renal, debe ser capaz de dar respuesta a cuatro cuestiones. En primer
lugar, debe poder informar si se trata de una la lesion sdlida o quistica. En segundo
lugar, debe poder aportar informacion sobre si tiene caracteristicas radiolégicas de
benignidad o malignidad. En tercer lugar, discernir si el tumor tiene caracteristicas de
agresividad. Y, por ultimo, debe poder aportar informacién anatémica que proporcio-
ne ayuda tanto para tratamiento quirdrgico como para la toma de otras decisiones

terapéuticas.




1.6.1. TCDE LAS MASAS RENALES T1a

La TC es la principal prueba de imagen para identificar y caracterizar MRPs. EI TC
nos permiten diferenciar entre lesiones sélidas, lesiones quisticas. Y realizar una
aproximacion de si la lesion en estudio tiene caracteristicas que sugiera que se trata

claramente de una lesién benigna o de una lesién potencialmente maligna.

1.6.1.1. REALCE / CAPTACION DE CONTRASTE EN TC

Entendemos por realce la capacidad propia de una lesién o de una estructura anatomi-
caparaaumentar su densidad después de lainyeccion de contraste. Se considera que
elrealce de las masas renales, entendiendo por realce su avidez para captar contraste,
es el factor mas importante para distinguir entre un quiste y una masa renal sélida
(21) (22).

Por este motivo, el protocolo para la adquisiciéon de un estudio de TC de masa renal
debe incluir imagenes obtenidas antes y después de la administracién de medios de
contraste yodados. Las imagenes post-contraste deben adquirirse durante la fase
nefrografica. Y esta fase, la fase nefrografica, la observamos entre los 85 y los 120
segundos después de haber administrado el contraste endovenoso. En este momento
podemos identificar el maximo realce. Siendo este homogéneo en todo el parénquima

renal, aumentando asi la visibilidad de las masas renales.
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Figura 4: Imagen de TC propia ( Amad Abu-Suboh) donde se identifica una lesién en valva poste-

rior con captacion de contraste heterogénea sugestiva de tumor renal.

1.6.1.2. MAS 20 UNIDADES HOUNSFIELD (HU)

Un aumento enlos valores de atenuacion de unalesién renal de al menos 20 unidades
Hounsfield (HU), tras la administracion de contraste, debe considerarse como realce

significativoy esta en consonancia con una lesién sélida o de componente sélido (22)
1.6.1.3. MENOS 20 UNIDADES HOUNSFIELD (HU)
Una lesion con realce post-contraste de menos de 10 HU se clasifica como “sin realce”.

Y las lesiones en que los valores de atenuacién aumentan entre 10y 20 HU se consi-

deran lesiones indeterminadas y requeriran una mayor caracterizacion de las mismas.




Figura 5: Quiste simple. Las imagenes axiales de CT antes y después del contraste muestran de
menos de 10 HU. (Israel GM, Bosniak MA. How | do it: evaluating renal masses. Radiology. 2005
Aug;236(2):441-50. doi: 10.1148/radiol.2362040218. PMID: 16040900.)

Figura 6: Imagen de TC propia ( Amad Abu-Suboh) donde se identifica una lesién en valva poste-

rior con captacion de contraste de mas de 50 UH sugestiva de tumor renal
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1.6.1.4.LIMITACION EN LA VALORACION DE LAS UNIDADES HOUNSFIELD (HU)

La principal limitacién del uso del realce en la valoracién de una masa renal es el ta-
mano de la lesion. A medida que disminuye el tamafio de la lesion, la presencia de
artefactos pueden conducir a resultados erréneos en las mediciones de la atenuacion
y puede conducir auna error en la clasificacion de lesiones renales (22)(23). De hecho,
la fiabilidad en valoracién de los valores de atenuacion en masas subcentimétricas ya

ha sido cuestionada por varios autores.

1.6.1.5. GRASA MACROSCOPICA

La grasa macroscopica dentro de una lesion renal sélida es altamente sugestiva de
angiomiolipoma (AML), y esta es la neoplasia renal benigna mas frecuente. La grasa
macroscopica se valorar mejor con el TC sin contraste, donde es caracteristica la baja
atenuacién de la lesién, midiendo entre -=10 HU y -100 HU.

Figura 7: (A) Imagen de TC coronal post contraste que muestra una lesion en el polo superior

derecho que contiene grasa macroscopica. Las imagenes axiales de CT antes (B) y (C) después
del contraste muestran una lesién con realce sin grasa macroscépica visible en un paciente con
esclerosis tuberosa que la biopsia dio como resultado AML (Israel GM, Bosniak MA. How | do it:
evaluating renal masses. Radiology. 2005 Aug;236(2):441-50. doi:10.1148/radiol.2362040218.
PMID: 16040900.)

Los AML se clasifican patolégicamente como coristomas, que contiene musculo, grasa
y tejidovascular. Las proporciones relativas de estos tejidos varian entre AML, pero la
mayoriade las lesiones son ricas en grasa, siendo este el hallazgo clasico de laimagen

de grasa macroscoépica. Entre el 3-4.5% de AML contienen grasa microscépica que




no es detectable por TC (24) (25) y pueden ser erroneamente diagnosticados como
CCR. Existe aun una mayor confusion diagnéstica cuando el CCR contienen grasa
macroscoépica (26) (27)(28) (29). Y un hallazgo que puede ayudar a diferenciar entre
AML pobre en grasay contenido graso por RCC es la presencia de calcificacion (26)
que ocurre dentro de las grasas que contienen CCR pero es extremadamente raro
en el AML. Es decir, a presencia de calcificaciones en la grasa, orienta a al diagnés-
ticode CCR.

1.6.1.6. VALORACION DE LA TASA DE CRECIMIENTO EN EL TC

Se hademostrado en multiples estudios en los que se apunta, contrariamente a lo que
pareceria logico pensar, que la tasa de crecimiento tiene una utilidad limitada para

distinguir entre masas renales benignas y malignas.

Los tumores crecen lentamente independientemente del subtipo histopatoldgico con
tasas de crecimiento promedio de 0,28 cm/aio (rango de 0,09 a 0,86 cm/aio) (30).

El 70% de las masas renales pequenas que se controlan por imagen, no muestran un

crecimiento cuantificable durante periodos de seguimiento de hasta 32 meses (31)
(32) (33) (34).

Figura 8: Imagenes axiales de TC post-contraste de un CCR de células claras durante un periodo
de 5 afios que muestra un crecimiento lento tipico (Kunkle DA, Crispen PL, Chen DY, Greenberg
RE, Uzzo RG. Enhancing renal masses with zero net growth during active surveillance. J Urol.

2007 Mar;177(3):849-53; discussion 853-4. doi: 10.1016/j.juro.2006.10.073. PMID: 17296355.)
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Tanto es asi, que Kunkle et al. publican en 2007 un estudio en el que se valoraron el
seguimiento en masas renal de pequeno tamano durante 24 meses, donde se observa
que tanto las la probabilidad de malignidad en las lesiones que se mantenian estables
(83%) eralamisma que en aquellas que si crecieron (89%) (35). Y en el mismo orden, no
parece existir diferencias estadisticamente significativas en las tasas de crecimiento
entre CCR pequefios y oncocitomas (30) (34).

Sin embargo, las tasas de crecimiento rapido dentro del primer ano si parece ser un
indicador potencialmente Gtil de tumores agresivos. En un metandlisis en el que se
recogen 284 lesiones sélidas, solo el 2% de los pacientes desarrollaron metastasis
en un seguimiento medio de 33,5 meses. Sin embargo, la tasa media de crecimiento
de las lesiones que presentaron metastasis fue el doble que el del resto de lesiones,
a0,8 cm/ afo (35).

1.6.1.7. VALORACION DE LA CICATRIZ CENTRALENEL TC

Los oncocitomas son el segundo grupo mas frecuente de lesién renal benignay repre-
senta aproximadamente entre el 3-7% de todas las lesiones renales (36). La presencia
de unacicatriz central en formade estrella, a veces también llamada imagen en rueda
de carro, a menudo se sugiere como una caracteristica diagnéstica de oncocitoma.
Sin embargo, esto no es un hallazgo radiolégico determinante. Menos de la mitad de
todos los oncocitomas muestran una cicatriz central (37). Algunos autores postulan

que esta caracteristica esta presente en tan solo el 11% de los casos (38).

Lanecrosis dentro de CCR puede llevar a dreas centrales de baja atenuacion simulan-
do una cicatriz. Actualmente no existen criterios de imagen por TC que discriminen

de forma segura entre el RCC del oncocitoma.

1.6.1.8. TC DE PEQUENAS MASAS RENALES QUISTICAS

Los quistes renales son hallazgos comunes, se estima que estan presentes en el 50%
de los adultos mayores de 50 afos (39). Sin embargo, como se ha demostrado que el 6
% de las masas renales asintomaticas son neoplasias malignas renales quisticas (40),

es necesario un método sélido para evaluar las masas renales quisticas.




La clasificacion de Bosniak de las lesiones quisticas renales se describe por primera
vezen 1986y, posteriormente, obtuvo una amplia aceptacion (41). Bosniak describid
cinco categorias de masa renal quistica ordenadas segun la probabilidad creciente
de malignidad. Esta clasificacién fue actualizada en 2019, incluyendo criterios de

resonancia magnética.

Una serie que evalud 116 masas renales quisticas encontré una buena concordancia
entre la clasificacion de Bosniak y la histopatologia, y los autores concluyeron que la
clasificacién de Bosniak es util para separar las lesiones quisticas quirurgicas de las
no quirurgicas (42). La TC de alta resolucion tiene una importancia determinante en

la caracterizacion precisa de las masas renales quisticas (43) (41) (44).

Figura 9: (A) Imagen coronal de TC post contraste de una lesién en el polo inferior izquierdo

con cicatriz central. La histologia confirmé que se trataba de un oncocitoma. (B) Imagen axial
de TC post contraste de una masa renal con realce y con un area central de baja atenuacién que
simulaba una cicatriz. La histologia demostré ser un RCC de células claras (C) imagen de TC axial
post contraste muestra una masa con realce que contiene grasa macroscépicay un pequeio foco
de calcificacidn periférica. Biopsia comprobada como CCR papilar tipo I. (Kunkle DA, Crispen PL,
Chen DY, Greenberg RE, Uzzo RG. Enhancing renal masses with zero net growth during active
surveillance. JUrol. 2007 Mar;177(3):849-53; discussion 853-4. doi: 10.1016/j.juro.2006.10.073.
PMID: 17296355.)

1.6.1.9. RESONANCIA MAGNETICA DE LAS MASAS RENALES T1a
Laresonancia magnética esuna alternativa alatomografia computarizada paralaeva-

luacion de MRPs y es lamodalidad de imagen de eleccién en pacientes que tienenuna

lesién nodular con captacion de contraste en el estudio TC, es decir, para completar
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el estudio en los casos en que existe una lesién nodular en pacientes alérgicos a los
medios de contraste yodados, aunque es cierto que existen pautas de premedicacién

en estos casos que permiten la realizacién de TC con contraste.

Sibien los agentes de contraste de RM no se deben administrar en lainsuficienciarenal
terminal, es probable que una RM sin contraste brinde mejor informacién diagndstica
gue una TC sin contraste. La resonancia magnética también es util en pacientes que
probablemente se someteran a multiples controles seriados, para disminuir la carga

de la radiacion ionizante.

1.6.1.10. PROTOCOLO DE RESONANCIA MAGNETICA

Los protocolos de resonancia magnética utilizados para evaluar las masas renales
varian segun el fabricante y la instituciéon. Sin embargo, un protocolo de masa renal
genérico debe incluir secuencias eco de espin rapido T2 (FSE) en tres planos, T1 axial
dentroy fuerade fase, eco de gradiente recordado (GRE) 3D saturado de grasa antes

y después del contraste (gadolinio) e imagenes ponderadas en difusion (DWI).

1.6.1.11. REALCE / CAPTACION DE CONTRASTE EN RESONANCIA MAGNETICA

Del mismo modo que en los estudios de TC, la presencia de realce después del con-
traste intravenoso es un factor clave para distinguir las neoplasias renales sélidas de
los quistes. Sin embargo, a diferencia del TC, la respuesta del tejido a los agentes de
contraste de RM no es lineal y, en consecuencia, no existe una técnica universalmente
aceptada para medir este realce (22). Aunque si existen distintas técnicas descritas
y estas incluyen la comparacion visual subjetiva, la sustraccion de imagenes y el au-

mento cuantitativo de la intensidad de la sefial (45)(46).

Se acepta que un aumento cuantitativo en laintensidad de la sefial en una masa renal
en lasimagenes ponderadas en T1 post-contrate, superior al 15%, representarealce.
Este umbral del 15 % para el aumento de la intensidad de la sefal tiene una sensibi-
lidad del 100% para el tumor renal y da como resultado una tasa de falsos positivos
inferior al 6% (47).




Las imagenes por sustraccion implican la sustraccién digital de imagenes ponderadas
en T1sin contraste de una secuenciaidéntica realizada después de la administracion
de contraste. Esta técnica tiene una sensibilidad del 99% para tumores renales séli-
dos (46). La mayor resolucion de contraste en la RM puede superar el problema del
pseudorealce de TC, lo que permite una caracterizacion mas precisa de las masas

renales pequenas [42].

1.6.1.12. CARACTERIZACION DE LOS TEJIDOS BLANDOS POR
RESONANCIA MAGNETICA

La RM proporciona un contraste de tejidos blandos superior al TC, lo que confiere una

serie de ventajas potenciales al evaluar masas renales pequeias.

Figura 10: Imagenes ponderadas en T1 coronal (a) y ponderadas en T1 post contraste (b) de

una masa renal en el polo inferior izquierdo que muestra realce. La histologia confirmé un CCR
(Kunkle DA, Crispen PL, Chen DY, Greenberg RE, Uzzo RG. Enhancing renal masses with zero
net growth during active surveillance. J Urol. 2007 Mar;177(3):849-53; discussion 853-4. doi:
10.1016/j.juro.2006.10.073. PMID: 17296355.)

La grasa macroscopica que sugiere AML, puede identificarse facilmente en lesiones
renales pequefias en secuencias convencionales T1, T2 y con secuencias de supresion

de grasa. Ademas, la resonancia magnética puede tener utilidad para diferenciar los
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AML pobres en grasade los CCR que contienen grasa en funcion de las caracteristicas
delasenal T2 de estas lesiones. Los AML pobres en grasa son hipointensos en las ima-
genes ponderadas en T2 debido al contenido de musculo liso, mientras que los CCR de
células claras son hiperintensos (25). Sin embargo, el diagndstico de AML pobres en
grasa no puede basarse en esta caracteristica Unicamente, ya que los CCR papilares

también pueden mostrar hipointensidad en las secuencias potenciadas en T2 (48).

No se hademostrado que las secuencias de resonancia magnética estandar ofrezcan
mayor sensibilidad que la TC para distinguir entre CCR y oncocitoma. Sin embargo,
la DWI juega un papel prometedor importante en la diferenciacién del CCR del on-
cocitoma, con un gran metaanalisis que demostré una diferencia estadisticamente

significativa entre las caracteristicas de difusion de estas lesiones (49).

El mayor nivel de contraste de tejidos blandos de la RM permite una mejor visualiza-
cion del contenido del quiste y los tabiques.

Figura 11: Las secuencias coronales de resonancia magnética ponderada en T1 antes (a) y

después del contraste (b) no muestran realce de la lesidn exofitica del polo inferior derecho, lo
que es compatible con un quiste hiperdenso. (Kunkle DA, Crispen PL, Chen DY, Greenberg RE,
Uzzo RG. Enhancing renal masses with zero net growth during active surveillance. J Urol. 2007

Mar;177(3):849-53; discussion 853-4. doi: 10.1016/j.juro.2006.10.073. PMID: 17296355.)




En las lesiones quisticas con presencia de calcificaciones, el realce también puede
valorarse mejor con RM, ya que, a diferencia de la TC, las calcificaciones no quedan
“enmascaradas” por el realce. La RM permite una mejor representacion de septos,
una mejor visualizacion de las paredes del quiste, una valoracién superior del engro-

samiento y del realce del septo (50).

1.6.1.13. ECOGRAFIA DE LAS MASAS RENALES DE PEQUENO TAMANO

La ecografia es util para distinguir entre masas renales solidas y quisticas; sin embar-
g0, tradicionalmente no ha jugado un papel importante en la evaluaciéon de masas

renales sélidas.

Figura 12: Imagen de ecografia propiedad del Tesinando Amad Abu-Suboh donde se identifica

una lesién en valva posterior hiperecogénica sugestiva de tumor renal.



INTRODUCCION

Con la introduccién en la practica clinica de los agentes de contraste de microbur-
bujas, la ecografia con contraste ha mostrado un potencial adicional en la evaluacién
de las lesiones renales. Las microburbujas tienen caracteristicas de perfusion tisular
analogas a al realce que se observa tanto con el TC como con la RM. Debido a su
tamano, las microburbujas permanecen totalmente intravasculares, lo que hace que
la ecografia con contraste sea extremadamente sensible al flujo sanguineo y pueda
demostrar un flujo minimo no visible hasta ahora por TC. Esta técnica se utiliza cada
vez mas como una herramienta diagnéstica indicada cuando una masa renal no se
caracteriza adecuadamente por imagenes de TC o RM. Las microburbujas tienen un
excelente perfil de seguridad (49) y pueden usarse en pacientes con insuficiencia

renal. La “Federacion Europea de Sociedades de Ultrasonido en Medicina” actual-

mente recomienda ecografia con contraste para la caracterizacion de masas renales
sélidas (51)

Figura 13: Ecografia con contraste que muestra el patrén de realce tipico de un RCC. Figura
(a) pre-contraste, con rapido realce en la fase temprana (b) y lavado temprano (c). Esta lesion
demostré un realce indeterminado en la TC anterior. La histologia confirmé un CCR papilar. (Xu
ZF, Xu HX, Xie XY, Liu GJ, Zheng YL, Lu MD. Renal cell carcinoma and renal angiomyolipoma:
differential diagnosis with real-time contrast-enhanced ultrasonography. J Ultrasound Med.

2010 May;29(5):709-17. doi: 10.7863/jum.2010.29.5.709. PMID: 20427782.)

La ecografia con contraste también se ha utilizado para evaluar lesiones renales séli-
das con resultados alentadores. Varios estudios han evaluado los patrones de realce
de las neoplasias renales solidas, en particular comparando CCR y AML. Ciertas ca-
racteristicas, como el realce heterogéneo, el realce realzado del borde peritumoral y

el lavado temprano, han demostrado tener unafuerte asociacién con el CCR (52) (53).




La ecografia con contraste también estd demostrando su valor en la evaluacién de
lesiones renales quisticas. Varios autores la compararan con el TC en la evaluacién
de masas renales quisticas. Llegando a encontrar en las series publicadas una alta
concordancia entre CEUS y TC con contraste en la caracterizacion de las lesiones
quisticas, un 100% de concordancia entre las modalidades en la categorizacién de

las lesiones como quirdrgicas o no quirurgicas.

1.6.1.14. PET DE LAS MASAS RENALES DE PEQUENO TAMANO

La tomografia por emisién de positrones (PET) con fltor-18 fluoro-2-desoxiglucosa
(FDG) se basa en la captacion celular de glucosa para acumular radiotrazador den-
tro de las lesiones a fin de caracterizarlas. Actualmente, el papel de la PET con FDG
en masas renales pequenas esta limitado por dos razones clave. En primer lugar, el
parénquima renal normal tiene una alta actividad en las imagenes de PET con FDG
gue tienden a oscurecer pequenas masas renales y, en segundo lugar, la captaciéon de
FDG es muy variable en el CCR. Varios estudios han confirmado que la PET tiene una
precision diagndstica mas variable y, en general, mas pobre en la deteccion de CCR
quelaTC (54). Los nuevos radiotrazadores pueden proporcionar formas Unicas de ca-

racterizar las masas renales (55) pero hoy en dia se trata de tecnologia experimental.

1.7. PAPEL ACTUAL DE LA BIOPSIA

1.7.1.1. DE DONDE VENIMOS EN LA BIOPSIA RENAL

Ya hemos comentado que el uso creciente tanto del TC abdominal, como de la reso-
nancia magnética y de la ecografia ha llevado a un aumento en la deteccién inciden-
tal de pequenas masas renales soélidas. Esta situacién lleva implicito un aumento en
deteccién de lesiones renales de pequeiio tamafio benignas (56) (57). Y aunque las
imagenes radiolégicas son Utiles paraidentificar angiomiolipomas que contienen gra-
sa (58) actualmente no existe una modalidad de imagen fiable para definir la histologia

de las lesiones sélidas pobres en grasa (59) .

Tradicionalmente, la tendencia ha sido diagnosticar todas las lesiones renales de pe-

guefio tamafo que presentan captacion de contraste (o realce) como posibles CCR.
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Y la obtencién de confirmacion histolégica se emplaza después del tratamiento me-

diante cirugia o biopsia en el momento de la ablacion.

Sinembargo, en las Ultimas décadas, las biopsias se han propuesto como una alternativa
para establecer el diagnéstico histolégico en el preoperatorio y como una forma de
disminuir el sobre tratamiento de las lesiones benignas. Aunque el papel de la biopsia en
el pasado era havisto limitado debido a una alta tasa de biopsias no diagnésticas (60),

los estudios recientes sugieren que la biopsia renal cada vez es una técnica mas segura.

Por lo tanto, la biopsia estd ganando popularidad en los algoritmos de decisién de
tratamiento de pacientes con lesiones sélidas indeterminadas de pequeno tamano.
Es decir, lesiones que presentan el TC valores de atenuacion de entre 10y 20 UH y

lesiones muy pequenas en que la valoracién de los valores de atenuacion es limitada.

1.7.1.2. INDICACIONES Y CONTROVERSIAS DE LA BIOPSIA

Tradicionalmente, el papel de la biopsia en la evaluacién de las masas renales era
bastante limitado debido a las bajas tasas de diagndstico, a la falta de correlacién
con la patologia quirurgica, a la seguridad de la técnica y la controversia sobre su
utilidad clinica. Por lo tanto, se limité principalmente a la identificacion de lesiones
sospechosas de una neoplasia maligna hematoldégica, como el linfoma o en casos en

los que se sospechaba cancer renal metastasico.

Actualmente se reconoce que hasta el 30% de las masas renales pequenas son lesiones
benignas. El tratamiento quirdrgico de estos tumores renales benignos generalmente
se considera sobretratamiento. Por lo tanto, la biopsia se perfila como una forma de

reducir el sobretratamiento.

Aunque esta indicacién no se acepta de forma universal, también se ha propuesto
el papel de la biopsia antes de la ablacién con el objetivo de definir el éxito del tra-
tamiento e interpretar la necesidad de una intervencion adicional posterior (1) (61).
La mayoria de las biopsias contintan realizandose en el momento de la ablacién, no
antes. Adema3s, ahora se conoce que cada vez mas, en la poblacidon anosa, las lesiones

pequefias son CCR pequenos y pueden tener comorbilidades.




La biopsia puede proporcionar informacién util para estos pacientes que no son los
candidatos quirurgicos ideales, asi como para pacientes sanos en vigilancia activa
(SA) (61). Aunque se ha demostrado que la mayoria de las masas renales pequerias
son de bajo grado (62) , es posible que no se recomiende un enfoque conservador si

se demuestran caracteristicas de alto riesgo en la biopsia.

Dado que lasindicaciones de biopsia en las masas renales son un tema controvertidoy
debe ser estudiado de forma individualizada, debemos tener claro que solo se realiza-
ra biopsia cuando el resultado vaya a modificar la actitud. Son claros los casos en que
no hay que realizar biopsia. Los pacientes en VA con caracteristicas de fragilidad y/o
comorbilidades importantes, aquellos quistes clasificados como Bosniak [IF y Bosniak
Il, y aquellos pacientes en los que el estudio de imagen ha revelado un claro realce,
estos no deben biopsiarse. Debera valorarse de forma individual los pacientes con
lesiones quisticas tipo Bosniak IV.Y si estaraindicada en aquellos casos en que exista
enfermedad diseminada y se detecte una lesién renal tipo T1a, en la que debamos
discernir si se trata de diseminacién o un nuevo primario y esta informacion vaya a

modificar el manejo del paciente.

1.7.1.3. MODALIDADES DE GUIA POR IMAGEN EN LA BIOPSIA RENAL

La biopsia generalmente se realiza como un procedimiento ambulatorio o de corta
estanciabajo anestesialocal con guia ecografica,de TC o hastade RM. Actualmente no

hay datos que sugieran la superioridad de un tipo de guia de imagenes sobre otro [13].

Si bien es cierto que, en comparacion con el TC, la ecografia tiene las ventajas de
visualizacion en tiempo real de la lesién durante la biopsia, es mas barata por ser mas
accesible y evita de la radiacion ionizante. No obstante, la guia por TC tiene algunas
ventajas tedricas sobre la guia ecografica en operadores no expertos. Las ventajas
descritas por la literatura, como la resolucién espacial del TC, la visualizacién de la
agujaysurelaciéon conestructuras vecinasy la posibilidad de evitar el drea necrética,
sonigualadas por la ecografia cuando latécnica ser realiza por manos expertas. Y asilo
respaldalaevidencia,donde el tipo de imagen utilizada depende mas de la preferencia

del operador y la disponibilidad del método.
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Figura 14: Biopsia guiada por ecografia (a) y guiada por TC (b) de una masa renal. Shannon BA,

Cohen RJ, de Bruto H, Davies RJ. The value of preoperative needle core biopsy for diagnosing
benign lesions among small, incidentally detected renal masses. J Urol. 2008 Oct;180(4):1257-61;
discussion 1261. doi: 10.1016/j.juro.2008.06.030. Epub 2008 Aug 15. PMID: 18707712.

1.7.2. LA IMPORTANCIA DEL TAMANO EN LA AGUJA DE BIOPSIA

Existen varios estudios sobre el efecto del tamano de la aguja en el resultado de las
biopsias renales. En un estudio del afno 2010, mi amigo y companero, el Dr. Breda,
comparo la precisiéon de las biopsias con agujas de calibre 14, 18 y 20 Gauge (G), enun
estudio prospectivoy concluyé que las agujas de mayor calibre (calibre 14y 18G) eran
las mas precisas para determinar el diagnéstico histolégico. Se obtuvieron resultados
similares cuando se compararon agujas de calibre 14y 18. Varios otros estudios han
confirmado la falta de beneficio del uso de agujas de mayor calibre (63). Como resul-
tado, la mayoria de los centros ahora usan agujas de calibre 18 para la biopsia renal.
También se ha propuesto el uso de agujas coaxiales para evitar la siembra tumoral,

pero lo cierto que no existe evidencia clara de siembra tumoral post-biopsia renal.




Figura 15: Aguja de biopsia automatico de 18G, Modelo BioPince, sistema que permite la obten-

cion de un cilindro completo, con proyecciones de longitud variable.

1.7.3.NUMERO DE CILINDROS

Hasta la fecha, no se ha definido cual es el nimero éptimo de cilindros a obtener en
el momento de la biopsia. Parece lé6gico que, a mayor nimero de cilindros, mejor es el
rendimiento diagnodstico. La evidencia encuentra una tasa de diagnéstico del 90% con
una mediana de tres nucleos tomados en el momento de la biopsia (64). Sin embargo,
no se ha demostrado que el nimero de cilindros obtenidos se asocie con una tasa
de diagnodstico mas alta (65). A pesar de estos resultados, parece razonable que al
aumentar el nimero de nucleos tomados aumente la cantidad de tejido disponible
para el diagndstico y, como resultado, aumenten las probabilidades de obtener un
diagnéstico. En la practica clinica habitual, se acepta que se obtengan al menos dos
nucleos durante el RTB con el objetivo de obtener una calidad éptima del tejido para

maximizar el rendimiento del diagnéstico (66).

1.7.4. CONTROVERSIAS SOBRE LA BIOPSIA RENAL

Quienes no realizan RTB de rutina han argumentado durante mucho tiempo que
los resultados no alteraran significativamente el manejo clinico. Sin embargo, para
aceptar esta premisa es necesario aceptar que la biopsia siempre arroja un resultado
de malignidad. Sin embargo, el paradigma cambia cuando la biopsia reporta el resul-
tado delesion benigna. Ya que cuando se ha descartado el diagndstico de malignidad,
pueden evitarse el sobretratamiento futuro, evitando nuevas ablaciones cirugias o

controles no necesarios.
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La RTB, ademas de ser una técnica segura, asociada a la posibilidad de disminuir las
tasas de sobretratamiento, los estudios de costo-efectividad también han sugerido

que la biopsia es un procedimiento rentable en este aspecto (67) (68).

Existen algunas limitaciones en biopsia. En primer lugar, los tumores hibridos infre-
cuentes no pueden definirse adecuadamente utilizando RTB (69). Ya que es posible
pasar por alto la porcién maligna de un tumor hibrido y clasificar erréneamente la

lesion como benigna si la biopsia no ha incluido el drea hibrida (70).

Otralimitacion de RTB la encontramos en las lesiones renales multifocales. Conocer
la histologia de un tumor no revela informacion sobre la histologia de los otros tumo-
res sincronicos (71). Por lo tanto, en pacientes con lesiones multiples en los que se
esta considerando RTB, se debe realizar una biopsia de cada lesién paraidentificar la

histologia de cada una de las lesiones.

1.7.5. COMPLICACIONES

En el pasado, se consideraba que los pacientes a los que se les realizaba una biopsia
presentaban un alto riesgo de complicaciones, como el sangrado y la siembra tumo-
ral. Sin embargo, estudios recientes han demostrado que a pesar de la utilizacion de
agujas de gran calibre para la biopsia y la realizacién de multiples pases para cada
RTB, latasade eventos adversos es baja (62)(64) (66). Ademas, estas complicaciones
suelen ser autolimitadosy de bajo grado, siendo el sangrado menor el evento adverso

informado con mayor frecuencia.

1.8. TRATAMIENTO DE LAS MASAS RENALES PEQUENAS

1.8.1. LESIONES RENALES T1EN LAS GUIAS CLINICAS DE LA EAU

Las guias clinicas de CCR de la EAU (European Association of Urology) recomiendan
realizar nefrectomia parcial en tumores T1, a la espera de una mayor evidencia, la
termoablacién se recomienda en pacientes fragiles y/o con comorbilidades que no

pueden o no quieren someterse a cirugia.




1.8.2. VIGILANCIA ACTIVAYY LA CONDUCTA EXPECTANTE (AS y CE)

La vigilancia activa se define como el control inicial del tamafo del tumor mediante
imagenes abdominales en serie (US, CT o MRI) con una intervencion tardia reserva-
da para los tumores que muestran una progresién clinica durante el seguimiento. El
conceptode vigilancia activa es distinto del concepto de esperavigilante. La conducta
expectante se reserva para los pacientes cuyas comorbilidades contraindiquen cual-
quier tratamiento activo posterior y no requieran estudios por imagenes de segui-

miento, a menos que esté clinicamente indicado.

La caracterizacion histologica de masas renales pequefnas mediante biopsia de tu-
mor renal es Gtil para seleccionar tumores con menor riesgo de progresion segin
el grado vy el histotipo, que pueden tratarse de manera segura con AS. La patologia
también puede ayudar a adaptar los controles por imagen durante la vigilancia. Sin
embargo, estas opciones se reservan para pacientes ancianos con comorbilidades y
con pequenas masas renales incidentales, ya que tienen una mortalidad especifica
por CCR bajay una mortalidad por causas competitivas significativa. Es decir, tienen

mayor probabilidad de morir por sus comorbilidades, que por causa del tumor renal.

1.8.3. CRIOABLACION (CA)

La crioablacién se realiza mediante un abordaje percutaneo o asistido por laparos-
copia, con tasas de éxito técnico de >95%. Los estudios comparativos, no describen
diferencias significativas en las tasas generales de complicaciones entre la crioa-
blacion laparoscopica y la percutdnea. Pero si que encuentran una menor estancia
media hospitalaria con la técnica percutanea. Una revision sistematica que incluye
82 articulos informé tasas de complicaciones que oscilan entre el 8 y el 20 %, siendo
la mayoria de las complicaciones menores (72) Aunque falta una definicion precisa
de recurrencia tumoral, los autores informaron una RFS mas baja en comparacién
con la NP. Los resultados oncolégicos después de la crioablacién generalmente han
sido favorables para los tumores T1a. En una serie recientemente publicada de 308
pacientes contumores cTlaycT1bsometidos acrioablacién percutanea, se observé
recidivalocalenel 7,7 % delos tumores cT1afrente al 34,5 % delostumorescT1b. La

supervivencia libre de enfermedad para toda la cohorte fue del 92,5 % a 1 aio, del
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89,3 % alos 2 anos y del 86,7 % a los 3 anos. En la regresion multivariable, el riesgo
de progresién de la enfermedad aumentd en un 32 % con cada aumento de 1 cm en
el tamano del tumor (HR: 1,32, p < 0,001). La disminucién media del filtrado glome-
rular fue de 11,7 ml/min/1,73 m? (73). En otra gran serie de 220 pacientes con CCR
cT1 comprobado por biopsia, la SLR local a los 5 anos fue del 93,9%, mientras que la

supervivencia libre de metastasis se acerco al 94,4 % (74).

Para los tumores cT1b, las tasas de control tumoral local disminuyen significativa-
mente. Un estudio mostré control tumoral local en solo el 60,3 % alos 3 anos. Enotra
serie, la tasa de SLP fue del 66,7 % a los 12 meses (75). Ademas, analisis recientes
demostraron tasas de mortalidad especificas por cancer a 5 afiosde 7,6 a 9% (76). En
el analisis multivariable, la crioablacion de los tumores cT1b se asocié con un riesgo
2,5 veces mayor de muerte por CCR en comparacién con la NP (77). La recurrencia
despuésde lacrioablaciéninicial a menudo se trata con una nueva crioablacién, pero

solo el 45 % de los pacientes permanece libre de enfermedad a los 2 afios (78).

1.8.4. ABLACION POR RADIOFRECUENCIA (ARF)

La ablacion por radiofrecuencia, igual que crioablacion, puede se realiza por via la-
paroscopica o percutanea. Varios estudios compararon pacientes con tumores cT1a
tratados mediante RFA laparoscépica o percutanea. Se describen complicaciones
hasta en el 29% de los pacientes, pero en su mayoria fueron menores. Las tasas de
complicaciones, las tasas de recurrencia y el CSS fueron similares en los pacientes

tratados por via laparoscépicay percutanea.

La tasa de éxito técnico inicial en los estudios de imagen obtenidos antes del primer
mes después de una sesion de ARF es del 94 % para los tumores cT1lay del 81 %
para los tumores cT1b (79) . Esto generalmente se gestiona mediante re-RFA, acer-
candose a tasas generales de éxito técnico total > 95 % con una o mas sesiones (80)
. En estudios recientes, la tasa de SG a 5 afos fue del 73-79 % debido a la seleccion
de pacientes. Los resultados oncolégicos de los tumores cT1a son favorables. En un
estudioreciente, latasa de supervivencialibre de enfermedad a 10 anos fue del 82 %,
pero hubo una caida significativa al 68 % para tumores >3 cm. En series centradas en
tumores clinicos T1b (4,1-7,0 cm), la tasa de SLE a 5 afios fue del 74,5 % al 81%. Los




resultados oncoldgicos parecen ser peores que después de la cirugia, pero los datos
comparativos estan gravemente sesgados. En general, la mayoria de las recurrencias
de la enfermedad ocurren localmente y las recurrencias mas alla de los cinco anos

sonraras (81).

1.8.5. OPCIONES DE TRATAMIENTO QUIRURGICO DE LAS MRPs

Las opciones quirurgicas incluyen la nefrectomia parcial (NP), ya sea abierta, lapa-
roscopica o robdtica y la nefrectomia radical (NR) también estd en las tres variantes
descritas. Los estudios que compararon la NP abiertay laparoscépica no encontraron
diferencias en la SLP y la SG en centros con experiencia en laparoscopia (12). Sin
embargo, la seguridad oncologica de la NP laparoscépica frente a la abierta, hasta
ahora, solo se ha abordado en estudios con un seguimiento relativamente limitado.
Se haencontrado que la pérdida de sangre media estimada era menor con el abordaje
laparoscépico mientras que la mortalidad postoperatoria, la trombosis venosa profun-
day los eventos de embolia pulmonar fueron similares en ambas técnicas. El tiempo
operatorio es generalmente mas largo con el abordaje laparoscépico y el tiempo de

isquemia caliente es mas corto con el abordaje abierto (12).

1.8.6. TECNICAS DE ABLACION TUMORAL RENAL

Las guias actuales de la EAU recomiendan la ablacién de los tumores renales T1a
como tratamiento alternativo en pacientes con grandes comorbilidades que hacen
que la cirugia sea de alto riesgo, o bien aquellos que no quieren operarse (12). Ade-
mas, las guias de la AUA ofrecen esta opcion también para los tumores T1b siempre
gue el paciente esté debidamente informado sobre el mayor riesgo de persistencia o
recurrencia del tumor. Y también, se recomienda la biopsia en ambas pautas antes o

durante la ablacion (82)

Desde suinicio en ladécadade 1990, ha habido un aumento relativamente constante
en el numero de ablaciones realizadas, alcanzando una meseta de aproximadamente
el 7% detodos los CCR en Tlatratados, aunque esta tasa es ligeramente mas altaen
EEUU que en Europa (83) (84) (85) (86). Lacrioablaciéon (CA) y la radiofrecuencia (RFA)

son las tecnologias mas utilizadas. Ambas pueden realizarse por abordajes laparos-
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copicos o percutdneo. Histéricamente, la RFA se ha practicado con mayor frecuencia
mediante un abordaje percutaneo, mientras que la laparoscopia fue, en el pasado, el

abordaje preferido parala CA.

Sin embargo, el abordaje percutaneo ha ganado una rapida aceptacion y los datos
de CA percutanea para procedimientos ya se describen ampliamente en la literatura
(87) (88). En los ultimos afios se han realizado multitud de estudios observacionales
de cohortes, en su mayoria retrospectivos, con tamanos de muestra pequenos y con
algunos sesgos. A pesar de estas limitaciones, la informacién sobre la seguridad y la

eficacia a corto plazo esta contrastada.

La CA, que en la actualidad se realiza en las unidades de radiologia intervencionista
mediante abordaje percutaneo guiado por imagen, aunque en sus inicios se realizé
mediante abordaje laparoscépico. Un metanalisis que recogio los resultados de once
estudios comparativos retrospectivos en el que se incluyeron 1725 casos: 804 (46,6%)
crioablacion percutaneay 921 (53,4%) laparoscopica. La crioablacion percutanea se
asocio con una estancia hospitalaria significativamente mas corta (p<0,001). Aun-
que se registré una menor probabilidad de enfermedad residual para laparoscopia
(p=0,003), mientras que la tasa de recurrencia tumoral favorecio la crioablacion
percutanea (p=0,02). Los dos procedimientos fueron similares para la supervivencia
libre de recurrencia (p= 0,08), y en supervivencia global (p=0,51). No se encontraron
diferencias significativas en la tasa de filtrado glomerular postoperatoria (p=0,78).
Concluyendo que lacrioablaciénrenal laparoscopicay percutanea ofrecen resultados
favorables similares. Y que el acceso percutaneo puede ofrecer estancia hospitalaria
mas cortay recuperacion mas rapida, lo que convierte ala técnica percutaneaenuna

opcion mas atractiva (89).

Laselecciénde los candidatos apropiados para CArequiere una evaluacion cuidadosa
del estado general del paciente y las caracteristicas anatémicas del tumor. En la ma-
yoria de las series, la edad media de los pacientes varidé entre 62y 73 afios (90) (91).
Enlineas generales, los pacientes tratados con ablaciéon son mas mayoresy presentan

una mayor carga de comorbilidad que los tratados mediante nefrectomia parcial (NP).




Las principales técnicas ablativas son la Radiofrecuencia y la Crioablacién, pero no
son las Unicas. En los ultimos anos se ha introducido una nueva técnica de ablacion
por calor, las microondas, como la RF. Algunos estudios han demostrado la viabilidad
de otras técnicas de ablacién,como la ablacién conlaser, la ablacion focalizada de alta
intensidad ultrasonidos, la electroporacién irreversible. Sin embargo, estas técnicas

se consideran aun técnicas experimentales.

1.8.7. CRIOABLACION vs NP: RESULTADOS ONCOLOGICOS

Llegados a este punto de la introduccién, nos encontramos, sin duda, en uno de los
puntos claves de este trabajo. El momento de comparar la CA percutanea con la NP.
Si nos permitimos una licencia pugilistica, este punto seria el homoélogo a “La velada
mas esperada del ano”. En que situariamos en una de las esquinas del cuadrilatero al
aspirante al titulo, a la técnica revelacion por su naturaleza poco invasiva, con una
corta curva de aprendizaje y una creciente evidencia cientifica en sus resultados,
despojadayadelincomodo calificativo de “técnica experimental” que llega de lamano
de un importante socio tecnoldgico y aspirante al titulo: La Crioterapia Percutanea.
Y en la otra esquina, la técnica estandar, la Unica capaz de realizar la exéresis de la
lesién, con solidos resultados contrastados durante afnos y fuera de cualquier duda,

la actual y firme defensora del titulo: la Nefrectomia Parcial.

Sin embargo, este combate figurado entre ambas técnicas no existe en la bibliografia
actual con el rigor que la envergadura de ambas mereciera. Esta situacién responde
avarios motivos. Uno de los principales es que los estudios en que se valora estricta-
mente los resultados de la NP confrontados a los de los pacientes tratados con CA son
escasos. Y enaquellos que se valora la CA, habitualmente se valora de forma conjunta

junto a otras técnicas ablativas percutaneas como pueden ser la RF y las MW.

Y no tan solo esto, sino también que, |la evidencia existente hasta la fecha en la que
compararan los resultados oncolégicos de la NP con las distintas opciones percu-
taneas existentes, ademas de no ser demasiado extensa, repite sistematicamente

sesgos parecidos.
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La mayoria de los articulos presentan estudios observacionales retrospectivos con
cohortes emparejadas de forma cuestionable, en que el emparejamiento entre los
casos Yy los controles no es el 6ptimo para arrojar conclusiones firmes (92) (93) (77)
(94).Y a su vez, las series presentadas recogen tiempos de seguimiento demasiado

cortos en los que persiste la incertidumbre respecto a los resultados oncoldégicos.

Aun asi, vamos a realizar un recorrido por los articulos mas destacados para ilustrar

esta situacion.

Unde los ultimos articulos publicados por el grupo de Georgiades et al. en 2020 en que
se presentan los resultados de un estudio prospectivo de 10 afios de CA percutanea
parael CCRylocomparaconunacohorte de casos emparejados tratados con NPy NR
extradios de la base de datos nacional de cancer de Estados Unidos (95). Christos S.
Georgiades es Radidlogo Intervencionista, profesor de radiologia, oncologiay cirugia
en la Universidad Johns Hopkins de Orleans y uno de los pioneros de la crioablacion
en el tratamiento del CCR. Ha publicado varios articulos sobre complicaciones de la
CA, estudios prospectivos sobre seguridad y eficacia de la CA 'y ha colaborado en la
realizacion de documentos de consenso par a la indicacion de la CA. En este ultimo
estudio se incluyeron 134 casos con CCR unico, con un tamafo medio de 2,8 cm. La
crioablacion percutanea arrojé una SCE a 10 afnos del 94%, equivalente a la nefrecto-
mia radical o parcial. La SG después de la CA percutdnea alos 5y 10 anos fue mayor
que ladelanefrectomia radical o parcial, especialmente para los pacientes con mayor
riesgo. Sin embargo, el estudio tiene limitaciones importantes, ya que el disefo del
mismo es de un solo brazo, mitigado parcialmente al comparar los resultados con los

de estudios emparejados.

La correspondencia entre casos tratados puede contener errores, ya no aporta
informacién sobre la causa de la muerte, ni sobre la experiencia de los centros de
tratamiento. Los resultados de CA si corresponden todos a la experiencia de un solo
centro realizada por operadores experimentados, y, sin embargo, no se dispone de
esta informacion. El sesgo de referencia puede ser otra limitacién, ya que podrian
haber sido preseleccionados los tumores tratados con intencién de curar, es decir,

aquellos mas pequenos, mas accesiblesy que no estén en contacto con otros érganos,




en resumen, que se podrian haber tratado aquellos tumores mas faciles, incidiendo

asi en el sesgo mencionado.

Las guias de practicaclinicade laEAU, publica en el ano 2020 una revision sistematica
comparando estudios que incluyeran series de mas de 50 pacientes de CA con NP para
masas renales TINOMO (92). En este estudio, ya no se incluyen solamente pacientes
tratados exclusivamente con CA, sino que se valora de forma global el tratamiento
percutaneo (RF, MW y CA) frente a la opcidon quirurgica. El trabajo incluye 26 es-
tudios comparativos no aleatorizados publicados entre el afio 2000y 2019, en el
que sereclutan untotal de 16.780 pacientes. En este importante analisis se incluyen
4 estudios que compararon la CAL vs la NP, 16 estudios en los que se compararon
CAL o percutaneavs NP; 2 estudios en los que se compararon diferentes técnicas de
ablacion y 4 estudios en los que se compararon ablacién vs NP/RN. En esta revision
se encontré que la ablacién en el tratamiento para las masas renales T1 era seguro
en términos de complicaciones y eventos adversos, pero su efectividad oncoldgica a

largo plazo en comparacion con la NP seguia sin estar clara.

La razon principal de que persista la incertidumbre en este estudio esta relacionada
con la naturaleza de los datos. La mayoria de los estudios analizados eran estudios
observacionales retrospectivos con emparejamientos subdptimos con los controles.
Las series de casos también habian sido disefiadas con un solo brazo, como sucede con
el estudio de Georgiades et al. del 2020 mencionado al inicio de este capitulo. También
resultan que los estudios analizados tenian un seguimiento corto y la metodologia
entre estos era poco homogénea. Incluso en los estudios en que se evalué claramente
variables concretas como la SG, los datos seguian siendo dificiles de interpretar debi-

do aque seguimientos realizados entre los estudios eran significativamente distintos.

Existe un estudio publicado en el afio 2014 por la Clinica Mayo de Rochester y que
fue actualizado en 2019, del que también se hacen eco las guias de las guias de prac-
tica clinica de la EAU en el que se incluyeron un total de 1803 pacientes con masas
renales primarias tratadas entre 2000 y 2011 y se comparé la supervivencia local
libre de recurrencia, SLMy SG entre pacientes tratados con NP, RF y CA percutdneas
para masas renales sélidas. Se observé que a nivel local los resultados son similar

entre los tres grupos de tratamiento. Sin embargo, la SLM fue inferior paralaRF y Ia
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SG fue superior parala NP. La supervivencia libre de metastasis es similar entre los
grupos sometidos a NPy a CA. Mientras que la SG fue mejor en los pacientes con NP,
aungue estos datos parecen responder probablemente a un sesgo de seleccion (96).
Este estudio fue actualizado en 2019 y se publicé una nueva revisién, incluyendo
1798 pacientes con masas renales primarias cTINOMO tratados entre 2000y 2011
(77). Las conclusiones de la actualizacién concluyeron que los pacientes tratados con
NP eran mas jévenes y con una menor puntuacién en Charlson que los tratados con
radiofrecuencia y/o crioablacién. No hubo diferencias en cuanto a SLR al alos 5 afios
al comparar los 3 grupos entre ellos (RFA vs PN, Crioablacion vs PN). Tampoco hubo
diferencias en cuanto a supervivencia libre de metastasis alos 5 aios al comparar los
3 grupos entre ellos (RFA vs PN, Crioablacion vs PN). Ni las hubo tampoco en cuanto
a SCE alos 5 aios al comparar los 3 grupos entre si (RFA vs PN, Crioablacion vs PN).
Los pacientes tratados con Radiofrecuencia y crioablacién fallecieron mas por otras
causas que los sometidos a nefrectomia parcial.

Entérminos generales, parece un hecho demostrado que la ablaciéon tumoral se asocia
con una buena supervivencia a largo plazo en varios estudios no comparativos de un
solo grupo (97) (94) aunque a lafalta de controles en estos estudios este beneficio aun
presenta importantes incertidumbres. Aln se desconoce esta buena supervivencia
a largo plazo se debe a la evolucién natural favorable de este tipo de tumores o la

eficacia terapéutica de las técnicas ablativas, en comparacion con la NP.

Es importante hacer hincapié, en que existen estudios comparativos que sugieren
que las técnicas ablativas pueden estar asociado con peores resultados oncolégicos
en términos de recurrencia local y progresién metastasica y mortalidad especifica
por cancer. En el articulo publicado en 2014, por la clinica Mayo de Rochester en
Minnesota, citado en anteriores parrafos, se apunta a que la supervivencia libre de
recurrencia local fue similar entre los tres tratamientos, la supervivencia libre de
metastasis fue significativamente mejor después de NPy crioablaciéon en comparacion
con RF. En una gran cohorte de masas renales cT1 esporadicas, observamos que la
supervivencia libre de recurrencia fue similar para los pacientes con NP y ablacién
percutanea. La supervivencia libre de metdstasis fue superior para los pacientes con

NPy crioablacion en comparacién con la RF para pacientes cT1a.




Estas diferencias entre la CAy la RF podria depender de las diferencias técnicas en
la aplicacion de las agujas de CAy las agujas de RF, aunque esta es solo una elucubra-
cién, ya que no se aporta esta informacién en los articulos publicados. Pero si que es
cierto que en el tratamiento por CA es habitual usar mas de una criosonda, hecho
que provoca un area de CA mayor. Sin embargo, en las terapias por RF se usa una
solaaguja, que creaun areade ablacién menos regular y predecible que la CA.Y estas
diferencias en el dreatratada podria ser la explicacidon a estas diferencias en las tasas

de recurrencia local.

En la misma linea, las guias de la EAU citan los resultados de un articulo publicado
en 2011 por Georges-Pascal Haber et al. de la Seccion de Cirugia Laparoscépica y
Robética de la Cleveland Clinic, en Cleveland, Ohio en que concluia que aunque tanto
laCA como laNP son opciones validas para pacientes con tumor renal, los resultados
funcionalesy oncoldgicos era superiores parala NP (98). Sin embargo, en este articulo,
existe un sesgo importantisimo que las guias de la EAU obvian, ya que en este articulo
ambas técnicas (tanto la CA como laNP) se realizan via laparoscépicay no percutanea,
por lo que los resultados de este estudio no deberian valorarse para evaluar la CA

percutanea frente a una opcién quirdrgica.

1.8.8. CONCLUSIONES CA vs NP

Los datos existentes en la bibliografia actual no son los adecuados para llegar a con-
clusiones con respecto a la efectividad clinica de ablacién tumoral en comparacion
con la NP. Dadas estas incertidumbres, las guias de la EAU, en presencia de solo evi-
dencia de baja calidad, las técnicas de ablacién tumoral solo pueden recomendarse
a pacientes fragiles o comérbidos con masas renales pequenas. Sin embargo, en las
recomendaciones de la EAU no existe una valoracion de la CA al margen de las otras
técnicas ablativas (RF y MW). Ademas, la bibliografia de la que disponemos a fecha
de hoy ha sido publicada con posterioridad (95) a las edicion de las guias de la EAU.
Tendremos que esperar a la siguiente actualizacion, en la que podriamos encontrar

un cambio de paradigma para el tratamiento de los tumores T1.
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1.9. BIOLOGIA DE LA CRIOABLACION - CRIOBIOLOGIA

En este apartado vamos a describir que sucede cuando la lesién crioquirdrgica o
criolesion actua sobre el tejido tumoral. Es decir, de cédmo las vias de muerte celular
criogénica intervienen a través de mecanismos directos e indirectos para inducir el

dano tisular del que resultara de la ablacién tumoral.

Larespuesta biofisica de lacélulaalacongelaciony descongelacién esta directamente
relacionada con el comportamiento de las moléculas de agua en el entorno intracelu-
lary extracelular. Larespuestade los tejidos ala congelaciény descongelacién que se
producen por ladestruccién depende de la lesidn celular, lalesién de la estructura del
tejido y el deterioro funcional de los compuestos del tejido. Las diferentes respues-
tas criobiolégicas asociadas que conducen a la muerte celular se pueden resumir en

cuatro vias.

Lesion celular inmediata / Lesion vascular e isquemia /

Apoptosis / Inmunomodulacion

1.9.1. LESION CELULAR INMEDIATA A LA CRIOLESION

El dafo celular directo es consecuencia de la congelacion. Una temperatura baja con-
duce a la destruccién del marco estructural de las células y por lo tanto resultaen la
muerte celular inmediata. La muerte celular directa puede ocurrir tanto en la fase de
congelacién como en la fase de descongelacién. Aun asi, se cree que la congelacion

tiene un efecto letal mas fuerte en las células que la descongelacion.

Hay dos respuestas criobiolégicas diferentes, que estan relacionadas con la velocidad
de congelacion, que conducen alamuerte celular inmediata: congelacién lenta (~5°C/
min) y congelacion rapida (~25°C/min). Una velocidad de congelacién lenta produce
lesiones por deshidratacién de la célulay la congelacion rapida provoca la formacién

de hielo intracelular.




A medida que la temperatura cae gradualmente en los pardmetros hipotérmicos, se
enfatiza la estructura y la funcién de las células. La concentracién de soluto fuera
de las células comienza a aumentar, causando la deshidratacién de las células. Esto
lesiona la célula al dafar los procesos enzimaticos que desestabilizan la membrana
celular. Manteniendo la hipotermia el tiempo suficiente, se eliminaran la mayoria,
pero no todas las células. La congelacion rapida da como resultado la formacion de

hielo en el entorno intracelular.

En este proceso, hay una falta de tiempo para que el agua intracelular pase la mem-
brana antes de congelarse. El citoplasma se enfria fuertemente y se forman cristales
de hielo que causan lesiones en el interior de los organulos y de las membranas, lo
que provoca la muerte celular.

Durante la fase de descongelacién dentro de las células, se forman cristales grandes
mediante la fusidn de cristales mas pequenos que son refractarios a todas las mem-
branas celulares. Esto conduce a una segunda situacién hipotérmica prolongada con
un trastorno metabdlico continuo que también contribuye a la destruccion directa

adicional de las células. (99)

Sobre la base de estos mecanismos que contribuyen ala muerte celular, se puedenre-

conocer cuatro parametros de crioterapia relacionados con el proceso de congelacién:

1. Velocidad de enfriamiento

2. Temperatura minima

(lo suficientemente baja como para asegurar la formacion de hielo intracelular)

3. Tiempo mantenido a temperatura minima

4. Velocidad de descongelacion.

La velocidad de enfriamiento depende en gran medida de los gradientes térmicos

dentro del tejido. La mayoria de las investigaciones crioquirurgicas se han dirigido a
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determinar la temperatura minima y tienen como objetivo establecer cudles son las
temperaturas téxicas que garanticen la muerte del tejido tumoral. Estas temperaturas

toxicas parecen ser dependientes del tipo celular.

1.9.2. LESION VASCULAR E ISQUEMIA

Los gradientes térmicos dependen en gran medida no solo del tipo celular sino tam-
biénde lavascularizacion de los tejidos. La cantidad de dano tisular también depende
del microambiente en el que se lleva a cabo el tratamiento. Esto es especialmente
importante enlaregién externade la bola de hielo, donde la velocidad de enfriamiento
es bajay latemperatura alcanzada no es lo suficientemente baja como para provocar
la muerte celularinmediata (100) (101). Sin embargo, después de algunas semanas se
observaunazonade demarcacién aguda, lo que indica que debe producirse un efecto
delesion secundaria. Por lo tanto, la viabilidad de las células debe depender de otros
mecanismos, ademas de la muerte celular directa inducida por la criolesion inicial.
Uno de esos mecanismos es la via vascular, que desempena un papel fundamental en

la contribucion a la lesién por congelacion (102) (103).

La lesion vascular se reconoce como la segunda etapa de muerte celular criogénica
gue causa necrosis coagulativa. Se ha demostrado que el componente primario es la
estasis circulatoria debido a la anoxia celular. La respuesta vascular a la congelacién
de la piel humana comienza con la homeostasis en el tejido congelado, rodeado de
hiperemia. Cuando el tejido congelado se calienta nuevamente, se establece un estado
hiperémico, seguido de la sumision del flujo sanguineo y el edema en el area extirpada,
después de lo cual se produce la necrosis tisular o la reparacién a través de diversos

mecanismos (104).

El enfriamiento del tejido produce vasoconstriccion y, por lo tanto, una disminucién
del flujo sanguineo como respuesta. La congelacion lenta prolongada, mas de 24 horas,
causa estasis vascular que comienza con capilares que se vuelven inactivos. Duran-
te la congelacién rapida, la formacién de hielo involucra las estructuras anatémicas

vasculares y causa dafo celular directo al endotelio.




Ademas de estalesion celular, el hielo se propaga a través del vaso, causando la disten-
sion de la luz del vaso, con lo que se rasga la pared y aparecen lesiones endoteliales.
Este evento conduce auna mayor permeabilidad vascular, formacion de edema, hemo-

concentraciény cese del flujo sanguineo, hipoxia y consecuente necrosis tisular (100).

Se haidentificado el periodo posterior al deshielo como el mas critico para determinar
la cantidad de dano tisular inducido por la estasis vascular. Primero, a medida que la
temperatura sube, la circulacion regresa con vasodilatacion. Dos horas después del
regreso de los defectos de circulacion de las uniones de células endoteliales dan lugar

a una mayor permeabilidad vascular.

Estos eventos son el resultado de la liberacion de factores vasoactivos después del
deshielo. Sin embargo, estas enzimas tdxicas en si mismas pueden danar ain mas el
endotelio (105). Mdltiples mecanismos dependientes entre ellos son los responsables
tanto de la estasis vascular como de la posterior necrosis después de la congelacién.
El dano al endotelio, la lesidon por isquemia-reperfusion, la inflamacion y la pérdida
resultante de soporte micro circulatorio se consideran esenciales para definir los

limites de la criolesiéon y desencadenar la induccién de apoptosis y necrosis celular.

El cese del flujo sanguineo dentro del dreatratada se inicia con ladestruccién inmedia-
ta de los microvasos (106) y se completara con la respuesta vascular que finalmente
conduce al cese del flujo sanguineo en los vasos mas grandes. Esta interrupcién del
flujo sanguineo causa estrés hipoxico del tejido. La hipoxia existente tenia una corre-

lacién positiva con la necrosis y la apoptosis.

La respuesta criogénica vascular comienza con una lesién en el sitio de la pared del
vaso. Iniciadiferentes respuestas que podrian ser responsables de mas dano endote-
lial y muerte celular adicional del tejido en el periodo posterior a la descongelacion.
Esta respuesta vascular primaria podria usarse como el sitio de las moléculas de di-
reccionamiento vascular que aumentan la consistencia de las respuestas consecutivas
que resultan en la muerte celular completa en la zona central y en la zona exterior de

la bola de hielo.
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1.9.3. APOPTOSIS

La apoptosis es el proceso de muerte celular programada (PCD) que puede ocurrir en
organismos multicelulares. La PCD involucra una serie de eventos bioquimicos que
conducen aunavariedad de cambios morfolégicos, que incluyen ampollas, cambios en
lamembrana celular como pérdida de asimetriay fijacién de lamembrana, contraccién
celular, fragmentacién nuclear, condensacion de cromatinay fragmentacion del ADN

cromosoémico.

La investigacion sobre la apoptosis ha aumentado significativamente desde prin-
cipios de la década de 1990. La importancia biolégica de este fendmeno recae en
gue se pueden identificar procesos apoptéticos defectuosos en una amplia gama de
enfermedades. La apoptosis excesiva causa hipotrofia, como en el daino isquémico,
mientras que un nimero insuficiente de apoptosis produce una proliferacion celular

incontrolada, como el cancer.

La mayoria de las lineas celulares tumorales tienen una expresién constitutiva de
proteinas anti apoptoticas, lo que resulta en lainhibicién de la apoptosis. La apoptosis
inducida por congelacién esta presente principalmente en el dreaexternade lalesiéon
criogénica. En esta zona, las temperaturas oscilan entre -0.5°C y aproximadamente
-40°C, lo que no siempre es suficiente para matar todas las células y se producen
necrosisy apoptosis. Un estudio in vitro con una linea celular de cancer renal humano
demostroé que la apoptosis alcanzd su punto maximo a las seis horas después de la

descongelacién (107).

1.9.4.INMUNOMODULACION

La Inmunomodulacién obedece a la respuesta inmunoldgica que genera la lesién
criogénica. La existencia de una respuesta crioinmunoldgica ha sido controvertida
yaque los resultados de los estudios preclinicos han sido mixtos. Sin embargo, existe

ya suficiente evidencia en los estudios clinicos de la existencia de este fendmeno.

El dano tisular generado por la criolesién induce una sintesis de citocinas proinflama-

torias. Las citocinas pueden liberarse de las células del estromay las células inmunes




(IL-1p, IL-6, TNF-a) o las células tumorales (IL-10, TGF-) dentro del area crioabla-
cionada. Las células presentadoras de antigeno, como los macréfagos y las células
dendriticas, iniciaran larespuestainmune adquirida al captar el antigeno de las células
apoptaticos, las células necréticas, los complejos inmunitarios, las células tumorales

opsonizadas y las proteinas de choque térmico.

Estos antigenos exégenos se procesan en péptidos que se unen a moléculas del com-
plejo principal de histocompatibilidad (MHC) de clase | y lI, que luego se presentaran
en la superficie celular. Las células T auxiliares especificas de antigeno (CD4 +), las
células T citotdxicas (CD8 +) y las células T reguladoras (células Treg) pueden activarse
alreconocer y unirse alos antigenos presentados. Estimulan la respuesta inmune por
lasecrecion de citocinas, destruyen las células tumorales directamente o conducen a

la inmunosupresion, respectivamente (101).

EIMHC de clase | generalarespuesta citotdxica. Sin embargo, los antigenos exégenos
se presentan enlas moléculas MHC de clase |l. Las células dendriticas tienen una me-
jor capacidad de presentacion cruzada (el proceso por el cual los antigenos exdgenos
ingresan a las vias del MHC de clase 1) que los macrdéfagos vy, por lo tanto, son mas

eficaces para promover la actividad de las células T citotoxicas.

Los factores pueden influir en la modulacion del sistema inmune ya sea negativa o
positivamente por la crioablacién son varios. La necrosis, el componente principal
de la destruccidn celular en el corazén del drea de ablacién, conduce a un aumento
de la maduracién de las células dendriticas y la activacion de los macréfagos (108).
La apoptosis puede reconocerse como un proceso fisiolégico, que puede conducir a
la supresion de la respuesta inmune. Adema3s, la mezcla de citocinas que se liberan
después delacrioablacion influye en que la naturaleza de la respuesta inmuneiniciada

sea estimulante o supresora.

Las células dendriticas pueden provocar la respuesta celular vy, por lo tanto, des-
empenan un papel importante en la crioablacion. Dado que las células dendriticas
inmaduras se derivan de la médula éseay son transportadas por el flujo sanguineo,

larespuesta vascular del drea de crioablacion influird en el impacto que estas células
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pueden tener. A una velocidad de congelacién rapida (N20 a N50°C/minuto), el hielo

intracelular ejerce un papel mortal parala célula que desembocara en necrosis (109).

Tanto es as asi, que en un modelo de ratones con cancer de mama inducido demostré
el papel potencial de la respuesta inmune en relacién con la tasa de congelacion. La
crioablacién usando una alta tasa de congelacién dio como resultado un aumento
significativo en las células T especificas del tumor, una reduccion de las metastasis
pulmonares y una mejor supervivencia en comparacion con la escisién quirurgica
del tumor primario. Sin embargo, la crioablaciéon usando una congelacién baja la tasa
resulté en un aumento en las células T reguladoras, un aumento significativo en las
metastasis pulmonares y una disminucion de la supervivencia en comparacién con la

escision quirudrgica del tumor primario (110) (111).
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Figura 16. Los dos ciclos de congelacion necesarios en el proceso de CA corresponden, primero
a un ciclo de baja tasa de congelacién, donde se produce una congelacién lenta con formaciéon
de hielo en el medio extracelular, seguido de un calentamiento y un segundo ciclo, este con una

alta tasa de congelacion con creacion de hielo en el interior de las células.




1.10. LA CRIOTERAPIA EN LA FUNDACIO PUIGVERT

1.10.1. EVOLUCION CRIOTERAPIA EN LA FUNDACIO PUIGVERT

La crioablacién de tumor renal en la Fundacié Puigvert, tiene un inicio temprano,
en primer lugar, como tratamiento experimental y a tenor de unos resultados fran-
camente esperanzadores, de forma paulatina se va convirtiendo en un tratamiento

alternativo a la nefrectomia parcial.

El primer procedimiento de ablacién de tumor renal por crioterapia en la Fundacié
Puigvert lo realiza el Dr. Antoni Rosales Bordes, médico especialista en Urologia.
El Dr. Rosales es jefe clinico del equipo de Uro-Oncologia y coordinador de lapa-
roscopia de esta institucion. El primer procedimiento se realizé en el ano 2007 y
se llevé a cabo mediante abordaje laparoscépico, localizando de forma directa la
lesion tumoral a tratar. Unos excelentes y muy esperanzadores resultados de esta
técnica, aun experimental por aquel entonces, animaron a realizar esta técnica de

forma percutanea.

En el afno 2009 el Dr. Pablo De la Torre Holguera, médico especialista en Radiodiag-
nostico y experto radidlogo intervencionista junto con el Dr. Jordi Marti Malet, mé-
dico especialista en Urologia, realizan la primera crioablacién de forma percutaneay

guiada por imagen en un tumor renal.

El Dr. De La Torre, fue director del Servicio de Radiodiagnéstico de la Fundacié Pui-
gvert desde 2005, siendo responsable desde esa fecha de la gestion de la actividad
asistencial, hasta el ano 2017.Y desde esta fecha es Consultor del Servicio de Radio-
logia de la Fundacio Puigvert. El Dr. Jordi Marti Malet, médico especialista en Urologia
por la Escuela Profesional de la Fundacié Puigvert de Barcelona, son actualmente,

junto al Dr. De La Torre, Consultor del Servicio de Radiologia de la Fundacié Puigvert.

Este primer procedimiento percutaneo, pionero tanto en la Fundacié Puigvert como
en el panorama médico internacional, llega para quedarse, abandonando el estatus
de técnica experimental para establecerse como una opcidn terapéutica real, en los

pacientes que cumplen ciertos criterios, tanto por las caracteristicas de estos como
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en las caracteristicas propias del tumor. Estos criterios fueron estrictos en un inicio,

pero fueron amplidndose con la evolucién de la técnica.

El primer paciente al que se le practicé un tratamiento de ablacién renal percutanea,
acargodel equipo del Dr. De La Torre y del Dr. Marti, se realizé un 22 de abril del afo
2009, en una paciente de 77 anos, portador de un trasplante renal, hipertensa, con
unalesion en el rindn trasplantado de 18 mm. La lesién habia sido biopsiada durante
el diagnéstico, previo al procedimiento intervencionista. El tratarse de una lesion
en un tumor trasplantado, ofrece a priori, una ventaja para el procedimiento inter-
vencionista. Las demandas anestésicas pueden ser menores, dada la denervacion
de injerto renal y ademas, la localizacion casi subcutanea del rindn trasplantado en
la fosa iliaca derecha, lo hace facilmente abordable, ya que no existen estructuras
interpuestas entre la lesién diana y el plano cutaneo. Para la ablacién de la lesién
se usé una sonda tipo lceEdge de la compania Galil Médica. Para la realizacion del
procedimiento en cuestion tuvo uningreso hospitalario en lafundaciéon de 2 dias, no se
registraron complicaciones niintraprocedimiento, ni en el post operatorio inmediato.
En los controles posteriores no se identificaron signos ni de recidiva ni de progresién
de su enfermedad. No tuvo que someterse a técnicas de rescate, como podrian ser
la re-crioablacién de la lesion ni, mucho menos, a nefrectomia posterior. La paciente
fallecid enelano 2012,41 meses después de someterse ala crioablacién percutanea,

y la causa de la muerte no tuvo relacion con ninglin proceso oncolégico.

Aunque el primer procedimiento de crioablacién percutanea de un tumor renal fue un
éxito, pasaron aun unos cuantos meses, hasta que el equipo del Dr. De La Torre realizd
un segundo procedimiento de estas caracteristicas. La segunda crioablacién enla Fun-
dacion Puigvert se realizé el 14 de noviembre de ese mismo ano, seis meses después
de la pionera primera experiencia. En este segundo caso, se tratd a una paciente de 68
anos, hipertensa y diabética, sin historia previa de lesiones neoplasicas renales, que
presenté untumor de 4 centimetros, en la cara posterior del rindn izquierdo. La lesién
habia sido biopsiada anteriormente, emitiendo el servicio de anatomia patolégica el
diagndstico de tumor renal de células claras. Paralarealizacion de este procedimiento
se usaron dos sondas tipo IceEdge, e igual que en el primer caso, la paciente tuvo un
ingreso de 2 dias, tampoco se registraron complicaciones ni intraprocedimiento, nien

el post operatorio inmediato. En los controles posteriores tampoco se identificaron




signos ni de recidiva ni de progresion de su enfermedad, y tampoco tuvo que someter-
se atécnicas posteriores de rescate. La paciente fallecié en 2019, 116 meses después,
y la causa de la muerte fue una neoplasia ginecolégica diseminada, sin relaciéon con

la lesion tratada.

La técnica empezaba a demostrar sus resultados y el nimero de pacientes tratados
mediante crioablacién percutanea empezé a crecer. Ese mismo afno 2009, antes de
terminar el ano, se realizaron 5 procedimientos mas. En los afos siguientes el nUmero
de casos tratados fue similar a los del primer afio. En el 2010 se realizaron 4 procedi-
mientos, los mismos que se realizaron en el 2011. Pero este nimero fue aumentado
poco apoco, 11 casosen2011,,enel2012yenel 2013 serealizaron 7 casos cada afno,
9 casosenel 2014, 15enelano 2015, 14 enel afno 2016,20en 2017, manteniéndose

esta cifra de alrededor 20 casos al afio hasta fecha de hoy.

Actualmente la crioterapia ya no es una opcion experimental y son varios los centros
a nivel nacional que ofrecen esta técnica como opcién curativa para ciertos tumores
que cumplen criterios de tamano y abordabilidad percutanea. Y aunque existen di-
ferentes opciones de tratamiento percutaneo, la Fundacié Puigvert, ha sido y es, un
centro pionero en la crioablaciéon percutanea, técnica que crecié y se perfecciond
de la mano del Dr. De la Torre y del Dr. Marti. Ambos dos grandes maestros en lo
profesional, que han llevado a la Radiologia Intervencionista en el area urolégica al
maximo nivel de excelencia, de los que pude aprender durante anos y de los que, a
fecha de hoy, cuento entre mis amigos. Sin duda, este trabajo es un reconocimiento a

su labor pasaday presente (112).



INTRODUCCION

CA

30
24
25 2 23
20
20
15
15 14
11

9

10 7 7
5
5 II : II II I|
. ]
Afio Afio Afio Afio Afio Afio Afio Afio Afio Afio  Afo Afio

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

Figura 17: Evolucién de los procedimientos realizados al ano desde el inicio de la técnica en la

Fundacié Puigvert
1.10.2. RESULTADOS ONCOLOGICOS INICIALES EN LA FUNDACIO PUIGVERT

En el aflo 2009, O.Rodriguez-Faba et al. (113) publican los resultados preliminares
de una serie de un Unico centro, la Fundacioé Puigvert, donde se recogen los resulta-
dos de 18 pacientes y 21 tumores, con un tamafno medio de 2,2 cm que se trataron
mediante crioterapia renal todos ellos con abordaje laparoscépico transperitoneal.
Este estudio aportd datos sobre la media de estancia hospitalaria, que fue de 6 dias
(2-16) y sobre las complicaciones postoperatorias, en las que se registré un absceso

perirrenal diferido, que se traté mediante drenaje percutaneo y antibioterapia.

La mediade valores de creatinina preoperatorios y postoperatorios fue de 1,06 (0,48-
2,30) mg/dl y 1,23 (52-2,70) mg/dl, respectivamente. El seguimiento medio global
de la serie fue de 46 (6-116) meses. Al final del seguimiento, 14 (78%) sujetos no
presentaban ninguna captacion residual en la TC de control y 2 (11%) presentaron
una captacién dudosa que, al no presentar modificaciones en el tiempo, se consideré
como satisfactorio y se decidié realizar en ambos casos una actitud conservadoray
seguimiento periddico. 16 (88,8%) de los pacientes estaban al final del estudio libres
de enfermedad. En 2 (11%) casos aparecié enfermedad metastasica; en uno se habia

realizado previamente una nefrectomia contralateral por un carcinoma de células




claras pT3a Gll 2 afios antes, que presentd metastasis pulmonares a los 4 meses de
la crioterapia, y el otro una nefrectomia contralateral (pT1a Gll) 16 meses antes, que
evoluciond también con metastasis pulmonaresy éseas a los 6 meses de la crioterapia,
y que se traté con sorafenib. Se traté de una serie de casos complejos, la mas amplia
publicada en Espafna en el ano 1009 y con aceptable seguimiento. Se obtienen, con
unatécnica menos complejay agresiva que una nefrectomia parcial, unos resultados
prometedores, aunque inferiores a la cirugia exerética. En aquel momento, ya apun-
tabalacrioterapiadel tumor renal como una técnica minimamente invasiva de cirugia

conservadora valida para el tumor renal

En el afio 2014, O.Rodriguez-Faba et al. publican un segundo articulo en el que se
evalua la efectividad técnica y oncolégica de la CA percutdnea (112) . Se trata de
un estudio prospectivo de 28 pacientes con tumores renales T1a de cara posterior
y de borde externo medio e inferior. A todos los pacientes del estudio se les realizé
CA. El seguimiento fue con TC al mes y después cada 6 meses, considerandose como
criterio de buen resultado la ausencia total de realce en los estudios posterior de TC

con contraste.

Elestudio presentalos resultados de 28 pacientes y 28 tumores. La edad media de los
pacientes era de 68,3 anos se realizaron 28 procedimientos. No hubo ninglin caso de
complicaciones intraoperatorias; y como complicaciones postoperatorias se recoge
un solo caso en el que se describe una lesidon cutdnea en una paciente trasplantada,
a la que se realizo crioterapia percutanea sobre el injerto renal (Clavien Il), y que
requirié tratamiento analgésico y antibiético. La mediana de seguimiento fue de 25
meses. Y de los 28 pacientes presentaron recurrencia radiolégica de laenfermedad 2
casos (7,1%), lo que supone una eficacia del tratamiento del 93% (2/28), con un tiempo
hastalarecurrenciade 12y 19 meses respectivamente. Ambos casos se trataron con
una nueva sesion de crioablacion. No se produjo ninguna muerte relacionada con el
tumor (supervivencia cancer especifica del 100%). Existié una muerte por otra causa

(supervivencia global del 96,5%)
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Pacientes 28
Edad (anos), media (DE) 68,3 (10,1)
Sexo
Hombres 24 (85,7%)
Mujeres 4 (14,3%)
IMC (kg/m?), media (DE) 26,6 (5,9)
ICC, media (DE) 2,4 (1,3)
Creatinina preop (mmol/l) media (DE) 133 (144,1)
Monorrenos 4 (14,2%)
Tumor en trasplante renal 2 (7,4%)

Figura 18: Caracteristicas de los pacientes del estudio del publicado en el afio 2014 por O. Rodri-
guez-Faba et al. O. Rodriguez-Faba et al., “Estudio prospectivo de crioterapia renal percutanea
ecoguiada: seleccion de casos como factor de optimizacion de una técnica,” Actas Urol. Esp., vol.

39, no. 1, pp. 8-12,2015, doi: 10.1016/j.acuro.2014.03.011.

Nephrometry score, media (DE) 1,41 (0,52)
Tamaiio tumoral (mm), media (DE) 25,5(7,5)
Localizacién (%)

Derecho 10 (35,7)

Izquierdo 16 (57,1)

Injerto renal 273
Profundidad (%)

> 50% exofitico 14 (50)

< 50% exofitico 5{17;%)

Totalmente endofitico 3 (10,7)
Localizacién (%)

Anterior 3 (10,7)

Posterior 15 (53,6)

Lateral 6 (21,4)

Medial 1 (3:6)

Superior 0

Inferior 10 (35,7)

Medio 4 (14,3)
Estadio (%)

Tla 28 (100)

Figura 19: Caracteristicas de los tumores del estudio del publicado en el afio 2014 por O. Rodri-
guez-Faba et al. O. Rodriguez-Faba et al., “Estudio prospectivo de crioterapia renal percutanea
ecoguiada: seleccion de casos como factor de optimizacion de una técnica,” Actas Urol. Esp., vol.

39,no. 1, pp. 8-12,2015, doi: 10.1016/j.acuro.2014.03.011.




1.10.3. EL PROCEDIMIENTO “STEP BY STEP”

1.10.3.1. ATENCION PERIPROCEDIMIENTO

Los pacientes con una masa renal con caracteristicas sospechosas en las imagenes se
evallian en el comité de tumores de la Fundacién Puigvert, equipo multidisciplinario
formado por especialistas en Urologia, Oncologia, Radioterapia Oncolégica, Radio-

logia, Radiologia Intervencionista y Anatomia Patolégica.

Si, de acuerdo con las directrices vigentes el comité considerd que la opcion éptima
para el paciente era el tratamiento de la masa mediante crioablacién percutanea, la
unidad de radiologia intervencionista evalla la viabilidad del procedimiento y plani-

fica el tratamiento.

Antes del procedimiento a los pacientes se les realiza estudio ecografico para planifi-
car el abordaje, en las que se valorasilalesién esta cercana a estructuras vulnerables,
ya sea a la pared del intestino, al uréter o pelvis renal, diafragma, pared abdominal
o musculo psoas, bazo, glandula suprarrenal estructuras vasculares como vena cava
inferior, arteriay vena renal. También se evalula si existe interposicion del seno costo
frénicoalolargode latrayectoria planificada de lacriosonday la presencia de quistes

cercanos a la lesion.

Se obtiene el consentimiento informado por escrito de todos los sujetos después de

explicar las indicaciones, beneficios y posibles eventos adversos del procedimiento.

El paciente ingresa el dia anterior, pasala primera noche en el hospital y lamanana del
diadel procedimiento, en ayunas, es trasladado desde su habitacién, hasta la Unidad
de Recuperacién y Cuidados Post-Anestesia, situada esta, en la planta de radiologia
de lainstitucion, en el sétano primero, en la proximidad de la sala de TAC y de la Sala
de Intervencionismo. Una vez recibido en la unidad, se somete a los chequeos proto-
colizados de identificacién de paciente, verificacién de constantes y valores analiticos.
Una vez realizado este primer paso el paciente es trasladado a la sala de TAC en su
cama de traslado. En el TAC el paciente es recibido por el equipo de Anestesia, y una

vez el paciente estd anestesiado se moviliza desde su cama de traslado hasta la mesa
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del TAC. Dadas las caracteristicas concretas de estos pacientes, la practica totalidad

de los procedimientos se realizan con anestesia general.

1.10.3.2. PROFILAXIS ANTIOBIOTICA

La evidencia existente respecto a la realizacion de forma rutinaria profilaxis antibio-
tica previa ala CA es escasa (88) y aunque sabemos que la probabilidad de infeccidon
relacionada con este procedimiento es baja, en nuestra institucion usamos una pauta
de quimioprofilaxis pre procedimiento consistente en una dosis de 2 gr de Cefazolina
endovenosa. La cefazolina es un antibiético del grupo de las cefalosporinas de primera
generacién que alcanza una concentracién en plasma maxima de 185 mcg/ml entre

la primeray la segunda hora después de haberse administrado.

1.10.3.3. ANESTESIA

Por norma general, el médico anestesista administré Midazolam como premedicacion.
En la cama del paciente y aun en decubito supino, donde realizaron la anestesia ge-
neral con intubacion orotraqueal. El servicio de anestesia, por lo general, en las CAs
percutaneas, utilizaron Propofol, Fentanilo y Atracurio, en la induccién anestésica.
Una vez intubado se procede a colocacién del paciente en decubito prono, mediante
movilizacién en bloque, sobre lamesa del TAC. Iniciaron mantenimiento de anestesia

con sevofluorane y perfusién de Remifentanilo.

Una vez terminada la técnica, se coloca el paciente en decubito supino, mediante
movilizacién en bloque, sobre la cama del paciente, y se realzia extubacion reglada
del mismo. Pasa a salade despertar, monitorizandose sus constantes, para completar

recuperacion.

1.10.3.4. POSICION DEL PACIENTE

Los pacientes se tratan preferentemente en decubito prono. En caso de lesiones an-
teriores, se utilizaron posiciones de decubito oblicuo o lateral. La interposicién del
seno costo frénico. Para el tratamiento de tumores localizados en los polos renales

superiores no siempre se pudo predecir de antemano ya que la interposicion puede




no estar presente en las imagenes preoperatorias. Cuando esto sucede, se realiza
una posicion oblicua en el mismo donde ocurre la interposiciéon. En la mayoria de las
ocasiones, la posicion en decubito lateral parcial es suficiente para limitar la expansion
pulmonar y liberar el camino para el criosonda. En algunos casos fue preciso cambiar
la posicion por la proximidad del tumor al intestino para permitir su desplazamiento
y en alguno de ellos, fue necesario realizar hidrodiseccion para proteger estructuras

vecinas. La hidrodiseccién se describe con detalla en el siguiente apartado.

1.10.3.5. ELECCION Y COLOCACION DE LA CRIOSONDA

El hecho diferencial entre la CAy el resto de las técnicas ablativas (RF, MW) es que
enla CA seformaunabolade hielo que es posible visualizar en las técnicas de imagen
y esto permite una monitorizacion precisa de la ablacion durante el procedimiento.
La temperatura que se alcanza en el extremo de la bola de hielo es de 0°C y debido
a que la temperatura en la que se produce la destruccion tisular es inferior a esta,
debe existir un margen entre la bola de hieloy el tejido no diana. La temperatura letal
para el tejido renal es de -20°C pero se cree que la temperatura letal para el tejido
tumoral es alin menory podria situarse alrededor de los -37°C (114). Eluso de méas de
una criosonda nos permite crear un efecto sinérgico obteniendo una bola de hielode
mayor tamano que englobe un territorio de tejido diana ain mayor. El margen entre la
bolade hieloy el tejido a preservar es de 0.5. cm. Si utilizamos mas de una criosonda,
la distancia dptima entre ellas debe ser de entre 1.5y 2 cm y la combinacién de mas
de una sonda aumenta el volumen de la bola de hielo y esto debe tenerse en cuenta,
sobre todo, cuando la preservacion del tejido sano se especialmente importante, como
en los sindromes de CCR en que se prevén tratamientos repetidos, o en aquellos ca-
S0s en que ya exista una situacién de insuficiencia renal establecida. Las pautas para
la eleccién del tipo concreto de criosonda se realiza siguiendo las instrucciones del

fabricante, en que detalla los datos de las isotermas para cada tipo de aguja.

Una vez seleccionada la sonda que se va a usar, debe considerase en que orden van
a colocarse para evitar que los cables que conectan las criosondas con la consola de

trabajo se enreden entre ellos.
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Figura 20: Diagrama de las isotermas alrededor de la criosonda con representacion de las dife-

rentes morfologias que puede adquirir la criobola con la combinacion de diferentes criosondas
1.10.3.6. ABORDAJE DE LA LESION

Una vez colocado, inyecta anestesia local plano cutdneo de entrada y en territorio
hipodérmico, el planificado para la insercién de las criosondas. Antes de la crioabla-
cién, a menos que ya se disponga previamente de ella, se realiza biopsia de la masa

renal a tratar.

La biopsia se incorpora como practica de rutina siempre que es posible, utilizando una
aguja de 18G y guia ecografica. Dada la experiencia en biopsia renal, en la mayoria
de los casos esta se realiza sin técnica coaxial. En caso de lesiones muy complejas, en
ocasiones se prefiere dar prioridad al procedimiento ablativo para evitar complica-
ciones inmediatas que pudieran comprometer el tratamiento ablativo, como podria
ser lahemorragia, en que el sangrado podria ocultar laimagen de lamasa a tratar. En
pacientes en los que se realizé biopsia previa al tratamiento, solo se realizé un pase

de biopsia.

Previo a la insercion de las criosondas en el seno de la de lesidn a tratar, es preciso
realizar dos procedimientos previos. El primero consiste en comprobar que no existen
poros en las criosondas. La existencia de porosidades en laestructurade la criosonda
provocariala fuga de gas Argoén, durante el procedimiento, no que podria causar una
situacién de enfisema por Argoén en el paciente. Para asegurar que las agujas estan
integras, se sumergen en una cubeta con suero fisioldgico y se realiza un ciclo de
enfriamiento. Si existiese algun poro, al circular el gas por el interior de la sonda, se

detectaria facilmente al identificar burbujas en la cubeta en la que se encuentran




sumergidas las sondas. La segunda comprobacion previa al procedimiento consiste en
constatar laadecuada formacién de hielo en el extremo de la sonda. Este es facilmente
comprobable al detectar la presenciade lacriobolaen el interior lacubeta enla punta
de la criosonda.
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Figura 21: Distintos tipos de criosonda utilizados en crioablacién tumoral.

Figura22: Laimagen de lafotografia corresponde ala comprobacion de laintegridad de la sonda,
con el objetivo de descartar la presencia de porosidades en estructura de aguja. La existencia
de poros se identificaria al observar burbujas de gas en el interior de la cubeta, siendo emitidas

estas por la propia sonda.
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Los procedimientos se realizan por dos radiélogos intervencionistas con anos de ex-
periencia. Los abordajes de las lesiones para su ablacion tienen una aproximacién por
imagen dual. Todos los procedimientos se llevan con guia de TAC (Siemens Emotion
16 CT Scanner). Aunque la mayoriade las veces la inyeccion ecoguiada de la anestesia
local (Mepivacaina al 2%) sirve para el primer abordaje de la lesién. En un segundo
tiempo, ya bajo guia de TAC, se constata la correcta posicién de la criosonda, o este
nos permite su recolocacién éptima para el tratamiento en caso de que la puncién
ecoguiada haya tenido un resultado subdptimo. En el caso de precisar mas de una
criosonda, esta, la mayoria de las veces se coloca solo con guia de TAC. El criostato
(Sistema de crioablacion VISUAL ICE, Galil Medical Inc., Boston Scientific) utilizado,
dispone de una consola capaz de gestionar hasta 10 criosondas simultdneamente con

posibilidad de modificar la potencia para cada par de sondas.

Figura 23: Momento previo a la colocacion de una primera criosonda después de haber infiltrado

anestesia local en la zona de puncidn (obsérvese la presencia del habén en el plano cutaneo)




Figura 24: Criosondas colocada en el seno de la lesién através del plano cutaneo antes de haber

realizado ningun ciclo de crioablacion

Figura 25: Criosondas colocadas en el seno de la lesiéon durante la realizacion de uno de los ciclos

de crioablacion (obsérvese la presencia de escarcha en los cables de las sondas)
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Figura 26: Imagen posterior a la retirada de las criosondas, donde se puede apreciar la minima

incision residual restante a la extraccion de las agujas.

Se realiza una exploracion tomografica en fase venosa portal paraidentificar de forma
optimael margende lalesion e identificar cualquier estructuraenriesgo. Enlos casos
en que habia contraindicaciones para la administracién del medio de contraste, se

obtuvieron tomografias computarizadas sin contraste.

El nimero de sondas que se colocaron fue variable, en funcién de conseguir una con-
figuracion que permitiera que la bola de hielo final cubriera la totalidad del tumor
con un margen de seguridad suficiente. Se ejecutaron barridos de escaner durante
el posicionamiento de la sonda. La eleccion del nimero de criosondas dependia del
tamano y de la morfologia de la lesion a tratar. En nuestros tratamientos se utiliza-
ron principalmente dos tipos de sondas, de calibre 17G IceSpherey 17G IceRod. Las
criosondas tipo IceSpher son capaces de generar una bola de hielo esféricay las crio-

sondas tipo lceRod, generan una bola de hielo con morfologia de solenoide.

En presencia de varias sondas, la criobola (o bola de hielo) que se puede evaluar en
TAC, tiene que incluir toda la lesién y un margen de seguridad de al menos 5 mm.
En casos de lesiones proximas a estructuras vulnerables se opté por la técnica de

hidrodiseccion.

Los ciclos convencionales consistieron en un ciclo de congelacién doble de 10 min,

separados por una sesién de descongelacién pasiva de 9 minutos y activa de 1 minuto




mediante el uso de gas argdn para la fase de enfriamiento y gas helio para la fase de
calentamiento. Sin embargo, las criosondas de nueva generacién, utilizan un solo gas
(gas Argdn) debido a la presencia de una gestion electrénica de calentamiento de la

criosonda.

Serealizaronimagenes de TC sin contraste alos 5y 10 min durante el posicionamiento
para monitorizar crecimiento de bolas de hieloy comprobar su relacién con las estruc-
turas cercanas. En los casos en que la bola de hielo no cubrié el tumor de forma total
durante el ciclo estandar, se realizé un ciclo de crioablacién adicional hasta conseguir

el resultado deseado.

Figura 27: Laimagen de la derecha corresponde a una lesion renal situada en la valva posterior

del rifndn derecho, previa al tratamiento, donde se visualiza captacion de contraste (realce) por
parte de lalesion. Mientras que en laimagen de laizquierda podemos visualizar la misma lesidn,
ya tratada, donde se identifica un area hipodensa, sin captacion de contraste, en la topografia

de lamasarenal.

Después de retirar las sondas se realiza un barrido de TAC final que nos permita
identificar cualquier eventual complicacion. El éxito técnico se definié como una for-
macion adecuada de la bola de hielo para incluir la lesién completa con un margen de
seguridad de al menos 5mm. Las complicaciones post procedimiento se clasificaron
segun el sistema Clavien-Dindo. Laduracién de la hospitalizacion fue calculada como
el nimero de noches pasadas en el Servicio de Urologia después del tratamiento.

La eficacia del tratamiento se definié como la falta de realce de la lesion tratada en
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un seguimiento al mes. Si algiin tumor mostré tejido vital residual dentro de este de
tiempo se considerd una persistencia. Una recurrencia se definié como una mejora o
nodulo de tejido aumentado de tamafo en o alrededor de la zona de ablacién en las

imagenes de TAC después de una ablacidn exitosa previamente documentada.

El nimero de pacientes sometidos a crioablacién percutanea ha aumentado desde
su apariciéon. Y aunque actualmente esto ha cambiado radicalmente, los primeros
casos descritos también recogian un nimero creciente de complicaciones. La lesion
de estructuras importantes adyacentes norenales era unade las complicaciones aso-
ciadas a esta técnica en sus inicios. Colon, duodeno, uréter y estructuras dentro del
retroperitoneo, adyacentes al tumor renal, eras susceptibles de sufrir lesiones graves.
Lalesion gastrointestinal después de la crioablacion percutanea de un tumor renal es

la mas conocida de estas lesiones, con un rango de 0.5-2.2% (115) (116).

1.10.3.7. PROTECCION DE ESTRUCTURAS IMPORTANTES

Existen estructuras termosensibles que es preciso preservar del efecto térmico de
la sonda durante la realizacion de la CA, como lo son el pulmdn, la pleura, las asas de
intestino, la cola pancreatica, el paquete neurovascular costal, la pared abdominal,
el urétery el sistema colector (117). Salvo el uréter y el sistema colector, que no son
posibles movilizarlas, el resto de las estructuras podemos desplazarlas usando la

hidrodiseccion.

1.10.3.8. EL PAPEL DE LA HIDRODISECCION

Aunque las lesiones de estructuras adyacentes al tumor renal después de la crioabla-
cién son pocas, estas complicaciones son potencialmente graves (118). Por lo tanto,
se requieren disposiciones para prevenir tales lesiones. Uno de los mayores avances
y que ha disminuido drasticamente las complicaciones asociadas a la crioablacion ha

sido la introduccién de la hidrodiseccién.

La hidrodiseccion es una estrategia utilizada para desplazar las estructuras adyacen-
tes al tumor renal y que se realiza en el mismo acto, antes de colocar la sondas en la

lesion a tratar, con el objetivo de prevenir la lesion de los érganos adyacentes a un




tumor renal durante la terapia de crioablacion renal. Esta fue descritaenla literatura

por primera vez por Littrup et al. en 2007 (119).

Se ha descrito que los procedimientos de crioablacion que requieren hidrodiseccién
esta entre el 9y 55% de los procedimientos, y que la distancia de seguridad entre el
tumor y las estructuras adyacentes después de la hidrodiseccion es de 16-27 mm
(120). El 6rgano que es necesario desplazar con mayor frecuencia por hidrodiseccién
es el colon, con una tasa de 70-82%, pero no es raro usar también esta técnica para

proteger otras estructuras, como la pared abdominal, uréter o musculo psoas.

La ubicacion del tumor es un indicador significativo de la necesidad de hidrodiseccion.
Si la localizacién del tumor se encuentra en la region anterior del rindn, en practi-
camente todos los casos serd necesario realizar hidrodiseccion. De manera similar
sucede cuando la lesién a tratar se encuentra en el polo inferior del rinén. Cambiar
la posicién del paciente puede ser efectivo para separar la estructura del tumor renal
con el fin de protegerlas durante la ablacién, sin embargo, cuando esta maniobra no

es efectiva, es cuando se debe llevar a cabo la hidrodiseccion.

Pararealizar la hidrodiseccién antes de la crioablacién, se coloca una espinal de 22G
en el espacio retroperitoneal bajo guia de imagen, en nuestra institucion usamos la
guiaecografica, el ser unatécnicanoionizantey nuestro alto grado de entrenamiento
nos aporta una importante reduccién del tiempo de intervencion total. Aunque no
es la Unica manera de realizarlo, el uso de TC como guia de imagen también es una
herramienta adecuada para este fin, tanto es asi, que la mayoria de las publicaciones

hacen referencia a esta técnica como guia, pese a las desventajas intrinsecas a esta.

Una vez alojado el extremo distal de la aguja introductora en el espacio elegido, se
procede alainyeccion del liquido de liquido (121). El volumen de liquido inyectado es
muy variable, dependiendo de la ubicacién anatémica de la ablacién y el tipo de 6r-
gano que requiere proteccion, y varia desde unos pocos mililitros hasta los dos litros.
Aungue en la mayoria de los casos se manejan voliumenes inyectados de 250-500 ml.

Unaopcién adecuada parallevar a cabo la hidrodiseccion, es afadir una pequefa parte

de contraste iodado en suero fisioldgico, por lo general, para realizar esta dilucién son
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suficientes 20 ml de contraste por 1000 ml de suero salino. Sin embargo, existen otras
opciones, como seria el uso de solucién salina, solucion de Ringer lactato, agua estéril
y agua con glucosa al 5% (121). Es importante tener en cuenta que la soluciéon usada
pararealizar la hidrodiseccion en CA puede no ser adecuada si se realiza ablacion con
RF o MW, ya que en estos casos la ablacion térmica se realiza por el calentamiento
del tejido mediante la agitacidon idnica a medida que se conduce la corriente entre el
electrodoylastomasdetierra. Por esto, en estos casos, el fluido hidrodisecante usado
se limita al agua estéril o la dextrosa diluida. Parala CA las opciones son mas amplias,
ya que el medio usado no interactta con la fuente. En nuestra institucion, donde la
crioablacion se realiza bajo guia de TCMD, es habitual usar una disolucién de suero
salino con un medio de contraste iodado al 2%. Esta opcién nos permite valorar de

forma mas precisa el fluido inyectado.

1.10.3.9. TECNICAS DE PROTECCION DE URETER Y SISTEMA COLECTOR

Enlos albores de la ablacion percutanea se propusieron técnicas de proteccién urete-
ral,con el finde preservar laviaurinariade la protegiéndolade las bajas temperaturas
inducidas por lacrioablaciény de las elevadas temperaturas que se desprender de las
técnicas de ablacién por calor. Sin embargo, el desarrollo de la técnica no ha demos-
trado su agresividad sobre la via urinaria, por lo que estas han caido en desuso al no
existirunriesgo sobre laviaenlaablacion térmica. Las técnicas de proteccién ureteral
consistian en la colocacién de un catéter ureteral conectado a un sistema cerrado de
circulacién con suero tibio para preservar una baja temperatura en el interior de la
viaurinaria durante la ablaciéon con RF o con suero tibio en el caso de la crioablacién.
Sin embargo, como la lesion de la via es algo excepcional cuando el procedimiento es

realizado por manos expertas, estas técnicas han tenido un escaso desarrollo.

Se han propuesto otras medidas de proteccién del uréter y del sistema colector,como
la pneumodiseccion, que consiste en inyectar didxido de carbono (122), alrededor
deluréter o enla propia grasa del seno renal, con escasa representacion en la biblio-
grafia, que tampoco se ha usado en ninguna ocasidn en los casos que se presentan en

esta trabajo.
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JUSTIFICACION ____

El Carcinoma de Células Renales (CCR) no solamente constituye aproximadamente el
3.5% de todas las neoplasias malignas, sino que, ademas, es el tercer tumor mas comun
en el tracto urinario. Durante las Ultimas dos décadas se ha producido un incremento
del 2% en laincidencia anual, llegando en 2018 en Europa, a los 99.200 nuevos casos

y alas 39.100 muertes relacionadas con el CCR.

El sistema de clasificacion TNM es el recomendado para su uso clinico y cientifico
en el diagnéstico del CCR. Dentro de este, las masas renales de pequeno tamano
corresponden al grupo T1a (s4cm). El diagndstico del CCR es en muchas ocasiones
radiologicoy la proyeccion de imagen efectiva de los rifiones se puede lograr mediante
ecografia, tomografia computarizada (TC) y Resonancia Magnética (RMN). Las lesio-
nes soélidas detectadas por ecografia deben considerarse malignas hasta demostrar

lo contrario.

Debido al mayor uso de técnicas de imagen para la evaluacion de los pacientes con
sintomatologia abdominal incierta, hasta el 70% de las masas renales pequenas estan
siendo diagnosticadas de forma incidental. El estandar de manejo para el CCR clini-
camente localizado sigue siendo el tratamiento quirurgico (Nefrectomia parcial o
radical). Sin embargo, en el grupo especifico de masas renales pequenas es importante

hacer las siguientes consideraciones:

e E1 20% de estas masas son benignas.

e E1 90% de los CCR T1a tienen un potencial metastasico muy bajo.

* No se ha demostrado que el diagndstico de “incidentalomas” tenga impacto en la

migracioén de estadio o en la mortalidad de CCR.

e Lacirugia renal comporta un cierto riesgo de insuficiencia rena (IR).

* Los pacientes con IR grado 3 se asocia con un incremento de mortalidad del 20% y

un 40% de incremento de riesgo cardiovascular.



Las guias de practicaclinicade laEAU recomiendan el uso de CA en pacientes fragiles
y/o con gran comorbilidad. Las principales ventajas de la CA frente a la nefrectomia
parcial (NP) son la menor complejidad técnica y menor estancia hospitalariay com-
plicaciones. Sin embargo, los resultados oncolégicos aun parecen ser mas favorables

a nefrectomia.

Una reciente revision sistematica y metaandlisis que incluyé a 3.974 pacientes que
se habian sometido a un procedimiento ablativo (RFA/CA) o NP mostraron tasas mas
altas de mortalidad global y mortalidad cancer especifica para la ablaciéon que para
nefrectomia (HR: 2.11y 3.84, respectivamente). No se observaron diferencias esta-
disticamente significativas en las tasas de recurrencia local o el riesgo de metastasis.
Asi mismo, las tasas de complicaciones fueron mas bajas para la ablacion que parala
nefrectomia (13% frente a 17,6%, p <0,05). Y también se observé una disminucion
significativamente mayor en funcién renal después de la nefrectomia parcial frente

alaterapia ablativa.

Las indicaciones especificas de crioablacién son las siguientes:

e Pequenas lesiones incidentales en pacientes afiosos

e Tumores en pacientes monorrenos

e Tumores bilaterales

Predisposicion genética a multiples tumores

Insuficiencia renal crénica

e Tumores en injertos renales

Pacientes con riesgo quirdrgico elevado



JUSTIFICACION

En la Fundacié Puigvert se empezé de forma pionera en Espana el tratamiento del CCR
mediante CAen 2002, inicialmente de forma experimental y posteriormente desarro-
Ilando un protocolo especifico en casos seleccionados para crioablacién guiada por
imagen (112). Principalmente masas renales < 4 cm. ubicadas en el borde posterior e
inferior o medio del rindn. Los criterios de exclusidon fueron masas quisticas renales
o en el lado anterior o el polo superior, y las masas que mostraban en el estudio ra-
dioldgico un contacto irresoluble con estructuras peritoneales, el higado, el bazo o la
pleura. Los resultados mostraron en estos casos seleccionados unos resultados muy

satisfactorios (3.5% de complicaciones y 2.7% de recurrencia) (112).







HIPOTESIS






HIPOTESIS

Aunque el tratamiento estandar de las masas renales de pequeno tamano es la cirugia,
existe controversia en el manejo de estos tumores principalmente debido aque hasta
el 20% son benignos y que la nefrectomia parcial es una técnica quirdrgica compleja
guerequiere ser realizada en centros de gran experiencia para minimizar las complica-

cionesy las secuelas en términos de insuficiencia renal y enfermedad cardiovascular.

Las técnicas ablativas, especificamente la crioablacién, permiten realizarse con me-
nor complejidad técnica y menores complicaciones, aunque por el momento no ha
mostrado superioridad en cuanto a resultados oncolégicos en comparacién con la

nefrectomia parcial.

En Fundacio Puigvert se inicié de forma pionera en Espana en 2002 el tratamiento
con CA de masas renales pequenas. Los primeros resultados experimentales y de
un estudio prospectivo con CA guiada por ecografia mostraron unos resultados en
términos de complicaciones y oncoldgicos similares a la cirugia. Basados en estos
resultados, desde el ano 2006 estamos realizando CA percutanea guiada por imagen

en el tratamiento del CCR estadio T1a, en casos seleccionados.

Alolargo de nuestraexperiencia,y atenor de nuestros resultados, durante los Gltimos
anos se nos han planteado una serie de cuestiones. Tanto es asi, que el objetivo prima-
rio de este trabajo no es otro que el de acercarnos a las respuestas de las preguntas

alas que nuestra practica clinica nos confronta.
3.1.1. ARGUMENTO 1

Esimportante conocer los resultados oncolégicos de la crioblacion percutanea guiada
por imagen en pacientes clinicamente diagnosticados de masa renal estadio clinico
T1a, siguiendo la técnica de radiologia intervencionista, y los criterios de inclusién 'y

exclusién establecidos en el protocolo de Fundacié Puigvert.




3.1.1.1. JUSTIFICACION ARGUMENTO 1

La crioablacién permiten tratar con menor complejidad técnicalas masas renales, sin
embargo, es mandatorio establecer cuales son exactamente los resultados oncolé-
gicos de la serie de pacientes tratados mediante esta técnica de radiologia interven-

cionista en nuestra institucion.

3.1.2. ARGUMENTO 2

Conocer si caracteristicas y las comorbilidades de los pacientes alos que se les somete
a una crioablacién percutanea de un tumor renal tienen un impacto negativo en el
éxito de la técnica percutdneay valorar a la vez, si estas estan asociadas a un mayor

ndimero de complicaciones.

3.1.2.1. JUSTIFICACION ARGUMENTO 2

Las guias de practica clinica de la Asociaciéon Europea de Urologia recomiendan el
uso de CA en pacientes fragiles y/o con gran comorbilidad. Sin embargo, es necesa-
rio comprobar si las propias caracteristicas del paciente, estos mismos factores que
convierte a estos pacientes en pacientes fragiles tienen un factor predictivo negativo
en cuanto al éxito de la técnica percutanea. Es decir, si los mismos criterios por los
gue no son candidatos a la cirugia, influyen estos en el éxito técnica de lacrioablacion
percutanea. Es necesario establecer también, si estas caracteristicas influyen en que

la crioablacion percutanea se asocien a un mayor nimero de complicaciones.

3.1.3. ARGUMENTO 3

Identificar si los sistemas de nefrometria renal, usados en la cirugia urolégica, para la
valoracion anatémica prequirurgica de los tumores (R.E.N.A.L score y PADUA score
) en la prediccion del riesgo de complicaciones en el tratamiento percutaneo guiado

por imagen.
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3.1.3.1. JUSTIFICACION ARGUMENTO 3

Lacrioablacion percutaneade las lesiones renales no dispone de un sistema aceptado
y contrastado que sea capaz de predecir las complicaciones de la técnica asociadas
alalocalizacién del tumor. Como en cualquiera técnica percutanea, el abordaje de la
lesion es técnicamente mas sencillo cuanto mas préxima sea su localizacion al plano
cutaneo. Sin embargo, no se ha descrito que la dificultad técnica a la que se enfrenta
el radidlogo intervencionista en el momento de alcanzar con la criosonda la lesion
a tratar, esta dificultad esta asociada a un mayor riesgo de complicaciones. Parece
obvio que cuando el paciente esta en posicién de decubito prono, serd mas sencillo
el abordaje de lesiones que se sitlen en el plano posterior del rindn. Sin embargo, es
necesario establecer si existe un riesgo de complicaciones asociadas al tratamiento

en funcion de la localizacion del tumor en el rindn.

Como no existe alin un sistema que permita establecer esta relacién en la aplicacion
de técnicas percutaneas, valoramos si los sistemas existentes de nefrometria renal
pueden predecir el riesgo de complicaciones en el tratamiento percutaneo guiado

por imagen

3.1.4. ARGUMENTO 5

Realizar un estudio comparativo entre dos cohortes coincidentes de pacientes trata-

dos con CA vs pacientes tratados con NP.

3.1.4.1. JUSTIFICACION ARGUMENTO 5

Tanto la nefrectomia parcial como la ablacion percutanea tiene el mismo acometido,
que no es otro que el tratamiento del carcinoma renal. Es interesante comparar los

resultados oncoldgicos y técnicos de ambas técnicas.
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OBJETIVOS ___

4.1. OBJETIVO PRINCIPAL

4.1.1.0OBJETIVO 1

Evaluar los resultados oncoldgicos de la crioblacién percutdnea guiada porimagenen
pacientes clinicamente diagnosticados de masa renal estadio clinico T1a, siguiendo
la técnica de radiologia intervencionista y los criterios de inclusién y exclusion esta-

blecidos en el protocolo de Fundacié Puigvert.

4.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

4.2.1.OBJETIVO 2

Valorar si las caracteristicas y las comorbilidades de los pacientes a los que se les
somete a una crioablacion percutanea de un tumor renal tienen un impacto negativo
en el éxito de la técnica percutanea y valorar a la vez, si estas estan asociadas a un

mayor numero de complicaciones.

4.2.2.OBJETIVO 3

Evaluar el poder predictivo de los sistemas de nefrometria renal, usados en la cirugia
uroldgica, para la valoracién anatémica prequirurgica de los tumores (R.E.N.A.L score
y PADUA score) en la identificacién del riesgo de complicaciones en el tratamiento

percutaneo guiado por imagen.

4.2.3.OBJETIVO 4

Comparar esta cohorte de pacientes sometida a crioablacién percutanea de un tumor

renal con una cohorte de pacientes tratados con Nefrectomia Parcial.
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PACIENTESY METODOS ____

5.1. DISENO

Sehallevadoacabounestudioobservacional prospectivode pacientes condiagnéstico
clinico de CCR estadio T1ay tratados con CA a partir del ano 2006 en la Fundacio
PuigvertdeBarcelona.Laevaluacidondelashistoriasserealizé de maneraretrospectiva.
Acorde con los datos aportados por el Servicio de documentacion clinica el nimero

de pacientes tratados en este periodo de tiempo es de aproximadamente 105.

5.2. POBLACION AESTUDIO

Laseleccién de pacientes hasido realizada por el tesinando Amad Abu-Suboh Abadia.
Se harealizado unavaloracion retrospectiva de las historias de los pacientes La base
de datos contiene los datos (demograficos, clinicos y de tratamiento) extraidos de la

historia clinica, necesarios para cumplir los objetivos del estudio.

Adicionalmente se ha incluido una cohorte externa de pacientes sometidos a una
nefrectomia parcial por presencia de una masarenal de pequefio tamanoy se hacom-
parado en términos de variables clinicas y de seguimiento, con la cohorte de estudio.
Todos los pacientes de esta cohorte son pacientes tratados en el mismo centro por la
misma unidad de Uro-Oncologia.

5.2.1. CRITERIOS DE INCLUSION

* Masas renales estadio clinico T1a

e Localizacién en cara posterior y borde inferior o medio del rifndn

e Masas de cara anterior y borde externo ( solamente las de la zona polar inferior)



5.2.2. CRITERIOS DE EXCLUSION

* Masas renales quisticas

* Masas que en estudio radiolégico presenten contacto irresoluble con pleura, hi-

gado o bazo

DIAGNOSTICO

COMITE
ONCOLOGICO

VIGILANCIA TRATAMIENTO

TRATAMIENTO

CIRUGIA PERCUTANEO

BIOPSIA +
CRIOABLACION

RESULTADO
BIOSPIA

OTRO
ONCOCITOMA RESULTADO

FIN DEL
SEGUIMIENTO

RECIDIVA / ABLACION
INCOMPLETO COMPLETA

CRIOABLACION L SEGUIMIENTO

Figura 28. Cronograma del procedimiento desde el diagnéstico hasta los sucesivos contro-

les de imagen
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5.3. PROCEDIMIENTO

5.3.1. DIAGNOSTICO

Los pacientes una vez diagnosticados de masarenal son evaluados de formaindividual
en el comité oncolégico multidisciplinar de la Fundacié Puigvert. Tal y como ya se ha
expuesto en la introduccidn la mayoria de los pacientes son diagnosticados de masa
renal de forma incidental mediante pruebas de diagndstico por la imagen realizadas
para el estudio de patologia que nada tiene que ver con la patologia urolégica, como

pueden ser una ecografia abdominal o una resonancia de columna, etcétera.”

5.3.2. COMITE ONCOLOGICO

Después de ser evaluados por el comité oncolégico el paciente puede recibir la
indicacién de ser seguido con controles de imagen posteriores, o pueden recibir la
recomendacion de ser tratados.

5.3.3. TRATAMIENTO

El tratamiento del carcinoma renal puede sera abordado de forma quirargica o de
forma percutanea. De forma clasica y teniendo en cuenta las caracteristicas de los
pacientes, se ha reservado el tratamiento percutaneo para aquellos pacientes mas
vulnerables que presentan mayor riesgo quirurgico. Y atendiendo a las caracteristicas
propias de los tumores se haindicado la crioterapia en aquellas masas renales estadio
clinico T1, las de localizaciéon en cara posterior y borde inferior o medio del rinény
en las masas de cara anterior y borde externo. Mientras que las lesiones que quedan
excluidas del tratamiento percutaneo son las masas renales quisticas y masas que
en estudio radiolégico presenten contacto irresoluble con pleura, higado o bazo. Sin
embargo, este tltimo enunciado responde mas aluin afirmacién de caracter general que
aun una contraindicacion estricta ya que radidlogos intervencionistas experimenta-
dos disponen de técnicas y herramientas para poder solventar estas incidencias en
la mayoria de los casos.




5.3.4. PROCEDIMIENTO PERCUTANEO

En aquellos casos en que el paciente es candidato a crioablacién y después de ser
aprobados por el servicio de anestesia, en el mismo acto médico en que se realiza el
tratamiento percutdneo, previo al tratamiento ablativo se realiza, en la mayoria de los
casos, biopsia de la lesidn. El hecho de realizar la biopsia en el mismo acto aporta la
ventaja de que el paciente ya dispone del soporte anestésico, aunque por contrapar-
tida, en algunas ocasiones el hecho de biopsia de la lesiéon puede provocar un pequefo
sangrado que dificultala correctavaloracién parael posterior abordaje de lalesion. Y
aunque la obtencién de la biopsia no es un asunto mandatorio, si que nos proporciona
una gran ventaja. Si el veredicto anatomopatologico de la biopsia arroja el resultado
de oncocitoma, al tratarse esta de unalesién benigna no va a ser necesario el posterior
seguimiento y control de la lesion tratada. Sin embargo, cualquier resultado distinto

al de un oncocitoma, nos obliga a seguir el protocolo de seguimiento establecido.

5.3.5. RESULTADO ANATOMOPATOLOGICO

Un veredicto anatomopatolégico con un resultado de benignidad distinto al de un
oncocitoma, como por ejemplo el de parénquimarenal sano, nos planteala posibilidad
que la biopsia no haya conseguido tejido del territorio diana. Por eso es importante
seguir con el protocolo de control de la lesidn. Los controles por imagen se realizan
mediante TAC, el primero alos 3 meses, el segundo alos 6 meses, el tercer control alos
12 meses, el cuarto control alos 36 meses, el quinto control alos 48 mesesy el Gltimo
control alos 60 meses. Durante estos controles se valora si la lesién ha sido comple-
tamente ablacionada o si persiste lesion viable. Establecemos qué la ablacion ha sido
completa si no existe captacién de contraste en la lesién tratada. Y consideraremos
la posibilidad de recidiva tumoral o de tratamiento incompleto, situaciones ambas en
la mayoria de los casos no distinguibles, cuando persista captacion de contraste en

el dreatratada.
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5.3.6. CONTROL

Aunque el primer control de TAC después del tratamiento se realiza alos 3 meses en
este periodo de tiempo pueden persistir cambios inflamatorios relacionados con el
tratamiento, por lo que en los casos que exista captacion de contraste sospechosa en
el primer control, y atendiendo al lento crecimiento de este tipo de lesiones, parece
prudente no tomar la decision de repetir el tratamiento ablativo hasta evaluar el
resultado del segundo control a los 6 meses. En la mayoria de los casos esas capta-
ciones de contraste o dreas de hiper densidad sospechosa ya no se identifican pasado

este tiempo.

5.3.7.RECIDIVA vs ABLACION COMPLETA

Taly como se muestra en el algoritmo nimero 2, en todos los controles posteriores al
tratamiento se evalla si existe tumor viable o por lo contrario toda la lesion ha sido
correctamente tratada. Si en cualquiera de los controles (excepcion del primero) se

debe plantear el retratar la lesion en estudio.

5.4. DEFINICION DE VARIABLES

Se recogen las variables sociodemograficas, clinicas, comorbilidades (indice de Charl-
son), puntuacion en el sistema PADUA Y RENAL de nefrometria renal, complicacio-
nes (Clavien Dindo) post quirurgicas. También se recogen los datos referentes a las
lesiones que se trataron, como lateralidad de la lesién, el tamano y localizacién, el
dictamen anatomopatolégico de la biopsia en los casos en que esta fue posible. Por
la parte puramente técnica se ha recogido informacion sobre en nimero y el tipo de
criosondas utilizadas, el nimero de ciclos realizados. Especialmente han sido objeto
de estudiolos datos referentes al estudio de la lesién en los controles de imagen reali-
zados después del tratamiento. Siendo la variable principal de estudio es la necesidad

dere-crioterapia.




5.4.1. INDICE DE CHARLSON AJUSTADO POR EDAD

indice de comorbilidad disefiado para predecir la mortalidad a largo plazo (1 afio) en
funcién de las patologias crénicas asociadas. La puntuacion se corrige en funcion de
la edad de manera que para edades >50 afnos, por cada década se le suma un punto

extra ala puntuacién final (123).
5.4.2. SISTEMA DE NEFROMETRIA PADUA SCORE

El sistema PADUA evalua la complejidad anatémica de un tumor renal con respecto
a la nefrectomia parcial. Por lo tanto, se correlaciona con el tiempo de isquemia y
el tiempo de cirugia. Solo en una estratificacion amplia de dos grupos (puntuacion
PADUA baja o alta) se correlaciona con la gravedad de las complicaciones. El siste-
ma PADUA incluye la ubicacién del borde y considera la participaciéon del sistema
colector urinario y del seno renal, ambas variables por separado. Este sistema no
aportainformacion sobre ubicacién geografica, pero proporciona informacion sobre
la distancia del tumor al centro renal. El resultado de la suma clasifica los tumores
segun su complejidad quirurgica en: bajo (entre 6-7 puntos), intermedio (entre 8y 9

puntos) y alto (mas de 10 puntos) .
5.4.3.SISTEMA DE NEFROMETRIA R.E.N.A.L SCORE

La SR consta de cinco caracteristicas importantes desde el punto de vista quirurgico,
pero sélo cuatro suman puntos para calcular la nefrometria (R.E.N.L.) en una escala
de 1, 2 y 3 puntos. El quinto punto, A, anade un sufijo (es decir, a para el anterior o p
para posterior) a la puntuacion, dependiendo de la ubicacion de la lesion. Si el tumor
no encaja en estas categorias, se anade una x como sufijo. El resultado de la suma
clasifica los tumores seglin su complejidad quirurgica en: bajo (entre 4 y 6 puntos),

moderado (entre 7 y 9 puntos) y alto (entre 10y 12 puntos).
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5.4.4. CLASIFICACION DE CLAVIEN-DINDO

La clasificacion de Clavien-Dindo crea una gradacion de complicaciones postquirurgi-
cas en funciéon de como de complejas son las maniobras necesarias para la resolucion

de las mismas.

Otorga un grado | a aquellas en las que son necesarias maniobras sencillas para su
resoluciéon. Un grado |l para aquellas que precisan tratamiento farmacolégico o
transfusional. El grado Il se divide en dos, Illa para aquellas que precisan maniobras
intervencionistas sin anestesia general y grado IlIb para aquella en que se requiera
manejo bajo anestesia general. El grado IV también se divide en dos, el IVa aquellasen
que existiese fallo organico simple y el grado Vb, para aquellas en que el fallo fuese
multiorganico. Y el grado V aquellas en las que las complicaciones derivasen en la

muerte del paciente.

5.5. TRATAMIENTO DE LA LESION

La CA causadano celular directo que se basa en dos cambios biofisicos. El primero es
ladeshidratacién osmotica de las células, que ocurre debido a la propagacién extrace-
lular de congelacién y un aumento en la concentracién de soluto fuera de la célula. El
segundo mecanismo es laformacion de hielo intracelular, que ocurre cuando lareduc-
cién de la temperatura es lo suficientemente rapida como para atrapar agua dentro

delacélulay no hay tiempo suficiente para responder osmaéticamente a este insulto.

El predominio de un tipo de mecanismo de lesion sobre el otro depende de los siguien-
tes parametros: la velocidad de enfriamiento, la temperatura final, el tiempo que se
mantiene a la temperatura minimay la velocidad de descongelacion. Sin embargo, la
temperatura final aparece como el parametro mas predominante de la crioablacion.
Se hademostrado que la “temperatura letal” enla que ocurre la destruccion completa
de la célula o el tejido es altamente dependiente del tipo de célula; Se espera que el
tejido renal normal sufradafos irreversibles a temperaturas inferiores a-25 °C, pero
el cancer renal es mas crio-resistente con una temperatura letal de -40 °C Ademas,
la crioablacion conduce a lesiones de la microvasculatura, debido al dafio de la pared

delvaso por distensidony congestién por la deshidratacion de las células circundantes.




En el contexto clinico de la CA guiada por imagenes, la “bola de hielo” es visible en
todas las modalidades. Sin embargo, es importante tener en cuenta que la bola de hielo
no corresponde alazonade temperaturaletal, ya que latemperaturaenlaisotermade
labolade hieloesde 0,5° C. Seguin un estudio experimental realizado por Georgiades
et al. realizada enrifndn porcino sin cancer renal, la distancia entre laisoterma visible
y laisoterma letal no discernible fue de 0,75 + 0,44 mm. Por lo tanto, se sugiere que
el margen de la “bola de hielo” debe extenderse al menos 6 mm mas alla de la lesion
objetivo. Este y otros estudios confirmaron que no existe un efecto de “bomba de

calor” alrededor de los vasos sanguineos, dentro de la regién crioablacionada.

Cada aplicador tiene un minimo de 17G y puede controlarse individualmente. El ob-
jetivo del operador es construir unaisoterma terapéutica tridimensional que cubrala
lesidn objetivo. El tratamiento se divide en ciclos de congelacién y descongelacion. Por
lo general, se requieren dos ciclos de congelacion-descongelacion de 10-15 minutos
de congelacién y 8-10 minutos de descongelacion. La temperatura de descongela-
cién suele ser de unos 42 ° C. Todo este procedimiento se realiza con el soporte del
servicio de anestesiay en la sala de TAC, donde se utiliza las imagenes aportadas por
esta técnicay muy a menudo también, bajo soporte ecografico para el abordaje de la

primera criosonda.

5.6. SEGUIMIENTO

Después del primer tratamiento los pacientes son seguidos segun el protocolo con
controles de TAC. En estos casos se estudia el estado de la lesion y se pone especial
énfasis en la valoracion de cémo se comporta la lesion después de la administracion
de contraste endovenoso, ya que esto nos permita evaluar si existe actividad tumoral
osieltratamiento fue completo. Los estudios de TAC en el seguimiento nos permiten
también advertir nuevas lesiones en el caso de que éstas existen. También nos permite

diagnosticar otra patologia incidental que pueda presentar el paciente en el estudio.

Los controles por imagen se realizan mediante TAC, el primero a los 3 meses, el se-
gundo alos 6 meses, el tercer control alos 12 meses, el cuarto control alos 36 meses,
el quinto control a los 48 meses y el Gltimo control a los 60 meses. Durante estos

controles se valorasilalesién ha sido completamente ablacionada o si persiste lesion
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viable. Establecemos qué la ablacion ha sido completa si no existe captacién de con-
traste en la lesion tratada. Y consideraremos la posibilidad de recidiva tumoral o de
tratamiento incompleto, situaciones ambas en la mayoria de los casos no distinguibles,

cuando persista captaciéon de contraste en el area tratada.

RECIDIVA / ABLACION

3 MESES COMPLETA

SEGUIMIENTO

RECIDIVA CRIOABLACION

6 MESES

/\

ABLACION COMPLETA SEGUIMIENTO

RECIDIVA CRIOABLACION

CONTROL 12 MESES

TAC

ABLACION COMPLETA SEGUIMIENTO

RECIDIVA CRIOABLACION

48 MESES

/\

ABLACION COMPLETA SEGUIMIENTO

RECIDIVA CRIOABLACION

60 MESES

ANANA
]
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Figura 29. Cronograma de seguimiento y la pauta de actuacién en funcion de los hallazgos en-

contrados en el TC.

Aungque el primer control de TAC después del tratamiento se realiza alos 3 meses en
este periodo de tiempo pueden persistir cambios inflamatorios relacionados con el
tratamiento, por lo que en los casos que exista captacion de contraste sospechosa en
el primer control, y atendiendo al lento crecimiento de este tipo de lesiones, parece
prudente no tomar la decision de repetir el tratamiento ablativo hasta evaluar el
resultado del segundo control a los 6 meses. En la mayoria de los casos esas capta-
ciones de contraste o areas de hiper densidad sospechosa ya no se identifican pasado

este tiempo.

Tal y como se muestra en el algoritmo nimero 2, en todos los controles posteriores al

tratamiento se evalla si existe tumor viable o por lo contrario toda la lesion ha sido




correctamente tratada. Si en cualquiera de los controles (excepcion del primero) se

deberia plantear el retratar la lesion en estudio.

5.7. TAMANO DE LA MUESTRA

En este estudio no se realizé un calculo del tamano de la muestra, si no que se inclu-

yeron se todos los casos de CA desde el afio 2009 hasta el afo 2019.

5.8. METODO PARA LA OBTENCION DE DATOS

Se obtuvieron los datos a través de la revision de historias clinicas de los pacientes a
los que se habian realizado una CA en la Fundacié Puigvert. Los datos se obtuvieron

de los informes radiolégicos, laboratorio, anatomia patolégica y hoja quirurgica.

5.9. ANALISIS ESTADISTICO

En primer término, se ha realizado una depuracién de la base de datos, identificando
en cada variable los datos anémalos. Todas las variables del estudio se han tabulado
en una base de datos sélo accesible a los investigadores del estudio. El analisis se ha

realizado a nivel de paciente y de tumor.

5.9.1. ANALISIS DESCRIPTIVO

Se han descrito las caracteristicas sociodemograficas, clinicas y otras variables de
interés de los pacientes incluidos en el estudio. Se han calculado la media y desvia-
cion tipica y otras medidas de centralizacion, en el caso de las variables cuantitati-
vas. Ademas, se ha evaluado si siguen una distribucién normal mediante el test de
Kolmogorov Smirnov. En el caso de las variables categoricas se han calculado las

frecuencias validas.

5.9.2. ANALISIS PROSPECTIVO

Se haanalizado laevolucién de los pacientes y tumores sometidos a crioterapia. En el

caso de las variables de tipo cuantitativo se ha realizado el test T Student para datos
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relacionados (test de Wilcoxon en caso de no asumirla normalidad). Para las variables

de tipo categorico se utilizara el test de Mc Nemar.

En el caso de las variables oncolégicas como recurrencia, progresion, mortalidad

cancer especificay mortalidad general se han construido curvas de Kaplan Meier.

5.9.3. COMPARACION ENTRE COHORTES

La cohorte de pacientes incluida en este trabajo se ha comparado con una cohorte de
pacientes externa sometida a nefrectomias parciales. Esta cohorte externa se obtiene
del registro de los pacientes tratados en la Fundacié Puigvert, mediante nefrectomia
parcial, siendo todos los pacientes incluidos en esta, tratados en el mismo centro, por

la misma unidad de cirugia uro-oncoldgica.

Las diferencias en el caso de las variables cualitativas se han analizado a partir del test
de Chi Cuadrado o test de Fisher (si en alglin caso la frecuencia observada era <5).
En el casode las variables ordinales se ha determinado la tendencia lineal a través de
coeficiente Tau-c de Kendall. Las variables cuantitativas se han comparado mediante
el test T de Student (<2 categorias) y el analisis de varianza ANOVA (en el caso de las
variables > 2 categorias), test de tendencia lineal y test de multiples comparaciones
(Scheffé). La relacion lineal entre las variables cuantitativas se ha realizado a través

del test de correlacién de Pearson o test de Spearman.

Ademas, se han comparado las variables recurrencia, progresiéon, mortalidad cancer
especificay mortalidad general mediante construido curvas de Kaplan Meier y el test

de log rango.

Finalmente, con el objetivo de hacer que ambas cohortes fueran comparables en
cuanto a variables sociodemograficas y clinicas se realizé un andlisis utilizando la

metodologia del Propensity Score (PS).

PS (puntuacion de propension) (124) (125)se utilizé para obtener un equilibrio entre
los pacientes en el grupo de crioablacion y nefrectomia. Para hacer coincidir las dos

cohortes, utilizamos una coincidencia de vecinos mas cercanos de 1:1, sin reemplazo




dentro de un ancho de tolerancia de coincidencia de 0,02. La tolerancia se expresa
como una proporciondel PS, por lo que una toleranciade 0,02 significa que se permite
una diferencia de 0,02 en el PS total; cuanto menor sea el valor, menos nefrectomias
podrian coincidir, pero mas precisa sera la coincidencia. Las variables se eligieron para
suinclusién en el clculo de PS de acuerdo con los métodos de Brookhart et al. (126) e
incluyeron variables asociadas con el grupo de crioablaciony el resultado (Edad, sexo,
ASA, monoReno, puntuacion total de PADUA, puntuacién total de RENAL, tamano
del tumor). Después del emparejamiento, se evalué una comparabilidad adecuada
en las covariables entre el grupo de crioablacion y nefrectomia utilizando el enfoque
de diferencia estandarizada (DE) [4. El desequilibrio se definié como una DE >20%
(0,2). Se demostré un ajuste adecuado del modelo con la calibracion del PS mediante

un modelo logistico que incluye covariables (bondad de ajuste, p = 0,99).

Paratodos los test se ha determinado una diferencia significativa a partir de un valor
p<0,05. Se utilizara el paquete estadistico R Studio (V2.5.1)

5.10. ASPECTOS ETICOS

De acuerdo con la ley organica 3/2018 de 5 de diciembre de proteccién de datos
personales y garantia de los derechos digitales disposicion adicional decimoséptima
“Tratamientos de datos de salud”, se ha contactado con todos los pacientes y se les ha
solicitado el consentimiento para su inclusion en el estudio. El estudio ha sido apro-
bado por el comité de éticade la Fundacioé Puigvert de Barcelona, el documento pude
consultarse en el anexo de este trabajo, y se harealizado de acuerdo con los principios

de ladeclaracion de Helsinki y la normativa vigente.
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RESULTADOS

Entre el 23 de febrero de 2009 y el 17 de octubre de 2019 se estudian 90 pacientes
y 101 tumores que habian sido atendidos y tratados en la Fundacié Puigvert de Bar-
celona con diagnéstico de masa renal de pequeno tamano y se les habia practicado

terapia crioablativa de forma percutanea guiada por imagen.

6.1. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES

La edad media de los pacientes era de 68 afios (11.5). E| 77.8% (n=77) tenian mas de
60 anosy el 74.4% (n=67) eran hombres. Segun el sistema de clasificacién del estado
fisico de la Sociedad Estadounidense de Anestesidlogos (ASA) para prediccion del
riesgo quirurgico: 7 pacientes (7.78%) eran ASA 1, 29 (32.33%) eran ASA 2,45 (50%)
eran ASA 3y 9 (10%) eran ASA 4. Del total de los pacientes, 5 (5.6%) eran pacientes
monorrenos. Atendiendo al indice de comorbilidad de Charlson, que es sistema de
evaluacion de laesperanzade vida alos diez anos, en dependenciade laedad en que se
evalla,y de las comorbilidades de los pacientes, la puntuacion media de los pacientes
fue de 8.43 (1.55). Y la media del indice de masa corporal (IMC), en aquellos pacien-
tes en que este dato pudo recogerse, fue de 29.08 (1,55). Los pacientes presentaron
una tasa de filtrado glomerular pre-tratamiento de 64.51 (21.15) y unos valores de
creatinina pre-tratamiento fue de 109.91 (60.84) pmol/L.



Tabla 1 Caracteristicas de los pacientes sometidos a crioterapia renal

n (%) Media (DE) Mediana (Q1-Q3)
Edad (afios) 90 68.08 (11.15) 71(62-76)
<60 20(22.20)
> 60 70(77.80)
Sexo
Hombre 67 (74.40)
Mujer 23(25.60)
ASA
1 7(7.78%)
2 29(32.22%
3 45 (50%)
4 9 (10%)
Monorreno
Si 5(5.60)
No 85 (94.40)
indice Charlson de comorbilidad 90 8.43(1.55) 8(7-9)
IMC 8(8.89) 29.08 (5.20) 27.45(25.1- 33.25)
Filtrado glomerular (ml/min/m?)
Pre-tratamiento 64.51(21.15) 63.50(51-81.50)
Creatinina (umol/L)
Pre-tratamiento 109.91 (60.84) 99 (78 - 120)
Ndmero de tumores tratados/ 1.12
pacientes
Tamario tumor (cm) 101 3.51(5.31) 2.5(1.80 - 3.20)

6.2. CARACTERISTICAS DE LOS TUMORES

De los 101 tumores tratados, 46 (45.5%) se encontraban en el rifidén derecho y 54
(52.2%) enelrifdnizquierdo, mientras que 2 de los tumores se trataron sobre injerto
renal. Elnimero de tumores tratados por pacientes fuede 1.12 y lamedia del tamano
de estos tumores fue de 3.51 cm (DE 5.31)

Tuvieron un tamafio menor a 4 cm un total de 90 tumores (89.1%) , mientras que 10

(9.9%) estuvieron en el rango entre los 4 y los 7 cm, superando solo 1 caso los 7 cm.
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Del total de los 101 tumores tratados, se realizé biopsiaa 71 de ellos (70.3%) y 41 de

los tumores (40.6%) que se biopsiaron fueron positivos para malignidad.

La media (DE) del PADUA score fue de 8.65 (1.37) y la mediana (RIC) de 9 (8;9). Un
total de 18 (17.8%), presentaron una puntuacion de riesgo bajo (PADUA score de 6-7
puntos), 58 (57.4%) puntuacién de riesgo moderado (PADUA score de 8-9 puntos) y
25 (24.8%) de riego alto (PADUA score de 10-13 puntos).

La media (DE) del RENAL score fue de 7.35 (1.5) y la mediana (RIC) de 7 (6;8). Un
total de 38 (39.2%), presentaron una puntuacion de riesgo bajo (RENAL score de 4-6
puntos), 47 (48.5%) puntuacion de riesgo moderado (RENAL score de 7-9 puntos) y
12 (12.4%) de riego alto (PADUA score de 10-12 puntos).

La valoracion del componente exofitico del tumor (esta clasificacion es simétrica en
RENAL Y PADUA) 36 tumores (35.6%) tenian un componente exofitico mayor al 50%,
52 (51,5%) menor al 50%, y un total de 13 (12.9%) fueron tumores completamente

endofiticos

Encuantoaloscriterios RENAL score, 94 de los tumores se localizaban laregion pos-
terior del rindn (93.1%) siendo solo 7 (6.9%) los tumores tratados en region anterior.
Siguiendo a los criterios PADUA score, 95 (94.1%) de los tumores no estaban en con-
tacto con el sistema colector, mientras que 6 (5.9%) tumores si mantenian contacto

con el sistema colector.




Se realizé biopsia renal intraprocedimiento en 70 de los tumores (69.8%) y de éstos,
el dictamen anatomopatolégico fue de malignidad en 40 (39.9%). En 10 de los casos
(13.3%) el resultado fue de parénquima sanoy en 1(1.3%) lamuestra fue insuficiente
para el diagnostico, y en 13 (18.6%) el resultado fue Oncocitoma. De entre los resul-
tados positivos para malignidad, 3 (7.5%) fueron tumores cromaofobos, 21 (52.5%)

carcinoma de células claras y 16 (40%) tumores papilares.

Tabla 2 Caracteristicas de los tumores sometidos a crioterapia renal

. Lesiones con biopsia
. Lesiones con ..
Total lesiones .. renal positiva para
biopsia renal ..
(n=101) (n=70) malignidad
(NEZ0)]

CARACTERISTICAS DE LAS LESIONES

Dimensiones del tumor (mm)

Media (SD) 3.51(5.31) 3.36 (4.06) 3.37 (4.41)

Mediana (Q1; Q3) 2.5(1.8;3.2) 2.7(2;3.4) 2.5(2;3.65)
Localizacién

Anterior 7 (6.9%) 3(4.2%) 2 (5%)

Posterior 94 (93.1%) 68 (95.8%) 38 (95%)
Lateralidad

Rifidn Derecho 46 (45.5%) 28(39.4%) 16 (40%)

Rifién Izquierdo 53(52.5%) 41(57.7%) 23(57.5%)
RifAdn Trasplantado 2 (2%) 2(2.8%) 1(2.5%)
Otras consideraciones

Lesion endofitica 13 (2.9%) 10 (14.1%) 7 (17.5%)

Lesion exofitica menor al 50% 52(51.5%) 43 (60.6%) 21(52.5%)

Lesion exofitica mayor al 50% 36 (35.6%) 18 (25.4%) 12 (30%)
Contacto con sistema colector 6 (5.9%) 5(7%) 4(10%)
Padua SCORE

Media (DE) 8.65(1.37) 8.89(1.4) 8.8(1.29)

Mediana (Q1;Q3) 9(8;9) 9(8;10) 9(8;10)
Riesgo

Bajo (6-7) 18 (17.8%) 10 (14.1%) 6(15%)

Moderado (8-9) 58 (57.4%) 40 (56.3%) 23(57.5%)

Alto (10-13) 25 (24.8%) 21(29.6%) 11(27.5%)
Renal SCORE

Media (DE) 7.35(1.5) 7.6 (1.55) 7.57 (1.62)

Mediana (Q1;Q3) 7 (6;8) 7 (6;8) 7(6;9)
Riesgo

Bajo (4-6) 38(39.2%) 22 (31.4%) 13(32.5%)

Moderado (7-9) 47 (48.5%) 37 (52.9%) 21(52.5%)

Alto(10-12) 12(12.4%) 11(15.7%) 6(15%)
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Tabla 3 Caracteristicas histoldgicas de los tumores biopsiados sometidos a crioterapia renal

BIOPSIA RENAL/

Lesiones con biopsia renal

para malignidad

Lesiones con biopsia renal positiva

HISTOLOGIA (n=70) (N=40)
Muestra insuficiente 1(1.4%) -
Parénquima sano 10 (14.3%) -

Tumor croméfobo 3(4.3%) 3(7.5%)
Tumor de células claras | 27 (38.6%) 21(52.5%)
Oncocitoma 13(18.6% -

Tumor papilar 16 (22.9%) 16 (40%)

Tabla 4 Caracteristicas de los tumores renales tratados. PADUA score y Renal Score.

PADUA score RENAL score

n (%) n (%)

Lateralidad 101 Lateralidad 101

Derecha 46 (45.5) Derecha 46 (45.50)

Izquierda 53(52.5) Izquierda 53(52.50)

Injerto renal 2(2) Injerto renal 2(2)
PADUA polar RENAL Anterior/ posterior

Superior 25(24.8)

Medio 44 (43.6) Anterior 7 (6.90)

Inferior 32(31.7) Posterior 94 (93.10)
PADUA Iat.

Lateral 48 (47.5)

Medial 53(52.5)
PADUA afectacién RENAL Distancia al seno renal (mm) 89(88.12)
seno 9(8.9) >7 6(5.94)
Si 92(91.1) 4-7 6(5.94)
No <4
PADUA contacto RENAL Localizacion
sistema colector Polar 66 (65.35)
Si 6(5.9) <50 % cruza lineas polares 15(14.85)
No 95 (94.1) > 50 % cruza lineas polares 20(19.80)
PADUA componente
exofitico RENAL Exofitico
>50% 36 (35.6) >50% 36 (35.60)
<50% 52(51.5) <50% 52(51.50)
Endofitico 13(12.9) Endofitico 13(12.90)
PADUA tamaiio (cm) RENAL Diametro maximo (cm)
<4 90(89.1) <4 90 (89.10)
4-7 10(9.9) 4.1-6.9 10 (9.90)
>7 1(12) >7 1(2)
PADUA total score RENAL total score
6-7 18(17.8) 4-6 40 (39.60)
8-9 58(57.4) 7-9 49 (48.52)
10-13 25(24.8) 10-12 12(11.88)




6.3. CARACTERISTICAS DEL PROCEDIMIENTO

El tipo de criosondas fue variando al largo de los anos, en esta evolucién se usaron
29 (28.71) criosondas tipo IceEDGE, 37 criosondas tipo IceRod, 27 (36.63) crioson-
das tipo IceSphere en 6 (26.73) casos se usaron una combinacién de criosondas tipo
IceEDGE y IceRod (5.94) y en 2 (1.98) procedimientos la combinacién de criosondas
fue del tipo IceSphere y IceRod.

El tiempo de ocupacién de sala por procedimiento fue de menos de 60 minutos en
4 de los procedimientos, de entre 60 y 90 minutos en 56 de los procedimientos, de
entre 90y 120 minutos en 34 de los procedimientos, y de mas de 120 minutos en 6
de los procedimientos. Y en el 99 (99%) de las CAs existio un éxito técnico inmediato

al procedimiento.

La mediade los dias de ingreso hospitalario para la realizacion del procedimiento fue
de 2.27 (1.34) y lamediana 2 (2;2)

Tabla 5 Caracteristicas del procedimiento intervencionista.

CARACTERISTICAS DEL PROCEDIMIENTO n (%)
Tipo de criosonda
lceEDGE™ 29(28.71)
IceRod™ 37 (36.63)
IceSphere™ 27 (26.73)
IceEDGE™ + IceRod™ 6(5.94)
IceSphere™+ IceRod™ 2(1.98)
Complicaciones (Clavien - Dindo)
Ninguna complicacién 89(88.12)
Clavien - Dindo categoria tipo | 9(8.91)
Clavien - Dindo categoria tipo Il 2(1.98)
Clavien - Dindo categoria tipo Il 1(0.99)
Clavien - Dindo categoria tipo IV 0(0)
Tiempo de sala por procedimiento

Entre 1-60 minutos 4

Entre 60-90 minutos 56

Entre 90-120 minutos 34

Mas de 120 minutos 6
Exito técnico inmediato al procedimiento

Si 99 (99%)

No 1(1%)
Dias de ingreso hospitalario

Mean (SD) 2.27 (1.34)

Media (Q1; Q3) 2(2;2)
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6.4. CARACTERISTICAS DE LAS COMPLICACIONES DEL PROCEDIMIENTO

Se ha utilizado la clasificacion de Clavien-Dindo, que es la empleada para unificar los
criterios de las complicaciones de un procedimiento. Del total de procedimientos, 89
se sucedieron sin ninguna complicacidn, sin embargo, se registré algun tipo de com-
plicacion en 12 de ellos. 9 (7.5%) de las complicaciones fue de categoria |, 2 (16.7%)
de categoria ll, 1 (8.3%) de categoria llla. No se registraron complicaciones tipo IlIb,

IV ni V en ninguno de los procedimientos.

Enelanalisis de los 12 pacientes en que se registré alglin tipo de complicacién encon-
tramos que 3 (25%) pacientes tenian 7 puntos en la escala de Charlson, otros 3 (25%)
tenias 8 puntos, 4(33.3%), 1 (8.3%) 9 puntos y tambiény 1(8.3%) 11 puntos.

En el RENAL score tenian riesgo bajo 8 (66.7%), 3 (25%) riesgo moderadoy 1 (8.3%)
riesgo alto de sufrir complicaciones. En el PADUA score 3 (25%) tenian riesgo bajo,
7 (58.3%) riesgo moderado y 2 (16.7%) riesgo alto de sufrir complicaciones. El grado
exofitico de los tumores fue mayor al 50% en 5 (41.7%) pacientes, menor al 50% en 3
(25%) pacientes y totalmente endofitico en 4 (33.3%).

Tabla 6 Caracteristicas del tipo de complicaciones.

Descripcion de la complicacion

Clavien Dindo | 9(8.91) 8 Hematomas subcapsulares
1 Quemadura cutanea en paciente con trasplante
renal

Clavien Dindo Il 2(1.98) 2 Hematomas subcapsulares con extensién
retroperitoneal

Clavien Dindo llla 1(0.99) 1 Sangrado renal embolizado sin anestesia general

Clavien Dindo IVyV 0(0)




6.5. ANALISIS PODER PREDICTIVO DE PADUA - RENAL SCORE PARA

COMPLICACIONES

En este caso, la variable puntuacion Clavien-Dindo se recodificé en una variable de

tipo dicotomica (O: No complicaciones; 1-4: complicaciones). A continuacion, se ana-

lizo el poder predictivo de ambas escalas para presencia de complicaciones mediante
el andlisis del area bajo la curva (area under de curve, AUC) y la curva ROC

En el caso de PADUA, se observa un moderado poder predictivo (AUC=0.58). En la

misma linea se observa moderado poder predictivo al utilizar el RENAL (AUC=0.63)
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Figura 30. Curva ROC de PADUA para presencia de complicaciones (Clasificacion Clavien-Dindo)
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Figura 31. Curva ROC de RENAL para presencia de complicaciones (Clasificacion Clavien-Dindo)
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Tabla 7 Variables en los pacientes que sufrieron algtn tipo de complicacién

media + SD (min - max)

Edad (afios) n12 67.67 +10.97 (46 - 83)
indice de comorbilidad de Charlson
7 3(25.0)
8 3(25.0)
9 4(33.3)
10 0
11 1(8.3)
12 1(8.3)
RENAL score
Bajo (4 - 6) 8(66.7)
Moderado (7 - 9) 3(25.0)
Alto (10-12) 1(8.3)
PADUA score
Bajo (6-7) 3(25.0)
Moderado (8 - 9) 7 (58.3)
Alto (10- 13) 2(16.7)
Componente exofitico
>50% 5(41.7)
<50% 3(25.0)
Endofitico 4(33.3)
Clavien Dindo
1 9(75.0)
2 2(16.7)
3 1(8.3)
4 0
Creatinina preCA
12 (100) 130.42 +122.82 (56 - 500)
FG preCA (ml/min/m2)
12 (100) 61.33+27.27 (7 - 96)
Creatinina 6 meses postCA (umol/L)
11(91.67) 98.36 +37.8(56-157)
FG 6 meses postCA
11(91.67) 64.36 +21.47 (35-97)
Exitus
Si 2(16.7)
No 10(83.3)




6.6. CARACTERISTICAS DEL SEGUIMIENTO

Se detectdrecidivadelalesidonen 18 (17.82%) de los tumores, las cuales se retrataron
16 (15.8%). De las 18 recidivas detectadas, 6 (5.94%) se trataron nuevamente con una
segunda sesion de crioterapia, mientras que las restantes, 10 (9.9)% fueron tratadas

quirargicamente mediante nefrectomia. Y 2 (1.98%) de ellas no fueran tratadas.

Los pacientes presentaron una tasa de filtrado glomerular pre-tratamiento de 64.51
ml/min/m? (21.15), se observa una tasa a los 6 meses post-tratamiento similar de
65.56 ml/min/m?(21.38) (p=0.790) y de 65.36 ml/min/m?(23.76) al cabo de 12 meses
del tratamiento (p=0.521).

Los pacientes presentaron unos valores de creatinina pre-tratamiento de 109.91
umol/L (60.83), se observan unos valores de creatinina a los 6 meses post-tratamiento
de 109 pmol/L ((47.43) (p=0.804) y de 110 pmol/L (60.46) al cabo de 12 meses del
tratamiento (p=0.794).

Existié una disminucion media (DE) de la creatinina 3.03 umol/L(27.51) alos 6 meses

y esta descendié durante los 12 primeros meses una media de 2.57 umol/L (32.81).

Los pacientes tratados presentaron de media de seguimiento de 49.21 meses (25.46),
presentaron unatasade muerte cancer-especificade (2.2%) y unatasa de muerte por
cualquier otra causa del 18.8%. El tiempo medio desde el tratamiento al éxitus fue de
45.05 meses (31.63).

El seguimiento se realizé mediante TAC con el objetivo de valorar la existencia de
realce en la zona tratada. En el TC a los 3 meses se detectd captacion de contraste
(realce) enel dreatratadaen 22 (17.82%) pacientes, en el segundo estudio de imagen
realizado a los 6 meses la captacion se detectd en 18 (7,92%) de los pacientes. En
ningun control posterior, de los realizados a los 12, 24, 36 y 48 meses se detect6

captacién de contraste.
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Tabla 8 Caracteristicas del seguimiento de los sometidos a crioterapia renal

éxitus (meses)

n (%) Media (DE) Mediana (Q1-Q3) | Pvalor
Tiempo de ingreso (dias) 101 (100) 2.23(1.27) 2(2-2)
Recidivas 18(17.82)
Tratadas 16 (15.84)
No tratadas 2(1.98)
Tiempo hasta recidiva (meses) 3
Tratamiento recidiva
Crioterapia 6(5.94)
Nefrectomia 10 (9.90)
Filtrado glomerular (ml/min/m?)
Pre-tratamiento 88(97.78) 64.51(21.15) 63.50(51-81.50)
6 meses post-tratamiento 78 (86.67) 65.56(21.38) 71(51-84) 0.7901
12 meses post-tratamiento 81(90) 65.36(23.76) 64 (44 - 85) 0.5212
Creatinina (umol/L)
Pre-tratamiento 89(98.89) 109.91(60.84) | 99(78-120)
6 meses post-tratamiento 78 (86.67) 102.69(47.43) | 91(74-121) 0.8041
12 meses post-tratamiento 80(88.89) 110.3(60.46) 99 (76 - 133.5) 0.79472
Tiempo de seguimiento total 81 49.21(25.46) 45(32-58)
(meses)
Muerte cancer-especifica 2(1,98)
Muerte por cualquier otra 17 (18.89)
causa
Tiempo del tratamiento al 19(21.11) 45.05(31.63) 42 (17 - 60)

1 test de wilcoxon para datos relacionados 6 meses vs. Basal

2 test de wilcoxon para datos relacionados 12 meses vs. basal




Tabla 9 Incremento de la Creatinina en los primeros 12 meses post tratamiento

CAMBIOS PRIMEROS 6 MESES CAMBIOS PRIMEROS 12 MESES

Creatinina (umol/L)
Mean (SD) -3.03(27.51) 2.57(32.81)
Media (Q1; Q3) 0(-12,8) -15(-10; 9.5)
P-value 0.804 0.794
Filtrado glomerular (ml/
min/m?)
Mean (SD) 1.87 (15) 0.74(16.91)
Media (Q1; Q3) 0 0(-9;7)
P-value 0.790 0.521

Tabla 10 Valoracion del realce durante el seguimiento.

n=101(%) | n=101(%) | n=91 (%) n=91 (%) n=91 (%) n=91 (%)

n=91 (%)

3 meses 6 meses 12 meses | 24 meses | 18 meses | 36 meses 48 meses
Realce
Si 22(21.78) 18(17,8) 0(0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0(0%)
No 79(78.22) 83(82.1) 91(100%) | 91(100%) | 91(100%) 91 (100%) 91(100%)
100
80
©
g
g %0
c
[}
3 401
X
20
0 -
0 20 40 60 80 100 120

Meses

Figura 32. Exitus. Curva de Kaplan-Meier. Total pacientes CA
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Figura 34. Recurrenciay éxitus. Curva de incidencia acumulada CA



6.7.RESULTADOS CRIOABLACION vs NEFRECTOMIA PARCIAL

Los resultados en el anélisis comparativo entre las cohortes de los pacientes tratados
mediante CAy la cohorte de los pacientes tratados mediante NP presentan valores
muy heterogéneos, existiendo un sesgo de seleccidon que no permite una correcta
comparaciéonde los resultados entre ambos grupos. Existen deferencias en casitodas
las variables, siendo una de las mas evidentes la que hace referencia al indice de co-
morbilidad Charlson, con una mediade 8.43(1.55) enla cohorte de los pacientes trata-
dosconCA,yde 3.16 (1.54) en la cohorte de los pacientes tratados con NP (p <0.001).

Tabla 11 Resultados globales CA vs NP previos al pareamiento por puntaje de propension

CA NP P-valor
Edad (afios) n 90 133
Media (DE) 68.08 (11.15) 62.04(10.53) <0.001
Mediana (Q1; Q3) 71(62;76) 61(55;70)
n (%)
<60 20(22.2%) 51(38.3%) 0.011
>=60 70(77.8%) 82 (61.7%)
Tiempo de ingreso n 84 127 <0.001
hospitalario (dias) Media (DE) 2.27 (1.34) 472 (1.99)
Mediana (Q1; Q3) 2(2;2) 4 (4;5)
ASA
1 n (%) 0(0%) 10(6.7%)
2 n (%) 11(47.8%) 8 (58.7%) 0,207
3 n (%) 12(52.2%) 49 (32.7%)
4 n (%) 0(0%) 3(2%)
indice de comorbilidad | n 89 99
Charlson Media (DE) 8.43(1.55) 3.16 (1.54) <0.001
Mediana (Q1; Q3) 8(7;9) 3(2;4)
Monorreno No 94 (93.1%) 140 (92.1%) 0.776
Si 7 (6.9%) 12 (7.9%)




RESULTADOS

Filtrado glomerular
(ml/min/m2)
Pre-tratamiento n 88 116 <0.001
Media (DE) 64.51(21.15) 75.85(20.48)
Mediana (Q1; Q3) 63.5(51;81.5) 79 (60; 90.5)
6 meses post- n 78 69 0.065
tratamiento Media (DE) 66.56(22.38) 72.52(17.94)
Mediana (Q1;Q3) | 71(51;84) 77 (58; 88)
Creatinina (umol/L)
Pre-tratamiento n 89 133
Media (DE) 109.91(60.84) 100.73 (37.68) 0.634
Mediana (Q1; Q3) 99 (78; 120) 94 (81;114)
6 meses post- n 78 72
tratamiento Media (DE) 102.69 (47.43) 106.61(39.35) 0.180
Mediana (Q1; Q3) 91(74;121) 93.88(84.84; 122)
Muerte
Cancer-especifica n (%) 2(2.2%) 0(0%) <0.001
Por cualquier otra n (%) 16 (17.8%) 1(0.8%)
causa

6.8. RESULTADOS PROPENSITY SCORE CRIOABLACION vs NEFRECTOMIA
PARCIAL

PS (puntuacion de propension) se utilizo para obtener un equilibrio entre los pacientes

en el grupo de crioablacién y nefrectomia.

Para hacer coincidir las dos cohortes, utilizamos una coincidencia de vecinos mas cer-

canosde 1:1, sinreemplazo dentro de un ancho de tolerancia de coincidenciade 0,02.

La tolerancia se expresa como una proporcion del PS, por lo que una tolerancia de
0,02 significa que se permite una diferencia de 0,02 en el PS total; cuanto menor sea

el valor, menos nefrectomias podrian coincidir, pero mas precisa sera la coincidencia.

Las variables se eligieron parasuinclusién en el calculo de PS de acuerdo con los mé-
todos de Brookhart et al. e incluyeron variables asociadas con el grupo de crioablacién
y el resultado (Edad, sexo, ASA, monorreno, puntaje total de PADUA, puntaje total RE-
NAL, tamafo del tumor). Después del emparejamiento, se evalué una comparabilidad

adecuada en las covariables entre el grupo de crioablacién y nefrectomia utilizando



el enfoque de diferencia estandarizada (DE). El desequilibrio se definié como una
DE >20% (0,2). Se demostroé un ajuste adecuado del modelo con la calibracion del PS

mediante un modelo logistico que incluye covariables (bondad de ajuste (p = 0,99).

En el grupo de los pacientes tratados mediante CA encontramos una edad media de
66.84 (11.14) y de 64.72 (9.66) en el grupo de los pacientes tratados mediante NP
(p=0.181)

La variable Sexo esta repartida en el grupo CA con 49 (84.4%) hombres 'y 9 (15.5%)
mujeres, mientras que en el grupo NP encontramos 46 (79.3%) hombresy 12 (20.6%)

mujeres (p=0.469).

Segun el sistema de clasificacion del estado fisico de la Sociedad Estadounidense de
Anestesidlogos (ASA) para prediccion del riesgo quirargico en el grupo CA encontra-
mos 2 (3.4%) pacientes ASA 1, 34 (58.6%) pacientes ASA 2, 18 (31%) pacientes ASA
3y 4 (6.9%) pacientes ASA 4. Mientras que en el grupo NP encontramos 1 (1.7%)
pacientes ASA 1, 33 (56.9%) pacientes ASA2, 23 (39.6%) pacientes ASA3y 1 (1.7%)
pacientes ASA 4 (p=0.430).

Encontramos 2 (3.4%) pacientes monorrenos en el grupo CAy 3 (5.1%) en el grupo
NP. La mediana del indice de comorbilidad de Charlson es de 8 (7-9) en el grupo CAy
de 3 (2-4) en el grupo NP (p valor > 0.99).

La media (DE) del FG pretratamiento medido en ml/min/m? en el grupo CA fue de
66.45 (20.14) y de 72.46 (21.69) en el grupo NP (p valor 0.225) , mientras que a los
6 meses del tratamiento fue de 67.82 (21.63) para el grupo CAy de 70 (56-87) en el
grupo NP (p=0.597).

La Creatinina medida (DE) medida en umol/L pretratamientofuede 111.4 (66.19) en
el grupo CAyde 103.57(39.11) en el grupo NP (p valor 0.597). La Creatinina medida
(DE) medidaen pumol/L alos 6 meses del tratamiento fue de 100.39 (39.94) en el grupo
CAyde 106.75 (96.72) en el grupo NP (p= 0.306).



RESULTADOS

La mediana de los dias de ingreso hospitalario fue de 2 (2-2) en el grupo CAy de 4
(3-5) enel grupo NP (p < 0.001).

La muerte cancer-especificafue de 1(1,72%) en el grupo CA, mientras que en el grupo

NP no se registré ninglin caso de muerte cancer-especifica (p=0.002).

Las muertes por cualquier otra causa fueronde 10 (17.2%) en el grupo CA 'y tampoco
se registraron muertes por otras causas en el grupo NP (p valor 0.002). La supervi-
vencia al final del seguimiento fue de 47 (81%) en el grupo CA 'y de 58 (100%) en
el grupo NP (p valor 0.002). El Test de Gray indicé una diferencia estadisticamente
significativa entre ambos grupos para muerte por cualquier causa (p<0,001), pero no

para recurrencia (p=0,17)




Tabla 12 Resultados globales CA vs NP posteriores al pareamiento por puntaje de propension

CA NP p
Edad (afos) n 58 58
Media (SD) 66.84(11.14) 64.72(9.66) 0.181
Mediana (Q1 - Q3) 70(57-75) 64 (60-72)
<60 n (%) 15(25.86) 13(22.41) 0.664
> 60 n (%) 43(74.14) 45(77.59)
Sexo 0.469
Hombre n (%) 49 (84.48) 46(79.31)
Mujer n (%) 9(15.52) 12(20.69)
ASA 0.430
1 n (%) 2(3.45) 1(1.72)
2 n (%) 34 (58.62) 33(56.90)
3 n (%) 18(31.03) 23(39.66)
4 n (%) 4(6.90) 1(1.72)
Monorreno >0.99
Si n (%) 2(3.45) 3(5.17)
No n (%) 56(96.55) 55(94.83)
indice de n 58 58 <0.001
comorbilidad Media (SD) 8.46(1.45) 3.41(1.50)
Charlson Mediana (Q1 - Q3) 8(7-9) 3(2-4)
Tiempodeingreso | n 58 58 <
hospitalario (dias) | Media (SD) 2.11(0.85) 476 (2.05) 0.001
Mediana (Q1 - Q3) 2(2-2) 4(3-5)
Filtrado
glomerular (ml/
min/m2)
Pre-tratamiento n 58 58
Media (SD) 66.45(20.14) 72.46(21.69) 0.225
Mediana (Q1 - Q3) 71(52.50 - 80.50) 73(57-89)
6 meses post- n 58 58
tratamiento Media (SD) 67.82(21.63) 69.19(17.95) 0.597
Mediana (Q1 - Q3) 72(52-84) 70(56-87)
Creatinina
(umol/L)
Pre-tratamiento n 58 58
Media (SD) 111.4(66.19) 103.57(39.11) | 0.993
Mediana (Q1 - Q3) 100 (81 - 120) 100(83-115)
6 meses post- n 58 58
tratamiento Media (SD) 100.39 (39.94) 106.75 (96.72) | 0.306
Mediana (Q1 - Q3) 90(75-121) 80.59(132.35)
Muerte cancer- n (%) 1(1.72) 0(0) 0.002
especifica
Muerte por n (%) 10(17.24) 0(0) 0.002
cualquier otra
causa
Supervivencia n (%) 47 (81.03) 58(100) 0.002
al final del
seguimiento
Tiempo del n 11 - <
tratamiento al Media (SD) 32.27 (16.98) - 0.001
éxitus (meses) Mediana (Q1 - Q3) 38(47.13) -
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Figura 35. Exitus. Curva de Kaplan-Meier. Total pacientes CA vs NP
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DISCUSION

La crioablacion percutanea del tumor renal es una técnica que ha ido ganando su-
ficiente evidencia para ser considerada dentro de las opciones terapéuticas en pa-
cientes seleccionados y en tumores concretos. Y en estos casos seleccionados ya no
debe ser considerada como unatécnica experimental, dado que sus resultados vienen
avalados por estudios y publicaciones cientificas durante los ultimos afios, muchas de

ellos citadas en el desarrollo del este trabajo.
OBJETIVO 1

Evaluar los resultados oncolégicos de la crioblacion percutanea guiada
por imagen en pacientes clinicamente diagnosticados de masa renal
estadio clinico T1a, siguiendo la técnica de radiologia intervencionista
y los criterios de inclusion y exclusion establecidos en el protocolo de
Fundacié Puigvert.

7.1. DISCUSION OBJETIVO 1

Ya sabiamos que la crioablacién es una técnica segura en pacientes de alto riesgo
quirurgico, en pacientes que presentan tumores localizados en valvas posterioresy en
aquellos tumores claramente exdticos. Sin embargo, ahora disponemos de una serie
fruto de nuestra experiencia lo suficientemente extensa, como para sacar nuestras
propias conclusiones después de haber evaluado los resultados técnicos y oncolégicos
de la crioablacién percutanea guiada por imagen en 90 pacientes diagnosticados de

una masa renal estadio clinico T1a.




Tabla 13. Clasificacion el riesgo anestésico Disponible en http://www.asahq.org/ For-Members/

Clinical-Information/ASAPhysical-Status-Classification-System. aspx

RIESGO ANESTESICO SOCIEDAD AMERICANA DE ANESTESIOLOGIA

ASA 1 Paciente sano, sin alteraciones fisicas ni metabdlicas

ASA 2 Paciente con enfermedad leve que no interfiere en su actividad diaria

ASA 3 Paciente con enfermedad sistémica severa que interfiere con su actividad diaria.
ASA 4 Paciente con enfermedad sistémica grave que es una amenaza para la vida

ASA 5 Z;ﬂiziiserminal o moribundo, con unas expectativas de supervivencia no superior

De los 90 pacientes incluidos en el estudio, el 77.8% tenian mas de 60 anos, mientras
que solamente el 22.2% tenian menos de 60 anos, siendo la edad media de nuestra
poblacién de 68 anos. La divisidon por géneros es preferentemente masculina, sien-
do el 74.4% hombres y el 25.6% mujeres. Y atendiendo a la clasificacién ASA para
prediccion del riesgo quirdrgico, el 7.78% eran ASA 1, el 32.33% ASA 2, el 50% ASA
3yel 10% ASA 4. Por lo que podemos resumir, que tenemos una poblacion preferen-
temente masculina, afiosa y en mas del 60% de la muestra con un ASA 3 o superior.
El 60% presentan Enfermedad sistémica significativa o grave que limita la actividad
diaria normal y que un 10% de la muestra presenta enfermedad grave que requiere

apoyo constante. Es decir, tenemos una poblacién fragil con muchas comorbilidades.

En esta poblacion de 90 pacientes hemos tratado un total de 101 tumores, esto se
explica por qué varios pacientes de la serie presentaban mas de un tumor que también
fue tratado por crioterapia. Atendiendo a las caracteristicas de los tumores, el 89.1%
tenianuntamanomenor a4 cm,el 9.9% estabaenelrangoentrelos4ylos7cm,yen1
delos casos el tamano fue mayor alos 7 cm. La mediana del tamano de estos tumores
fue de 2.5cm (1.8-3.2).

El tiempo de duracién del procedimiento fue de menos de 60 minutos en 4 de los
procedimientos, de entre 60y 90 minutos en 56 de los procedimientos, de entre 90y
120 minutos en 34 de los procedimientos, y de mas de 120 minutos en 6 de los proce-

dimientos. Y en el 99% de las CAs existié un éxito técnico inmediato al procedimiento.



DISCUSION

Sin embargo, en el seguimiento por TAC que realizamos a estos pacientes, con el ob-
jetivo de valorar la existencia de realce en la zona tratada identificamos que a los 3
meses existia captacion de contraste (realce) en el dreatratadaen 22 (17.82%) tumo-
res tratados y en el segundo estudio de imagenrealizado alos 6 meses la captacion se
detectéen 18 (7,92%) de los tumores tratados. La captacion persistente pasados los 6
meses del tratamiento puede explicarse por dos razones, que el tumor ha progresado
oquelaCAnohasidocapaz de ablacionar enunasolasesion, todael drea atratar. Dis-
tinguir entre una u otra opcién es complejo y estéril a la vez, porque en ambos casos
seranecesarioretratar lazona. Sinembargo, es importante destacar que la presencia
de realce alos tres meses se identifico en 22 (17.82%) de los tumores tratados y que
este realce desaparecié en el control a los 6 meses en 4 casos. La explicacién a esta
situacién parece recaer en la existencia de cambios inflamatorios persistentes en el
area tratada y que estos, pese a estar presentes los 3 primeros meses, a los 6 esta
captacion no tumoral, ya ha desaparecido. Parece prudente, llegados a este punto
que el primer estudio de imagen puede retrasarse hasta los 6 meses, dado que los

hallazgos en el primer TC no van a marcar un cambio de actitud temprano.

En ninguin control posterior, de los realizados a los 12, 24, 36 y 48 meses se detecto
captacion de contraste, por lo que parece prudente afirmar que, una vez conseguida
un area de ablacién segura sin realce a los 6 meses, el riesgo de recidiva o sub-trata-

miento es poco probable.

Volviendo a los 18 (17.82%) casos en los que, si se detecto recidiva, 6 (5.94%) se
trataron nuevamente con una segunda sesién de crioterapia y no volvieron a pre-
sentar captacion de contraste en ninguno de los posteriores controles de TC. De
los 12 casos que mostraron recidiva confirmada, 10 (9.9%), de ellos fueron tratados
quirurgicamente mediante nefrectomia. Los motivos por los que se decidié cambiar
detécnicaparael retratamiento son diversos, desde la preferencia del paciente hasta
laindicacion de la CA que en alguno tuvo con intencidn cito-reductora y no curativa,

como paso previo a la cirugia.

Existen 2 (1.98%) de las lesiones tratadas que mostraron recidivay que no fueron trata-
das nuevamente. En estos dos casos, el estado del paciente en el contexto de sus comor-

bilidades desaconsejaron maniobras agresivas (incluyendo el tratamiento percutaneo).




Atendiendo a los resultados oncoldgicos, nuestra serie arroja unos valores bastante
satisfactorios en términos de supervivencia. Los datos para Muerte Cancer-Especifica
es de 1.98%, significando esto que, del total de las 101 lesiones tratadas, la causa
de la muerte se debid a su proceso oncolégico en dos de los pacientes de la serie.
La muerte por cualquier otra causa sucedié en 18.89%. Sin embargo, este dato no
es un resultado alarmante si tenemos en cuenta las caracteristicas de los pacientes
de nuestra serie, pacientes fragiles, con muchas comorbilidades (indice Charlson de
comorbilidad medio de 8.43 (1.55)).

Se recogen untotal de 12 episodios en los que se detectd algun tipo de complicacién.
Hemos codificado las complicaciones siguiendo la clasificacién de las complicacio-
nes quirdrgicas de Clavien Dindo, en donde se otorga una categoria en funcién de
las maniobras a realizar para el control de la complicacién. Esta clasificacion otorga
una puntuacion que va desde el valor | (donde se registra cualquier desviacién de la
normalidad) hasta el valor V (muerte del paciente).

Tabla 14. Clasificacion de Clavien-Dindo para las complicaciones quirtrgicas. Clavien (127)

Cualquier desviacion de la normalidad que altera el curso natural del posoperatorio

sin necesidad de tratamiento farmacolégico, quirurgico, endoscépico o de radiologia
intervencionista

Regimenes terapéuticos: antieméticos, antipiréticos, analgésicos, diuréticos, electrolitos y
fisioterapia.

Dehiscencias por infeccién de herida

Complicaciones que requieren tratamiento farmacolégico con otros medicamentos no
I mencionados en la categoria |
Transfusiones de sangre y nutricion parenteral total

Complicaciones que requieren tratamiento quirurgico, endoscépico o de radiologia

1] . .
intervencionista

Ila ., . .
Intervencion que no requiere anestesia general

Ib ., . .
Intervencién que requiere anestesia general

v Complicacion que compromete la vida del paciente y requiere manejo en UCI. Incluye
complicacién del SNC

IVa . ., . P

Vb Disfuncién de un solo érgano. Incluye la didlisis

Disfuncién multiorganica

\% Muerte del paciente
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En nuestra serie, del total de las complicaciones, el 9 (75%) fueron categoria Clavien
Dindo |, es decir, que se registraron como cualquier desviacion de la normalidad que
alteré el curso natural del posoperatorio sin necesidad de tratamiento farmacolégico,
quirurgico, endoscépico o de radiologia intervencionista. Se registraron 2 (16.7%)
casos con complicaciones Clavien Dindo categoria Il, que no requieren tratamiento
quirurgico, endoscopico ni de radiologia intervencionista. En uno de los casos se re-
gistrd 1 (8.3%) caso con una complicacion Clavien Dindo I11. En este caso al paciente
se le detecté un hematoma retroperitoneal que en las imagenes de TC se identificé
un punto de sangrado activo y que requirié tratamiento por la unidad de radiologia
intervencioncita, en la que se le realizé una embolizacién de una rama segmentaria
periféricarenal, adyacente alalesion tratada. Una vez embolizada, se resolvié el epi-

sodio y fue dado de alta al dia a los pocos dias.

Del total de los 101 tumores tratados con CA, se detecto recidiva en el 22 (17.82%)
después de la primera sesion de CA, y aunque 10 (9.9%) de las recidivas se traté con
otratécnica, 6 (5.94%) en que larecidiva se retraté de nuevo con CA, esta no se volvio
a detectar. Y podemos afirmar que no hubo ninguna recidiva después de la segunda
sesidon de CA. Las complicaciones de esta técnica son escasas, en ninguno de los casos

precisaron cirugia y cuando las hay, responde bien al manejo conservador.

OBJETIVO 2

Valorar si las caracteristicas y las comorbilidades de los pacientes a los
gue se les somete a una crioablacién percutanea de un tumor renal tie-
nen un impacto negativo en el éxito de la técnica percutaneay valorar

alavez,si estas estan asociadas a un mayor nimero de complicaciones.

7.2. DISCUSION OBJETIVO 2

Sabemos que las caracteristicas y las comorbilidades de los pacientes a los que se
les somete a una crioablacion percutanea de un tumor renal son especiales. Estos
pacientes, por lo general, son pacientes fragiles, con numerosas comorbilidades que
se re reflejan en indice de comorbilidad es Charlson superior a 8 en la mayoria de

los casos. El indice de comorbilidad de Charlson es un sistema de evaluacion de la




esperanza de vida a los diez anos, en dependencia de la edad en que se evalla, y de
las comorbilidades del sujeto. Ademas de la edad, consta de 19 items, que, si estan
presentes, se hacomprobado que influyen de una forma concreta en la esperanza de
vidadel sujeto. Inicialmente adaptado para evaluar la supervivencia al afo, se adapto
finalmente en su forma definitiva para supervivencia alos 10 afios (123). Este sistema
de evaluacién engloba 19 situaciones médicas ponderadas con la edad. Es una escala

numérica sumatoria, en a mayor puntuacion establece un riesgo de muerte al ano.
Tabla 15. indice de charlson Charlson ME, Pompei P, Ales KL, MacKenzie CR. A new method of

classifying prognostic comorbidity in longitudinal studies: development and validation. J Chronic

Dis. 1987;40(5):373-83. doi: 10.1016/0021-9681(87)90171-8. PMID: 3558716.

INDICE DE COMORBILIDAD DE

RIESGO DE MUERTE AL ANO

CHARLSON

0 puntos 12%
1-2 puntos 26%
3-4 puntos 52%
> 5 puntos 85%

Los pacientes que sufrieron algtn tipo de complicacién tenian un indice de Charlson
mayor a 7. Con un Charlson 7, 3 pacientes, con un Charlson 8, también 3 pacientes,
4 pacientes con Charlson 9, 1 paciente con Charlson 12 y también 1 paciente con
Charlson 12. Estas cifras ponen de manifiesto la elevada fragilidad de los pacientes

que sufrieron algun tipo de complicacion.

El paciente que sufrié la complicacién mas grave, tipo Clavien Dindo I, se corres-
pondia con un indice de comorbilidad de Charlson 8, y su evolucién, a pensar de su

indice, fue buena.

Las caracteristicas de los pacientes del estudio con los de la muestra que sufrieron
algun tipo de complicacién es muy homogénea, por lo que no parece que estas carac-

teristicas influyan sobre la aparicién o no de complicaciones.
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OBJETIVO 3

Evaluar que aportan los sistemas de nefrometria renal, usados en la
cirugia urolégica, para la valoracién anatémica prequirtrgica de los
tumores (R.E.N.A.L score y PADUA score) en la prediccion del riesgo de

complicaciones en el tratamiento percutaneo guiado por imagen.
7.3. DISCUSION OBJETIVO 3

Los sistemas de nefrometriarenal R.E.N.A.L scorey PADUA score, se usan en lacirugia
urolégica para la valoracién anatémica prequirurgica de los tumores. Su propdsito
es el de estandarizar la descripcidony el registro de las complicaciones. El sistema de
nefrometria R.E.N.A.L. fue el primero en aparecer, seguido por el sistema de clasifi-
cacion PADUA.

Ambos sistemas utilizan metodologias y factores anatdémicos semicuantitativos simi-
lares y ambos sistemas tienen el mismo objetivo, clasificar los tumores del parénquima
renal segun sus caracteristicas anatémicas y topograficas, con el fin de predecir la
complejidad quirargica. Ambos sistemas nacen con la intencién de refinar los crite-
rios de seleccion con el objetivo de mejorar los resultados de la NP. Es importante
remarcar que su propdsito esta dirigido a predecir los resultados quirurgicosy no los

de otras técnicas, como puede ser la CA percutanea del tumor renal.

En este estudio hemos utilizado ambos sistemas de nefrometria renal para clasificar
todos los tumores de la serie con el objetivo de estudiar si los sistemas de prediccién
deriesgo quirurgico pueden aportar informacion para la predicciéon de complicaciones

en el tratamiento percutaneo.

En la interpretacion de las curvas ROC encontramos un indice AUC (Area Bajo la
Curva) de 0.58 que traduce una capacidad moderada de PADUA para predecir com-
plicaciones en el tratamiento percutaneo. En el caso de RENAL, el indice AUC es de
0.63, que, aunque traduce también una capacidad moderada de PADUA para predecir

complicaciones, en este ultimo caso su capacidad es algo mayor.




OBJETIVO 4

Estudio comparativo entre dos cohortes coincidentes de pacientes
tratados con CA vs pacientes tratados con NP.

7.4. DISCUSION OBJETIVO 4

Que la CA del tumor renal es una técnica suficientemente contrastada para ser utili-
zada de forma protocolizada en pacientes seleccionados con cierto tipo de tumores

con una localizacién concreta es ya un hecho suficientemente contrastado.

Sim embargo, se hace necesario comparar los resultados de la CA, que hasta la fecha
ha tenido un papel de técnica alternativa, con los resultados de la técnica estandar, la
NP. Esta comparacién no es para nada una tarea sencilla, ya que las guias de practica
clinica reservan la CA para casos muy concretos. La CA se ha indicado en pacientes
fragiles con muchas comorbilidades y siempre con tumores facilmente abordables

por via percutanea, localizados en valva posterior y preferiblemente en polo inferior.

La indicacién de la técnica en funcién de la localizacién de la masa renal cada vez
es mas amplia, ya que la superacion de la curva de aprendizaje ha permitido cada
vez mas abordar tumores localizados en valvas anteriores, aunque para alcanzarlos
sean necesarios abordajes transhepaticos. Estos son cada vez utilizados, de forma
seguray sin que se asocien a un mayor numero de complicaciones. Recordemos que
la via transhepatica se utiliza de forma habitual en radiologia intervencionista tanto
para tratar LOEs hepaticas (hepatocarcinoma, metastasis...) en el abordaje de la via
biliar intrahepatica (drenajesy proétesis biliares...) y en lainstauracién de derivaciones
portosistémicas intrahepaticas transyugulares.

La bibliografia en la que se ha comparado los resultados de la CA con una cohorte
comparable de NP es escasa, y la existente recoge sesgos de confusion relacionadas
con un seguimiento desigual entre las cohortes (128). Existen estudios que han com-
parado otras técnicas ablativas percutaneas, como la RF o las MW, pero siempre con

el sesgo insalvable de la heterogeneidad de las cohortes comparadas.
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El objetivo final de este trabajo, después de haber analizado con detalle todos los
resultados que nuestra serie de CA nos ofrecia, ha sido la realizacién de un Propensity
Score Matching, un pareamiento por puntaje de propensiéon. Con esta técnica estadisti-
cade coincidencia, se haintentado reducir al maximo el sesgo de seleccion. Este sesgo
tiene su origen en la estimacién de los resultados de la comparacién de dos cohortes

con variables distintas que recibieron tratamientos distintos.

La posibilidad de sesgo que obtenemos al comparar la cohorte CAy la cohorte NP se
debe justo a que los dos grupos comparados tienen caracteristicas distintas, y este
es el motivo de la que la decisidon de administrar un cierto tratamiento sea distinta

para cada cohorte.

Si se tratase de estudios aleatorios, la propia aleatorizacion en promedio equilibra
los grupos, por el efecto de la “ley de los grandes niimeros”. Sin embargo, para este
tipo de estudios la aleatorizacién lo es posible ya, la asignacién de tratamientos a los

sujetos es por la indicacién, no aleatorio.

El pareamiento por puntaje de propensién trata de imitar al azar mediante lacreacién
de una muestra comparable en todas las covariables observadas, a una cohorte que
recibié un tratamiento destino, en este caso la cohorte que se traté con CA de la

cohorte que se tratdé con NP.

En este estudio se utilizé PS para obtener un equilibrio entre los pacientes en el gru-
po de CA y NP. Para hacer coincidir las dos cohortes, utilizamos una coincidencia
de los vecinos mas cercanos de 1:1, sin reemplazo dentro de un ancho de tolerancia
de coincidencia de 0,02. La tolerancia se expresa como una proporcion del PS, por
lo que una tolerancia de 0,02 significa que se permite una diferencia de 0,02 en el
PS total; cuanto menor sea el valor, menos NP podrian coincidir, pero mas precisa
seralacoincidencia. Las variables se eligieron para suinclusion en el calculo de PS de
acuerdo con los métodos de Brookhart et al. e incluyeron variables asociadas con el
grupo de crioablacion y el resultado (Edad, sexo, ASA, monorreno, puntaje total de
PADUA, puntaje total RENAL, tamafo del tumor). Después de emparejar, se evalud
una comparabilidad adecuada en las covariables entre el grupo CA y NP utilizando

el enfoque de diferencia estandarizada (DE). El desequilibrio se definié como una




DE >20% (0,2). Se demostroé un ajuste adecuado del modelo con la calibracion del PS

mediante un modelo logistico que incluye covariables (bondad de ajuste, p = 0,99).

En grupo de los pacientes tratados mediante CA encontramos 15 (25.8%) de pacientes
conunaedad menor a 60 afios y 43 (74%) de pacientes con una edad mayor a 60 afios.
En el grupo NP encontramos 13 (22.4%) con una edad menor a 60 afos y 45 (77%)
con una edad mayor a 60 anos. La variable Sexo esta repartida en el grupo CAcon 49
(84.4%) hombres y 9 (15.5%) mujeres, mientras que en el grupo NP encontramos 46
(79.3%) hombres y 12 (20.6%) mujeres.

Segun el sistema de clasificacion del estado fisico de la Sociedad Estadounidense de
Anestesidlogos (ASA) para prediccion del riesgo quirargico en el grupo CA encontra-
mos 2 (3.4%) pacientes ASA 1, 34 (58.6%) pacientes ASA 2, 18 (31%) pacientes ASA
3y 4 (6.9%) pacientes ASA 4. Mientras que en el grupo NP encontramos 1 (1.7%)
pacientes ASA 1, 33 (56.9%) pacientes ASA2, 23 (39.6%) pacientes ASA3y 1 (1.7%)
pacientes ASA 4. Encontramos 2 (3.4%) pacientes monorrenos en el grupo CAy 3
(5.1%) en el grupo NP. La mediana (Q1-Q3) del indice de comorbilidad de Charlson es
de 8 (7-9) en el grupo CAy de 3 (2-4) en el grupo NP. La media (SD) del FG pretrata-
miento medido en ml/min/m?en el grupo CA fue de 66.45 (20.14) y de 72.46 (21.69)
en el grupo NP, mientras que a los 6 meses del tratamiento fue de 67.82 (21.63) para
el grupo CAy de 70 (56-87) en el grupo NP. La Creatinina medida (SD) medida en
umol/L pretratamiento fuede 111.4 (66.19) en el grupo CAyde 103.57 (39.11) en el
grupo NP. La Creatinina medida (SD) medida en umol/L alos 6 meses del tratamiento
fue de 100.39 (39.94) en el grupo CAy de 106.75 (96.72) en el grupo NP. La muerte
cancer-especifica fue de 1 (1,72%) en el grupo CA, mientras que en el grupo NP no
se registro ningun caso de muerte cancer-especifica. Las muertes por cualquier otra
causa fueron de 10 (17.2%) en el grupo CA y tampoco se registraron muertes por

otras causas en el grupo NP.

No existen diferencias significativas en cuanto al emparejamiento de las dos cohor-
tes en la variable Edad, siendo la Media (SD) de 66.84 (11.14) en la cohorte CAy de
64.72 (9.66) en la cohorte NP con una p: 0.181. Tampoco se identificaron diferencias
significativas en la variable Sexo, ASA, FG pretratamiento y FG alos 6 meses, ni entre

las variables Creatinina, Muerte Cancer-Especifica, Muerte por cualquier otra causa,
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Supervivencia al final del seguimiento, en el tiempo de tratamiento al éxitus ni en las

recurrencias.

Sin embargo, si que existieron diferencias estadisticamente significativas en el indice

de comorbilidad de Charlsony en el tiempo de ingreso hospitalario.
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8.1. CONCLUSION OBJETIVO 1

Deltotaldelos 101 tumorestratados con CA, se detecté recidivaenel 17.82% después
delaprimerasesiéonde CA,y aunque el 9.9% de las recidivas se tratdé con otra técnica,
el 5.94% en que larecidiva se retraté de nuevo con CA, esta no se volvidé adetectar. Y
podemos afirmar que no hubo ninguna recidiva después de la segunda sesion de CA.
Las complicaciones de esta técnica son escasas, en ninguno de los casos precisaron
cirugiay cuando las hay, responde bien al manejo conservador. Los resultados onco-
I6gicos de la crioblacidn percutanea guiada por imagen en pacientes clinicamente
diagnosticados de masa renal estadio clinico T1a son aceptables, siguiendo la técnica
de radiologia intervencionistay los criterios de inclusién y exclusion establecidos en

el protocolo de Fundacio Puigvert.

8.2. CONCLUSION OBJETIVO 2

Las caracteristicas y las comorbilidades de los pacientes a los que se les somete a
una crioablacion percutanea de un tumor renal tienen no tienen un impacto negativo
en el éxito de la técnica percutdneay valorar a la vez, ni estan asociadas a un mayor
nuimero de complicaciones. Las complicacionesy el éxito parecen tener relacién solo

con la ejecucion de la técnica

8.3. CONCLUSION OBJETIVO 3

Los sistemas de nefrometria renal, usados en la cirugia urolégica, para la valoracién
anatémica prequirargica de los tumores (R.E.N.A.L score y PADUA score) tienen un
impacto moderado en la prediccidon del riesgo de complicaciones en el tratamiento

percutaneo guiado por imagen, siendo algo mayor este impacto para R.E.N.A.L score.



8.4. CONCLUSION OBJETIVO 4

En el estudio comparativo entre dos cohortes coincidentes de pacientes con tumor
renal T1atratados con CA vs pacientes tratados con NP, no existen diferencias signi-
ficativas en los resultados oncoldgicos (ni en la recurrencia, ni muerte cancer-especi-
fica) aunque si existen diferencias significativas en variables como la estancia media
hospitalariay enindice de comorbilidad de Charlson. Por lo que podemos afirmar que
ambas técnicas tiene resultados oncoldgicos equiparables y aunque os pacientes de
CA tengan mayores comorbilidades, CA consigue el mismo resultado con una menor

estancia hospitalaria.
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