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AP: Anatomia Patoldgica

CA: Crioablacion

CCR: Carcinoma de células renales

CEUS: Contrast enhanced ultra-sound

eGFR: Estimated Glomerular Filtrate Ratio

MRP: Masa renal pequefa

NP: Nefrectomia Parcial

NR: Nefrectomia Radical

NSA: Nephron sparing approach

RFA: Radiofrecuencia

TC: Tomografia Computarizada

RNS: Renal nephrometry score

RNM: Resonancia Nuclear Magnética

SLE: Sobrevida Libre de Enfermedad

US: Ultra sonido
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RESUMEN

La incidencia del carcinoma de células renales (CCR) ha aumentado significativamente en los
ultimos afos. Los abordajes conservadores de nefronas (NSA: Nephron Sparing Approach)
mediante técnicas minimamente invasivas estan dirigidos especialmente a las masas renales
pequefas (MRP) cuyo tamano es inferior a 4 cm y que son detectadas habitualmente de forma
incidental. Si bien la nefrectomia parcial es el nuevo patrén de oro para el tratamiento de las MRPs,
hay un grupo de pacientes que debido a su limitada esperanza de vida, comorbilidades o rechazo a
un tratamiento agresivo, no son candidatos adecuados para una intervencion quirdrgica. En
respuesta a la necesidad de aplicar NSA en pacientes no aptos para cirugia, ha habido un interés
creciente por las técnicas de ablacion percutanea como la ablacion por radiofrecuencia (RFA) vy la
crioablacion (CA). La RFA para el tratamiento de tumores renales fue descrita por Zlotta et al. en
1997 y consiste en la transferencia de corriente eléctrica de radiofrecuencia monopolar alterna a

través de una aguja sobre el tejido diana, produciendo calentamiento y necrosis coagulativa.

En los ultimos afos hay un conocimiento cada vez mayor sobre la influencia de la complejidad
anatdmica de un tumor renal en los resultados clinicos de su tratamiento. Para poder medir y
estandarizar esa complejidad, Kutikov y Uzzo desarrollaron en 2009 el R.E.N.A.L. Nephrometry
Score (RNS: Radius, exophytic/endophytic properties, nearness of tumor to the collecting system or
sinus in millimeters, anterior/posterior, location relative to polar lines), que asigna una puntuacién en
funcion del tamano, ubicacion y profundidad de los tumores renales clasificando su complejidad en

baja, media o alta.

En pacientes sometidos a ablacion tumoral percutanea renal, la ecografia contrastada (CEUS:

contrast enhanced ultrasound) puede usarse como método de evaluacion previa al tratamiento,
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mejorando la visualizacion para guiar la colocacion de los dispositivos de ablacion y también para

detectar tumor residual después de la ablacion.

El objetivo principal de este proyecto ha sido evaluar la influencia del RNS en los resultados clinicos

de pacientes con MRP sometidos a RFA percutanea guiada por CEUS.

Analizamos retrospectivamente una serie de 163 MRPs diagnosticadas en 149 pacientes
correlativos que fueron tratados con RFA percutanea guiada por CEUS entre los afios 2005 y 2015,
analizando la asociacion entre el RNS y los resultados oncolégicos (persistencia tumoral,
recurrencia, diseminacion metastasica y mortalidad), complicaciones, duracién de la estancia

hospitalaria y resultados funcionales (tasa de filtracion glomerular estimada).

No encontramos una asociacion significativa entre el RNS vy la persistencia tumoral, recurrencia y
mortalidad especifica. Tampoco encontramos una asociacion entre el RNS y la presencia de

complicaciones ni con la funcion renal a los 12 meses después del tratamiento.

Concluimos que, en perfil de pacientes incluido en nuestra serie, el RNS no ha sido una herramienta

predictiva de las complicaciones ni de la evoluciéon oncoldgica y funcional. .
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ABSTRACT

The incidence of renal cell carcinoma (RCC) has increased significantly in the last 50 years. In Europe
on 2008 there were 88.400 new cases and 39.300 kidney cancer-related deaths per year. Nephron
sparing approaches (NSA) using minimal invasive techniques are highly aimed specially in small renal
masses (SRM) defined as incidentally image-detected, contrast-enhancing renal tumors < 4 cm in
diameter. While partial nephrectomy (PN) is the new gold standard of care for T1 RCC, there is a
group of patients unfitted for surgery given their short life expectancy, co-morbidities or denial. In
response to the need for NSA in patients unfitted for surgery there has been an increasing interest in
percutaneous ablation techniques as radiofrequency ablation (RFA) and cryoablation (CA) among

others.

RFA for the treatment of kidney tumors was initially described by Zlotta et al. in 1997 and consist in
transferring of alternating monopolar radiofrequency electrical current through needle electrodes into
target tissue that results in ionic agitation, heating, and eventual desiccation with sub-sequent

coagulative necrosis.

In the last years there is a growing knowledge about the influence of the tumor’s anatomical
complexity rather than just the diameter, in clinical outcomes when treatment for RCC is needed by
NSA. In order to mesure and standardize that complexity, Kutikov and Uzzo developed the
R.E.N.A.L. Nephrometry Score (RNS) in 2009 which assigns points considering size, location and

deepness of renal tumors classifying complexity in low (4-6), medium (7-9) and high (10-12).

Contrast enhanced ultrasound (CEUS) is a real-time dynamic imaging technique that plays an
important role in the management of patients treated with ablation for malignant tumors.
Characterization of renal masses and cyst lesions is a well-established indication for CEUS. In

patients undergoing renal percutaneous tumor ablation, CEUS may be used as a pre-treatment
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evaluation, to improve lesion visualization in difficult cases, to guide the placement of ablation

devices and to detect residual tumor either immediately or later after ablation.

The main goal of this project was to evaluate the influence of the RNS in clinical outcomes in

patients with a SRNM treated with percutaneous RFA guided by CEUS.

In our study we retrospectively analyzed the association of the RNS with oncology outcomes
(tumoral persistance, recurrece, metastasis and specific mortality), complications, lenght of hospital
stay and functional outcomes (estimated glomerular filtration rate) in 163 SRMs in consecutive 149

patients treated with percutaneous RFA guided by CEUS.

We conclude that the RNS was not associated with tumoral persistence, recurrence, cancer specific
mortality, complications or renal function 12 months after the first treatment showing significance

difference only in length of hospital stay between low and medium complexity groups
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1. INTRODUCCION

1.1. Epidemiologia y Diagndstico del Cancer Renal

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

disminuy6 a 5,3 cm en 1998, encontrando ademas un aumento del 4% al 22% de tumores en
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estadio pT1 [9]. A pesar de que el diagndstico se realiza cada vez en etapas mas precoces y de que
se han descrito indices de supervivencia a los 5 anos excelentes para las masas mas pequefas y
localizadas que conforman la mayoria de los tumores renales diagnosticados en la actualidad, las
tasas de mortalidad siguen en aumento [10]. Numerosos trabajos muestran que la sobrevida libre de
enfermedad (SLE) a 5 afos es mayor en los tumores incidentales, que suelen ser menores y de
menor grado que las lesiones sintomaticas [3] con diferencias de 85,3% vs 62,5% observados por
Tsui et al [11] 0 de 93% vs 59% segun Patard et al [12]. El aumento de la mortalidad, estimada en
6,5/100.000 hab. por Hollingsworth et al [13] a pesar del diagndstico y tratamiento precoces y de la
mejoria en la SLE ha generado un dilema aun no resuelto. Welch et al [14] observaron un aumento
de la SLE en 20 neoplasias, sin embargo observaron una disminucion de la mortalidad solo en 12
de ellas concluyendo que la mejoria de la SLE podria corresponder a cambios en los patrones
diagnosticos. Por otra parte un metaandlisis realizado por Chawla et al. en 2006 [15] en el que
sometié a vigilancia activa (VA) a 234 tumores renales con diametro medio de 2,6cm en 10 centros
durante 34 meses comprobando un crecimiento de 0,28cm al afio (0,4cm/ano en el caso de CRR) y
1% de desarrollo de metastasis. En base a estos resultados se ha postulado que muchas de estas
lesiones presentan una baja probabilidad de progresion a estadios avanzados, o de ser causales de
fallecimiento por lo que su diagnéstico y tratamiento precoz no ha logrado reducir significativamente

su mortalidad [3].

1.2. Historia Natural de las Masas Renales Pequenas

El aumento observado en la incidencia del tumor renal en todos sus estadios pero principalmente en
estadios precoces, en parte explicado por los avances en las técnicas de diagndstico por imagen y
su mayor disponibilidad ha generado un nuevo escenario para el manejo clinico. Dado que la
mayoria de los diagndsticos incidentales son de masas renales pequenas (MRP) definidas como

lesiones renales menores de 4cm captantes de contraste en la TC, cuya incidencia ha aumentado
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de 1 a 3,3 por 100.000 [13], se ha planteado la necesidad de realizar un cambio en el paradigma
terapéutico tradicionalmente utilizado el cual plantea la nefrectomia radical como primera opcion
terapéutica. De esta forma diversos autores sefalan la posibilidad de realizar vigilancia activa o
técnicas minimamente invasivas en el manejo de estas lesiones [16], sobre todo considerando que
el diagnostico incidental suele ser en pacientes de edad avanzada en quienes sus comorbilidades
los hacen poco candidatos a cirugia convencional [15]. A pesar de una incidencia en aumento, la
evolucion natural de los tumores renales no ha podido ser estudiada exhaustivamente ya que €l
tratamiento quirdrgico, ya sea nefrectomia total o parcial, habitualmente es realizado poco después
del diagnéstico [17]. Bosniak publico en 1995 una revision de 40 tumores menores de 3,5 cm
diagnosticados como hallazgo incidental seguidos por 3,25 anos estimando el crecimiento la
velocidad media de crecimiento en 0,36 cm al afo y plantean en sus conclusiones la opcidn de
vigilancia activa en el manejo de las MRP [18]. Como ya se ha dicho, Chawla et al revisaron en 2006
234 MRP. El tamano inicial de las lesiones era de 2,6cm siendo el 86% menores de 4 cm al
diagnostico. Durante una media de seguimiento de 34 meses se observd una tasa de crecimiento
de 0,28cm al ano. El 42% de las lesiones fue sometida a estudio anatomopatolégico, de ellas, el
92% correspondid a carcinomas. Se observd que la velocidad de crecimiento en los carcinomas
confirmados era mayor (0,4cm versus 0,21cm al ano) sin encontrar diferencias en el tamano de
presentacion inicial. Posteriormente en 2007 Kouba et al estudian en 43 pacientes, 46 masas
renales captantes de contraste solidas o quisticas (Bosniak V) con una media de seguimiento de 36
meses, la correlacion entre la edad y la velocidad de crecimiento de las MRP observando que los
pacientes menores de 60 afos muestran velocidades de crecimiento mayores (0,77cm frente a
0,26¢cm al ano). En su serie 26% de los pacientes no presentd crecimiento tumoral y 13 pacientes
(14 tumores) fueron sometidos a cirugia ya que presentaban tasas de crecimiento mayores. La

anatomia patolégica (AP) confirmd CCR en 12 de los 14 tumores, siendo todos estadio pT1 y
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durante una media de 41 meses de seguimiento no hubo mortalidad por cancer. Con estos datos
los autores proponen la vigilancia activa como una alternativa razonable en pacientes seleccionados
y sugieren que el retraso en el tratamiento quirdrgico en funcidn del seguimiento no implica un
empeoramiento del prondstico [19] y apoyaria la intervencidon mas temprana en pacientes jovenes
[20]. Por otra parte, la ausencia de crecimiento durante el seguimiento no parece indicar histologia
benigna. Kunkle et al [21] publicaron en 2007 una serie de 106 masas renales captantes de
contraste con un seguimiento minimo de 12 meses realizando ademas una revision bibliografica
acerca de la histologia de las masas renales con crecimiento cero. Establecen un grupo de 35
(833%) tumores con crecimiento cero y lo comparan con un segundo grupo de 71 tumores que
presentaron crecimiento. Se sometieron a cirugia 6 lesiones del grupo 1 y 36 del grupo 2 sin
encontrar diferencias en la AP en cuanto a malignidad de estas (83% versus 89%, p= 0,56). Solo un
paciente del grupo 2 presentd metastasis durante el seguimiento. En su revision bibliografia relinen
9 publicaciones (incluyendo la propia) agrupando 295 lesiones, de las cuales 78 (26%) presentaron
crecimiento cero, obteniendo AP en 10 casos observando malignidad en 8 lesiones (CCR)
contrastando estos hallazgos con la serie publicada en 2003 por Frank et al en la que se estudia la
AP de 2.935 tumores renales (obtenidos de nefrectomias radicales) observando 12,8% de histologia
benigna (10-30% segun tamano tumoral) [22]. Podemos resumir entonces que gracias a las ultimas
tendencias en cuanto al manejo de las masas renales pequefas que incluyen protocolos de
vigilancia activa se conocen hoy algunos aspectos sobre la historia natural de dichas lesiones, las
cuales a pesar de que en su mayoria corresponden a carcinomas suelen ser lesiones de crecimiento

lento y que rara vez se asocian a metastasis.

1.3. Técnicas de Imagen
Los grandes avances en la técnicas de diagndéstico por imagen asociado a su mayor disponibilidad

han permitido que el diagndstico del tumor renal se realice en estadios cada vez mas precoces con
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el consecuente aumento de intervenciones quirdrgicas, ya sea NR o NP. Clasicamente estas
técnicas de imagen se han utilizado para el diagndstico y seguimiento de las lesiones renales sin
embargo actualmente el rol de la radiologia intervencionista cobra cada vez mas protagonismo en el
manejo de las lesiones renales pequenas incidentales o en pacientes que por sus comorbilidades
presentan un alto riesgo quirlrgico y no son candidatos a cirugia. A continuacion revisamos las

técnicas de imagen mas utilizadas tanto en diagndstico, intervencionismo y seguimiento.

Hoy en dia se considera la TC como la técnica de eleccion para la deteccion y diagnoéstico del CCR,
siendo la Ecografia y la RNM herramientas de segunda linea o en pacientes en quienes esté
contraindicado el uso de contraste endovenoso [23]. La ecografia no se considera una técnica de
cribado util ya que las lesiones menores de 1 cm pueden pasar facimente desapercibidas [24],
aceptandose que para lesiones entre 1 y 3.5 cm la ecografia y la TC son comparables con una

correlacion anatomopatoldgica 80 y 82% [25]

1.3.1.Tomografia Computarizada

Si bien no hay guias que indiquen cual es el mejor protocolo para la realizacion de la TC, hay
acuerdo en que debe contar con al menos 3 fases: Una primera fase sin contraste para identificar
calcificaciones y tejido graso y obtener una determinacion basal de las unidades de Hounsfield (UH).
La fase cortico-medular con contraste se utiliza para identificar la lesién renal y valorar su
vascularizacion, anatomia vascular y la afectacion venosa por el tumor. Es considerada la fase mas
informativa. La fase nefrografica o excretora terminan de dar informacion acerca de masas renales
que no se han identificado claramente en la fase previa ademas de otorgar informacion anatémica
sobre el sistema colector [23, 26]. Los aspectos principales para caracterizar una lesion renal en la
TC son su naturaleza quistica o solida , captacion de contraste, bordes, presencia y tipo de
calcificaciones y tejido graso. Clasicamente se ha definido la captaciéon de contraste como un

aumento de al menos 10 UH luego de la administracion del contraste endovenoso [27], sin embargo
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con el avance de la tecnologia de la TC y el uso de multidetectores la evaluacion de la captacion es
mas complicada encontrando con frecuencia lesiones quisticas pseudocaptantes, hallazgo atribuido
a los efectos de volumen promedio y endurecimiento del haz, siendo el grado de pseudocaptacion
mayor mientras mas pequenos sean los quistes [28]. Actualmente se postula que un cambio de
10-20 UH es indeterminado y estaria indicado mayor estudio con ecografia o RNM [29, 30]. La
presencia de calcificaciones en una masa renal solida es sugestivo de malignidad, mientras que si
se presenta en una lesion quistica sin elementos sdélidos sugiere benignidad [31, 32]. El hallazgo de
tejido graso se ha de evaluar en las imagenes precontraste midiendo las UH en una zona de baja
densidad preferentemente de ubicacion central en la lesion. Silas UH son -10 o inferiores se puede
asegurar que se trata de tejido graso haciendo muy probable el diagnéstico de angiomiolipoma
(AML) [33, 34]. Se debe tener en cuenta que las lesiones corticales grandes pueden crecer y
englobar grasa perirenal o del seno o bien que lesiones extra extrarrenales crezcan en direccion
central dando la falsa impresién de origen cortical [23]. Existe noticia de CCR con contenido
adiposo, los cuales son infrecuentes y en su mayoria se asocian a la presencia de calcificaciones las
cuales no suelen presentarse en los AML [35]. Asi, se recomienda considerar malignas las masas
que contengan tejido adiposo y calcificaciones [23]. EI Oncocitoma corresponde a una lesion
epitelial benigna indistinguible del CCR por iméagenes, sin embargo presenta un patréon de cicatriz
central estrellada caracteristico en un tercio de los casos [36, 37]. Kim et al publican en 2009 una
revision retrospectiva sobre 98 MRP con confirmacion histologica de 10 oncocitomas y 88 CCR
observando una inversion segmentaria de contraste entre la fase corticomedular y la fase excretora
usando TC multidetector en los primeros (P<0.001) estableciendo una sensibilidad de 80% vy
especificidad de 99% para el diagndstico de oncocitoma [38]. En cuanto a la diferenciacion de
subtipos de CCR mediante TC Sheir et al publican en 2005 una revision de 87 pacientes con CCR

en la que observan que un 49% de los CCR de célula clara presentan un patrén hipervascular
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mientras que solo el 15% de los papilares y el 4% de los cromdfobos lo hacen (P<0.001) e
identifican que el grado de captacion de contraste entre la fase corticomedular y la excretora fue
significativamente distinto entre estas tres variedades. Ademas concluyen que la presencia de
calcificaciones no fue de utilidad para establecer el subtipo histoldgico [39, 39]. Posteriormente en
2007 Zhang et al realizan una analisis retrospectivo de 193 pacientes consecutivos (198 tumores)
observando que el 90% los CCR de célula clara tenian un patron hipervascular y captacion de
contraste heterogenea mientras que el 75% de los CCR de tipo papilar fueron hipovasculares. El
90% de las lesiones que eran avidamente captantes (definido como captacion mayor a 140 UH)
correspondieron a CCR de célula clara, caracteristica se observd en 25% de los carcinomas
cromofobos y solo en el 2% de los papilares. Observan ademas que la presencia de calcificaciones
tiene un valor predictivo positivo de 98% para distinguir masas benignas de malignas pero sin que
esto implique prediccion de un comportamiento tumoral agresivo [40]. En el caso de las lesiones
renales quisticas se ha utilizado la clasificacion descrita por Bosniak en 1986 [27] en la que dichas
lesiones se dividen en 4 grupos en base a sus caracteristicas en la TC. Posteriormente en 1993,
Bosniak introduce una modificacion al agregar la categoria “llF” (indicativo de “Follow up”) para
diferenciar los quistes algo mas complejos que la categoria Il pero que no cumplen los criterios para
ser incluidos en la categoria lll [41]. Esta clasificacion es revisada por Warren et al en 2005 y estiman
los riesgos de malignidad en base a una revision de 9 articulos retrospectivos que se presentan en

la tabla 1 [26, 42]
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Category

lif

v

TABLA 1. CLASIFICACION DE BOSNIAK

Descrption

A simple benign cyst with a hairline thin wall that does not contain septa,
calcifications, or solid components. It measures as water density and does not
enhance with contrast material

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

These cysts might contain more hairline thin septa. Minimal enhancement of a
hairline thin septum or wall can be seen and there might be minimal thickening
of the septa or wall. The cyst might contain calcifications that are nodular and
thick but there is no contrast enhancement. There are no enhancing soft tissue
elements. Totally intrarenal non-enhancing high-attenuation renal lesions of less
than or equal to 3 cm are also included in this category. These lesions are
generally well marginated

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

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

Malignancy

1,7 %

18,5 %

>18,5%

33 %

92,5 %

Tomado de Warren and McFarlane, 2005, BJU Int, 95, 939-42

1.3.2. Resonancia Nuclear Magnética

La RNM presenta la gran ventaja de evitar las radiaciones ionizantes ademas de ofrecer un alto

contraste intrinseco en los tejidos blandos e imagenes multiplanares. Los artefactos de

pseudocaptacion observadas en la TC, sobre todo en las MRP [43, 44], no suelen darse en la RNM

[23, 45] por lo que es la prueba confirmatoria en el caso de una TC no concluyente. La RNM es

adecuada para la deteccion de lesiones renales quisticas y sdlidas con precision comparable o

superior a la TC [46], ademas debido a su capacidad de generar imagenes multiplanares puede ser

superior a la TC para establecer el origen de una masa renal [23]. Al compararla con la Ecografia, la

técnica de la RNM no depende tanto del operario y la calidad de sus imagenes no se tan afectada

por el habito corporal del paciente. Por contraparte la RNM presenta limitaciones debido a la

prolongada duracion de la técnica, su coste elevado y consecuentemente su disponibilidad
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restringida. Ademas si bien inicialmente el contraste en base a gadolino se pensd inocuo,
recientemente se ha establecido en pacientes con insuficiencia renal sometidos a RNM la relacion
entre la administracion de contraste con gadolino y la fibrosis sistémica nefrégena , que si bien es
poco frecuente se considera potencialmente nociva e incluso fatal [47]. Tradicionalmente la RNM se
ha limitado a los casos en que la TC es inconclusa, pacientes en quienes los contrastes iodados
estan contraindicados o en los que se desea investigar la existencia de un trombo en la vena cava
[26], aunque Ultimamente la introduccién de la TC con multidetector ha equiparado las dos técnicas
en este aspecto [48]. Actualmente, ademas de las secuencias de RNM habituales estan en
evaluacion las imagenes ponderadas por difusion (DWI, diffusion weighted imaging) las cuales miden
el movimiento de las moléculas de agua en los tejidos bioldgicos. Esta técnica, inicialmente aplicada
en neuroimagen, se ha utilizado en la evaluacion funcional de rifiones nativos y trasplantados, en la
diferenciacion de hidronefrosis de pionefrosis y recientemente en la investigacion de masas renales

con resultados prometedores [49].

1.3.3. Ecografia

La ecografia es una herramienta importante en la evaluacion de las masas renales, diferenciando
imagenes quisticas de sdlidas. Ante la presencia de una lesion quistica se debe determinar si se
trata de un quiste simple (Anecoico, paredes finas, forma redondeada u ovalada, refuerzo posterior,
avascular) o complejo (Pared >2mm, vascularizada, numerosos tabiques gruesos o0 nodulares
vascularizados, calcificaciones irregulares o centrales) los cuales requieren mayor estudio con TC o
RNM [23]. Les lesiones solidas se describen en funcion de su ecogenicidad: Hiper-iso-hipo ecoico
en comparacion con la corteza renal. Una lesion sdlida observada por ecografia debe ser estudiada
siempre por otra técnica de imagen ya sea TC, RNM o con Ecografia con contraste (CEUS,
Contrast-enhanced ultrasonography). La ecografia Doppler se ha utilizado para evaluar la

vascularizacion de las masas renales para intentar diferenciar el subtipo histologico. Un estudio
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publicado en 2007 evalud 299 masas renales retrospectivamente encontrando que de 169 masas
renales con sefal doppler, 156 (92%) correspondieron a CCR de célula clara (OR 16.9, 95% IC
8.7-32.8; p <0.0001). En el mismo estudio se realiza un andlisis prospectivo de 97 pacientes
encontrando senal Doppler en 54 (83%) de las 65 masas renales que tuvieron histologia de CCR de
célula clara (OR of 10.8, 95% IC 4.0-29.0; p <0.0001) [50]. La ecografia se ha usado también como
evaluacion preoperatoria al planificar una nefrectomia parcial como plantila de la ecografia

intraoperatoria.

1.3.4. Ecografia Contrastada

Si bien la ecografia es una técnica imagenoldgica muy difundida para un gran nimero de patologias
y que asociada al Doppler aporta informacion valiosa sobre la vascularizacion y la caracterizacion
de lesiones focales renales, presenta limitaciones en cuanto a la deteccion de flujo lento o flujo de
estructuras vasculares en situacion profunda asi como la imposibilidad de detectar adecuadamente
la microvascularizacion tumoral o parenquimatosa [51]. Como ya se ha comentado, ante el hallazgo
de una lesion solida por ecografia es necesaria la realizacion de otras técnicas de imagen como la
TC o BNM, en las cuales la administracion de contrastes intravenosos permite evaluar
caracteristicas de la macro y microvascularizacion de los dérganos y posibles tumores siendo
fundamental la valoracion del tipo de captacion para llegar al diagnéstico final. En este contexto la
aparicion de los contrastes ecograficos (CE), constituidos por microburbujas de gas estabilizadas ha
supuesto una revolucion en el diagndstico ecografico de muchas enfermedades. En Europa estan
aprobados 2 contrastes para uso radioldgico abdominal: Levovist® (Schering) que esta compuesto
de aire con galactosa y acido palmitico como agente tensioactivo y SonoVue® (Bracco), compuesto
por hexafluoruro de azufre con una capsula de fosfolipido. La baja solubilidad del hexafluoruro de
azufre junto con su mayor estabilidad permite realizar estudios en tiempo real con SonoVue, cuando

se utiliza un indice mecanico bajo sin destruccion de las microburbujas. El compuesto listo para su
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inyeccion se obtiene tras reconstituir polvo liofilizado con 5 cc de suero fisioldgico, de forma que 1
ml de compuesto reconstituido contiene 8 ml de microburbujas. El gas que compone las
microburbujas se disuelve en el plasma, atraviesa por difusion pasiva la membrana alvéolo-capilar y
es eliminado en la respiracion recuperandose en el aire exhalado a los 15 minutos casi el 100% del
hexafloruro de azufre administrado. Esto se traduce en una nula toxicidad renal, lo que lo hace
especialmente indicado en paciente con insuficiencia renal crénica (IRC) o aguda, donde los
contrastes iodados pueden tener contraindicacion relativa. Sin embargo, también implica que no
opacifica la via urinaria ya que no presentan eliminacion renal. Esta reconocida su utilidad
principalmente en la caracterizacion de lesiones focales hepaticas, el control postratamiento
percutaneo de tumores y la valoracion de la perfusion parenquimatosa de diferentes 6rganos,
incluyendo enfermedad traumatica, infecciosa o isquémica [52]. Los CE no han sido aprobados en
embarazadas ni, en algunos paises (incluido Espana), durante el periodo de lactancia. No ha sido
aprobado el uso intravenoso de Sonovue® en pediatria. Debe evitarse su utilizacion 24h antes de la
litotricia extracorpodrea [53]. Entre las contraindicaciones de este compuesto estan el sindrome
coronario agudo reciente, angina inestable, insuficiencia cardiaca aguda vy los trastornos graves del
ritmo cardiaco, ya que en estas situaciones clinicas las reacciones anafilacticas o de vasodilatacion
pueden ser especialmente graves. También esta contraindicado en derivaciones cardiacas derecha-
izquierda, hipertension pulmonar avanzada, hipertension sistémica no controlada y en pacientes con
sindrome de distress respiratorio del adulto [54]. En cuanto a el uso de CEUS para evaluar masas
renales, los primeros estudios realizados con Levovist® evidenciaron una mejoria significativa en la
evaluacion de la vascularizacion tumoral [55] lo que permite una discriminacion mas clara de los
quistes renales simples de los complejos [56] y detectar caracteristicas propias de captacion de
contraste que permiten una mejor diferenciacion de otras lesiones sdlidas benignas como los

angiomiolipomas o los hamartomas [57]. Tamai et al compararon en 2005 la TC versus CEUS en 29
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pacientes sometidos a nefrectomia. Observaron que la TC fallé en demostrar captacion de
contraste en 5 pacientes, mientras que CEUS demostrd captacion en los 29 pacientes incluyendo 4
CCR papilares que fueron catalogados como avasculares en la TC. Los autores observan que
CEUS fue mas sensible que la TC (94.4% y 88.9% respectivamente) aunque su especificidad fue
menor (45.5% vy 7.7% respectivamente) para el diagndstico de CCR y que es Util sobre todo en las
masas renales hipovasculares [58] Fan et al publican en 2008 un estudio en el cual evalian 72
masas renales menores de 5 cm con 44 CCR confirmados por anatomia patolégica. En sus
resultados destacan que la hipercaptacion tardia constituye el hallazgo mas relevante para predecir
CCR vy obtienen, basandose en este criterio una sensibilidad y especificidad de 77.3% y 96.4%
respectivamente. Concluyen que CEUS puede ser efectivo y necesario para realizar adecuadamente
el diagnostico diferencial de una lesion sdlida de parénquima renal menor de 5 cm [59]. Otro estudio
realizado por Ignee et al en 2010 compara la eficacia diagndstica de CEUS con TC en 143
pacientes en todos los cuales se disponia confirmacion histolégica. Un 80% fueron CCR
confirmados. Describen la capacidad de CEUS en determinar malignidad con una sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo y precision de 97%, 45%, 91%,
75% y 90% respectivamente. Ademas, CEUS logré un correcto estadiaje en 83% de los casos en
comparacion con el 69% logrado por la TC. Concluyen que CEUS es superior a la TC tanto en
caracterizar como en estadiar las lesiones renales solidas y quisticas (7% de los pacientes) y que

puede reemplazar a la TC en pacientes que presenten alguna contraindicacion para su uso [60] [61].

1.4 Opciones Terapéuticas en el Manejo de las Masas Renales Pequeiias

El manejo de las MRP se encuentra en pleno proceso de cambio. Hace 20 afos la estrategia
consistia en realizar una nefrectomia radical (NR) en la mayoria de los casos [62]. Actualmente
disponemos de conocimientos que nos permiten abordar las MRP considerando que se trata de un

grupo heterogéneo de lesiones con distintos grados de agresividad por lo que barajamos diversas
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alternativas terapéuticas que se diferencian basicamente en cuan agresivas e invasivas son. En este
contexto, la NR constituiria un sobre tratamiento si consideramos los casos en que se trata de una
lesion benigna o de una lesién maligna pero de baja agresividad. Considerando ademas que la NR
se ha relacionado fuertemente a enfermedad renal crénica con la consecuente morbilidad vy
mortalidad cardiovascular asociada [63] es que actualmente hay una clara tendencia a un abordaje
“conservador de nefronas” (Nephron-sparing approaches) que incluye la nefrectomia parcial (NP),

técnicas ablativas como la crioablacion o la radiofrecuencia y protocolos de vigilancia activa.

1.4.1 Nefrectomia Radical

Considerada hace 2 décadas el tratamiento estandar de casi todas las masas renales de posible
etiologia maligna ya que la NP se reservaba para los casos de rifidon solitario, tumores bilaterales en
el caso de IRC [62]. La NR se asocia a recurrencias del orden de 1-2% y una sobrevida cancer
especifica a 5-10 anos de 96-90% respectivamente, datos que son comparables con la NP tanto en
técnicas abiertas como laparoscopicas [9] [64, 64]. Las complicaciones urolégicas mayores como
hemorragia con requerimiento de transfusion o fistula urinaria se presentan en un 1,3% mientras que
las no urolégicas en 5,9% [65]. Varios factores han influido para que actualmente la NP halla

desplazado a la NR como el abordaje de primera linea en el manejo de las MRP:

El resultado oncolégico es comparable en todos los subtipos histoldgicos [65] [66-69].

e Aproximadamente el 20% de las MRP corresponden a lesiones benignas, 60-70% corresponden
a tumores indolentes con bajo potencial metastasico y solo el 20-25% tiene caracteristicas

agresivas en el estudio histologico [22, 62, 65].

e Posibilidad de recidiva contralateral posterior [65].

e Creciente evidencia en cuanto la relacion de la NR con la IRC [70-72].
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Sin embargo, a pesar las recomendaciones actuales la NR sigue siendo el procedimiento mas
difundido [62, 73]. En 2006 Miller et al publican una revision entre 1988 y 2001 que incluye 14.647
pacientes con masas renales menores a 7cm. Describen que solo el 9.6% fueron tratados con NP,
aungue se observa un incremento progresivo del uso de la NP, observando 4,6% en 1988 mientras
que en 2001 la NP alcanzé el 17,6% [74]. Una posible explicacion al persistente predominio de la
NR es que la NP es técnicamente mas compleja ya que implica reconstruccion renal. Ademas, la
NR casi siempre puede realizarse por via laparoscopica lo que la hace preferible por algunos
cirujanos [75]. En un estudio publicado en 2006 por Huang et al se evallan 662 pacientes que
tienen MRP con niveles de creatinina normal y rifidn contralateral aparentemente sano en las
imagenes que son sometidos a NP o NR. Observan que un 26% de los pacientes tenian IRC
estadio 3 previo a la cirugia al evaluar el filtrado glomerular y que a los 3 anos 65% de los pacientes
sometidos a NR tenian IRC estadio 3 mientras que solo un 20% de los sometidos a NP la padecian

[72].

1.4.2. Nefrectomia Parcial

La NP ha sido definida como la técnica Gold Standard para la mayoria de los pacientes por la
Asociacion Americana de Urologia [62, 65]. La Asociacion Europea de Urologia la considera la
primera linea de tratamiento aunque se reconocen 3 situaciones en la cuales se prefiere la NR:
Tumor localmente avanzado, imposibilidad de reseccion parcial por localizacion desfavorable y
deterioro significativo del estado general del paciente [76]. La NP implica la escision del tumor con
un pequefo margen de tejido normal preservando todo lo posible el parénquima renal. Se ha
descrito una mayor frecuencia de complicaciones uroldgicas en la NP en comparacion con la NR
como fuga urinaria y hemorragia post quirdrgica [77]. Un estudio realizado en 2007 compard 268

NP versus 273 NR en masas renales menores de 5 cm. Describen discretas diferencias en
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complicaciones como hemorragia severa (3.1% vs. 1.2%), fuga urinara (4.4% vs. 0%) y necesidad

de reintervencion (4.4%vs. 2.4%) [78].

1.4.3. Técnicas Ablativas

La ablacion por radiofrecuencia (RF) y la crioablacion (CA) son emergentes técnicas minimamente
invasivas conservadoras de nefronas para el manejo de las MRP en pacientes con comorbilidades
importantes que los hacen poco candidatos para un abordaje quirdrgico. También se consideran
CcOmMO una maniobra de rescate en caso de recurrencia después de una NP o en pacientes
seleccionados con enfermedad multifocal [62]. Ambas técnicas se pueden realizar por via
percutanea guiada por Ecografia, Ecografia con contraste, TC o BRNM; o por via laparoscopica, la
cual se utiliza en caso de ser necesario movilizar estructuras adyacentes [79]. Existen ademas otras
técnicas ablativas que se consideran aun en fase experimental como la ablacion por microondas,
ablacion por laser, ablacion radioquirdrgica (CyberKnife) y ablacion por ultrasonido focal de alta

intensidad (HIFU) [76].

1.4.3.1. Ablacion Por Radiofrecuencia

La ablacion por RF consiste en la aplicacion de una corriente eléctrica en un rango de
radiofrecuencia que produce necrosis por coagulacion en las células tumorales. Su aplicacion en las
masas renales comienza en 1997 [80]. Se aplica a través de una aguja-electrodo que convierte las
ondas de radiofrecuencia en calor produciendo la desnaturalizacion de las proteinas celulares vy la
desintegracion de la membrana celular. Para lograr este efecto se requiere alcanzar temperaturas
entre 50 y 100°C en todo el volumen tumoral durante 4-6 minutos de manera de generar dafos
irreversibles. No se recomienda superar los 100°C ya que produce carbonizacion y vaporizacion del
tejido con el consecuente aumento de la impedancia que disminuye el flujo de energia y limita el

radio de ablacion [81]. Los vasos renales pueden actuar como disipadores de calor, dificultando
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alcanzar la temperatura deseada por lo que los tumores exofiticos pueden ser mejor tratados que
los centrales [82]. El volumen del tejido necrosado depende del calibre y la configuracion del
electrodo, de la intensidad de la corriente y su duracion asi como de las caracteristicas del tejido.
Asi existen diferentes sistemas para aplicar la radiofrecuencia que se diferencias basicamente en el
tipo y nimero de agujas y en el control en base a medicion de la temperatura en la punta de la
aguja o de la impedancia lo cuales se presentan en la tabla 2 obtenida de la revision de Estebariez

et al realizada en 2009 [81].

TABLA 2. PRINCIPALES SISTEMAS DE RADIOFRECUENCIA COMERCIALIZADOS

Marca Electrodo Potencia (W) Generador Aguja Lesion
Tyco Cool-tip® 200 Controlal 17G Ovoidea 3 cm
Impedancia
RITA Medical Controla 9 agujas de
StarBurst® 250 diferentes Esférica 2-7 cm
Systems Temperatura ~
tamanos
2 agujas de
Boston Controla . L
Scientific LeVeen® 200 Impedancia dn‘ererltes Esférica 2-5 cm
tamanos

Tomado de Estebanez Zarranza et al.

En modelos animales utilizando porcinos se han descrito los cambios anatomopatoldgicos
posteriores a la RF. Estos cambios incluyen aumento de la eosinofilia plasmatica, pérdida de la
integridad del borde celular, borrosidad de la cromatina nuclear y hemorragia intersticial. Al tercer dia
se desarrolla una necrosis por coagulacion con lisis nuclear y un infiltrado inflamatorio entre la zona
tratada y el parénquima sano. La degeneracion nuclear se completa en el dia 14. Hacia el dia 30 la
distorsion de la arquitectura de la zona es completa y no se reconocen las caracteristicas del
parénquima renal. El foco necrdtico se reabsorbe completamente a los 90 dias [83]. Matlaga

presenta en 2002 un estudio en el cual se realiza una ablacion por RF intraoperatoria a 10 pacientes
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previo a una nefrectomia radical o parcial. Obtienen confirmacion histoldgica de ablacion completa

en 8 tumores [84].

1.4.3.1.1. Indicaciones de la Ablacion Percutanea

Para una adecuada ablacion se debe tener en cuenta consideraciones en cuanto a la anatomia
renal dado la cercania de estructuras nobles como la vasculatura renal y el uréter, tendiendo en
cuenta que se recomienda un margen de seguridad de 0,5-1cm [85]; consideraciones fisiologicas
en cuanto a la elevada perfusion renal que actua como difusor de calor, dificultando, principalmente
en tumores centrales, alcanzar la temperatura necesaria para una ablacion correcta. Para evitar este
efecto y realizar mejor la RF en estos casos, se ha utilizado la embolizacion previa del tumor con
buenos resultados [81, 86]. Las caracteristicas del tumor constituyen otro aspecto fundamental: el
tamano tumoral debe ser menor que el diametro capaz de necrosar del sistema de RF que se
posea. Los tumores exofiticos rodeados de grasa son los mas favorables, ya que las propiedades
aislantes de la grasa permiten alcanzar y mantener altas temperaturas. Segun la experiencia
reportada por Gervais et al en 2005 realizada en el Hospital General de Massachusetts, Boston, en
85 pacientes y 100 tumores al realizar un analisis multivariable encuentran que tanto el tamafio
tumoral como su ubicacion fueron predictores independientes en cuanto al resultado de la ablacion.
Tumores menores de 3 cm y no centrales fueron predictores independientes de una ablacion
completa. El 44% de los tumores entre 3y 5 cm (16 de 36) requirieron mas de una sesion ablativa
para alcanzar una necrosis completa mientras que la ubicacion periférica fue predictor significativo
de necrosis completa después de cualquier nimero de sesiones lo que fue atribuido al ya
comentado efecto aislante del tejido graso perirenal y la menor disipacion de calor provocado por

los vasos renales en tumores centrales [87, 88].

Los pacientes seleccionados para realizacion de ablacion percutanea deben tener un completo

estudio imagenoldgico ya sea con TC contrastado o RNM. Para alcanzar resultados curativos el

Pagina 29 de 102



tumor no debe comprometer la fascia de gerota, la vena renal ni tener adenopatias sospechosas
(T1-T3a en el sistema TNM). En caso de enfermedad diseminada la ablacion puede indicarse como
cirugia citoreductora (Debulking) o como maniobra paliativa para el manejo de dolor oncolégico o

hematuria [89].

4.3.1.2. Contraindicaciones de la Ablacion por Radiofrecuencia

Las contraindicaciones para la RF incluyen: coagulopatias, infarto de miocardio reciente, angina
inestable o proceso agudo como una infeccion activa severa. La presencia de uréter o intestino a
menos de 1 cm de la zona de ablacion puede contraindicar la técnica percutanea pero no la
laparoscopica. Se ha descrito para evitar estos problemas, técnicas de instilacion de agua estéril,
solucion de dextrosa al 5%, CO2 o aire entre el tumor y los érganos vecinos [81, 87] . Los pacientes
que no deseen o0 que no puedan cumplir con el seguimiento imagenoldgico posterior no se

consideran buenos candidatos [90].

4.3.1.3. Complicaciones de la Ablacion por Radiofrecuencia

Las complicaciones de la ablacion por RF son poco frecuentes y pueden ser divididas en 5

categorias [87, 91, 92]:

* Hemorragicas

* Lesion de sistema colector (como estenosis ureteral)

Lesion de drganos cercanos

* Lesion neuromuscular (Neuropraxia)

Lesiones cutaneas
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Siguiendo con la experiencia reportada por Gervais et al , la complicaciéon mas comun es la
hemorragia, la cual constituye un problema clinico en aproximadamente un 6%. Puede ocurrir en el
espacio perinefritico y/o en el sistema colector, o que en ocasiones puede llegar a la necesidad de
la instalacion de un stent ureteral. En dos pacientes fue necesaria la transfusion de concentrados
hematicos pero en ninguno se recurrid a la cirugia. En los 5 pacientes la hemorragia fue
diagnosticada durante el procedimiento. Un paciente presentd urinoma y lesion ureteral fue
manejado con drenaje percutaneo y catéter nefro-ureteral. Un paciente presentd estenosis ureteral y
fue tratado con nefrostomia y stent. No hubo lesiones intestinales. Describen que dos pacientes
presentaron dolor neuropatico y fueron de dificil manejo inicial pero se resolvieron espontaneamente
en los meses posteriores. Finalmente reportan quemaduras de primer y segundo grado en un

paciente [87].

1.4.3.1.4. Guia Por Imagen

Las técnicas mas utilizadas para guiar la ablacion por RF consistente en la utilizacion de US, TC,
RNM o CEUS. Actualmente no disponemos de estudios que comparen los resultados entre estas

modalidades [90].

ECOGRAFIA CONVENCIONAL. La ecografia simple puede ser de utilidad para dirigir la aguja dentro
del tumor pero no es eficaz para valorar la extension de la ablacion [93]. Tiene la ventaja de realizar
un monitoreo en tiempo real de la ablacion y no utiliza radiacion ionizante sin embargo es una
prueba operador-dependiente y su rendimiento puede estar condicionado por el habito corporal del
paciente, la presencia de gas intestinal 0 de un asa de intestino que debe ser evitado [94]. Sin
embargo ultimamente varios autores sustentan su utilidad con resultados comparables a la TC en

cuanto a complicaciones y resultados a largo plazo [95-97].
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TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA. La TC se asocia a menos cambios en el patrén de imagen de la
masa renal tratada, sin embargo la hiperdensidad tumoral y el gas generado durante la ablacion
puede limitar la visualizacion [98]. La presencia de tumor residual puede ser detectada mediante la
administracion de contraste ya que las zonas tumorales viables mostraran captacion mientras que
las zonas de necrosis no lo haran [99]. Sin embargo, la inyeccidon de contraste puede realizar solo
una vez por cada sesion de ablacion por lo que alcanzar una ablacion completa puede tardar hasta
4 horas [87] sumado a que en algunos tipos de CCR no captantes de contraste la administracion de
este no permite realizar una monitorizacion adecuada del proceso [87]. La serie reportada por
Gervais et al en 2005 de 100 tumores en 85 pacientes en quienes se realiza ablacion por RF guiado
por TC describe un 92% de ablacion completa en tumores menores de 3 cm alcanzando el 100%
con la segunda sesion [87]. Ferakis et al reportan en 2010 una serie de 39 tumores entre 1,3 y

7,5cm y obtienen una sobrevida libre de recidiva de 89% a 5 afos [100].

RESONANCIA NUCLEAR MAGNETICA. La RNM se ha posicionado como uno de los mejores
sistemas para guiar la ablacion por RF principalmente por su alto contraste intrinseco en tejidos
blandos, su capacidad de generar verdaderas imagenes multiplanares, y por ofrecer la posibilidad
de targeting utilizando secuencias fluoroscopicas. La ablacion completa se logra al remplazar las
sefales iso o hiperintensas en T2 del CCR por zonas sin sefal. El tumor residual se detecta por la
persistencia de zonas con sefal iso o0 hiperintensas y el aplicador puede ser reposicionado para una
nueva sesion sin la necesidad de aplicar medios de contraste repetidamente [98]. Se ha reportado

92-100% de ablacién completa con una sola sesion ablativa guiado por RNM [101].

ECOGRAFIA CON CONTRASTE. La reciente apariciéon de los medios de contraste ecograficos ha
significado una revolucion en cuanto a las posibilidades de la ecografia y sus alcances y
perspectivas futuras estan aun por develarse. Zhao et al publican en 2011 una serie de 73 pacientes

con tumores de 1,7 a 5,8 cm, dividen dos grupos de pacientes a quienes se les practica una
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ablacion por RF, un grupo controlado por CEUS y el otro por ecografia convencional y realizan TC a
los 7 dias. Reportan una ablacion completa en 94,6% del grupo con CEUS y de 86,1% en el grupo
de ecografia. La sobrevida global fue de 100% durante un seguimiento promedio de 22 meses
(rango de 12-42 meses) mientras que el filtrado glomerular no tuvo diferencias significativas al cabo
de un seguimiento de 12 meses. Con estos resultados concluyen que la ablacion por radio
frecuencia guiada por CEUS permite una monitorizacion “en tiempo real” de la zona de ablacion

[102].

1.4.4. Vigilancia Activa

Considerando el aumento en el diagndstico de MRP en pacientes de edad avanzada y muchas
veces afectos de una importante morbilidad, los protocolos de VA estan cobrando cada vez mas
relevancia. En los pacientes manejados inicialmente con VA el patrén radiografico de crecimiento
lineal y volumétrico parece ser un indicador Util para el comportamiento agresivo de las MRP,
sugiriendo asi la necesidad de un tratamiento activo del tumor [103]. En una evaluacion
retrospectiva de 537 pacientes mayores de 74 afos con un diagnodstico sospechoso de CCR
manejados con NR, NP o VA, Lane et al. no hallaron ninguna mejora en la supervivencia global de

los pacientes tratados quirdrgicamente en comparacion con aquellos manejados con VA [104].

1.5. Resultados de la Ablacion Percutanea de las Masas Renales Pequeiias

La IRC esta presente en el 11% de la poblacion general adulta y el 17% de la poblaciéon mayor de
60 anos [105]. Otero et al publican en 2010 el “Estudio Epidemidlogico de la Insuficiencia Renal en
Espafa” en el se analiza una muestra de 2.746 personas mayores de 20 anos. En este estudio
describe una prevalencia general de IRC estadio 3 o mayor de 6,8% para la poblacion general y de
20% en personas mayores de 64 anos [106]. La IRC se ha asociado a aumento del riesgo de
hospitalizacion, eventos cardiovasculares y mortalidad de cualquier etiologia [107] [108] y mientras

que diversos estudios han demostrado que la nefrectomia radical constituye un factor de riesgo
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independiente para desarrollar IRC [72] [109] el abordaje conservador de nefronas con nefrectomia
parcial se ha impuesto como el gold estandar cuando es técnicamente posible ya que ha
demostrado la preservacion de la funcion renal y resultados oncoldgicos similares a la NR a largo
plazo [110]. En cuanto a las técnicas ablativas y su capacidad conservadora de nefronas, existen
varios estudios que sustentan su rol protector de la funcién renal. Lucas et al publican en 2007 un
estudio retrospectivo que incluye 242 pacientes sometidos a tratamiento primario por una MRP
unilateral con rifidn contralateral normal ya sea con NR (86 pacientes), NP (85 pacientes) o ablacion
por RF (71 pacientes); calculan la prevalencia de IRC estadio lll previo a tratamiento y a los 3 anos
de seguimiento, reportando una prevalencia pre tratmiento de IRC estadio lll o mayor de 26,7% (36
pacientes) sin diferencias significativas en cuanto a filtrado glomerular entre los 3 grupos. Con los
pacientes que alcanzan un seguimiento de 3 afos realizan un analisis multivariante observando que
la NR es un factor independiente para el desarrollo de IRC estadio Il o peor comparado con NP o
ablacion por RF (HR 34.3, 95% IC 4.28-275 and 10.9, 95% IC 1.36-88.7, respectivamente).
Altunrende et al publican en 2011 una serie retrospectiva de 65 pacientes monorenos con una MRP,
de los cuales 29 fueron tratados con crioterapia y 36 por RF en forma percutanea y guiados por TC
con un seguimiento de 15,1 y 38,8 meses respectivamente. Reportan que no hubo diferencias
estadisticamente significativas en el filtrado glomerular de ambos grupos durante el seguimiento

[111].

Si bien hay consenso en que aun faltan estudios a largo plazo que confirmen sus resultados, las
técnicas ablativas cobran cada vez mas interés en la comunidad urolégica internacional en el
tratamiento de MRPs. Esto principalmente por su capacidad de preservacion de la funcion renal con
menor morbilidad que la NP abierta o laparoscépica con buenos resultados oncoldgicos en series
de 5 anos de seguimiento [112]. En la Tabla 3 se resumen los principales estudios de MRPs

tratadas con radiofrecuencia
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1.6. El indice Nefrométrico R.E.N.A.L.

Teniendo en cuenta la variedad de tratamientos disponibles para tratar las MRPs, existe la
necesidad clinica de identificar herramientas predictivas para decidir el tratamiento mas adecuado
para cada paciente. Respondiendo a esta necesidad se han creado clasificaciones que basandose
en los hallazgos de la anatomia macroscopica del tumor en las pruebas de imagen como la TC o la
RNM. Sin embargo, a pesar de que muchos trabajos documentan los tamarfios tumorales, pocos
diferencian su localizacion, a pesar de que se ha postulado que diferencias de este y otros
parametros de la anatomia tumoral puede influir en el éxito inicial de un tratamiento asi como en su
resultado a largo plazo [87, 113]. Recientemente se ha difundido el R.E.N.A.L. Nephrometry Score

(RNS: Radius, exophytic/endophytic properties, nearness of tumor to the collecting system or sinus

FIGURA 1. INDICE NEFROMETRICO R.E.N.A.L.

(R)adius (maximal diameter =2 >4 but<7 27
incm)
(E)xophytic/endophytic > 50% <50% Entirely endophytic
properties
(N)earness of the tumor to the =y >4 but <7 <4
collecting system or sinus
(mm)
(A)nterior/Posterior No points given. Mass assigned a descriptor of a, p, or x
(L)ocation relative to the Entirely above Lesion >50% of mass is
polar lines* the upper or crosses polar  across polar line (a) or
below the lower  line mass crosses the axial
" suffix “h™ assigned if the polar line renal midline (b) or
tumor touches the main renal mass is entirdy
artery or vein mnmm
lines (c)

1 2

Tomado de Kutikov and Uzzo 2009, J Urol 182 844-53
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in millimeters, anterior/posterior, location relative to polar lines )propuesto por Kutikov y Uzzo en
2009 (Figura 1) [114].El RNS, consiste en un sistema de puntuacion para caracterizar la anatomia
relevante de los tumores renales considerando principalmente su tamano, ubicacion y profundidad.
De esta forma se logra estandarizar los reportes cientificos catalogando segun la puntuacion final

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

Teniendo en cuenta la poca evidencia cientifica disponible para establecer la utilidad del indice
R.E.N.A.L.en terapias ablativas hemos hecho el siguiente articulo de revision publicado en Actas

Uroldgicas Espanolas.
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PALABRAS CLAVE Resumen
Tumor renal; Contexto: La creciente incidencia de las masas renales y el amplio abanico de tratamientos dis-
Vigilancia activa; ponibles hacen necesario el establecimiento de herramientas predictivas que apoyen la toma
Terapia ablativa; de decisiones. El indice RENAL -Radius; Exo/endophitic; Nearnes to sinus; Anterior/posterior;
Nefrectomia parcial; Location relative to polar lines- permite estandarizar la anatomia de una masa renal dife-
Pronostico; renciando 3 grupos de complejidad. Desde su presentacion existe una creciente, y a veces
indice nefrométrico contradictoria, literatura que evalla la utilidad clinica de su aplicacion.
RENAL Objetivo: Analizar la evidencia cientifica sobre la relacion entre el indice RENAL y las princi-

pales estrategias para el manejo de una masa renal.

Adquisicion de la evidencia: Se realizé una blsqueda en la base de datos Medline, encon-
trando 576 citas bibliograficas sobre el indice RENAL. De acuerdo con la Declaracion PRISMA
se seleccionaron 100 resumenes y finalmente se revisaron 96 articulos.

Sintesis de la evidencia: El indice RENAL tiene un alto grado de concordancia interobservador
y ha sido validado como nomograma predictivo de resultado histoldgico. En vigilancia activa se
ha relacionado con la velocidad de crecimiento tumoral y la probabilidad de nefrectomia. En
terapia ablativa se ha asociado con la eficacia terapéutica, complicaciones y recidiva tumoral.
En nefrectomia parcial se ha relacionado con la tasa de complicaciones, la conversion a cirugia
radical, el tiempo de isquemia, la preservacion funcional y la recidiva tumoral, hallazgo también
observado en nefrectomia radical.

Conclusiones: El indice RENAL es un sistema objetivo, reproducible y util como herramienta
predictiva de parametros clinicos tan relevantes como la tasa de complicaciones, el tiempo de
isquemia, la funcion renal y los resultados oncoldgicos en los diversos tratamientos actualmente
aceptados para el manejo de una masa renal.

© 2016 AEU. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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Utility of the RENAL index -Radius; Exophytic/endophytic; Nearness to sinus;
Anterior/posterior; Location relative to polar lines- in the management of renal
masses

Abstract

Context: The growing incidence of renal masses and the wide range of available treatments
require predictive tools that support the decision making process. The RENAL index -Radius;
Exophytic/endophytic; Nearness to sinus; Anterior/posterior; Location relative to polar lines-
helps standardise the anatomy of a renal mass by differentiating 3 groups of complexity. Since
the introduction of the index, there have been a growing number of studies, some of which
have been conflicting, that have evaluated the clinical utility of its implementation.
Objective: To analyse the scientific evidence on the relationship between the RENAL index and
the main strategies for managing renal masses.

Acquisition of the evidence: A search was conducted in the Medline database, which found
576 references on the RENAL index. In keeping with the PRISM Declaration, we selected 100
abstracts and ultimately reviewed 96 articles.

Synthesis of the evidence: The RENAL index has a high degree of interobserver correlation and
has been validated as a predictive nomogram of histological results. In active surveillance, the
index has been related to the tumour growth rate and probability of nephrectomy. In ablative
therapy, the index has been associated with therapeutic efficacy, complications and tumour
recurrence. In partial nephrectomy, the index has been related to the rate of complications,
conversion to radical surgery, ischaemia time, function preservation and tumour recurrence, a
finding also observed in radical nephrectomy.

Conclusions: The RENAL index is an objective, reproducible and useful system as a predictive
tool of highly relevant clinical parameters such as the rate of complications, ischaemia time,
renal function and oncological results in the various currently accepted treatments for the
management of renal masses.

© 2016 AEU. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

En los Gltimos afos hemos asistido a importantes cambios
en el manejo de las masas renales, con una clara tenden-
cia a la conservacion de una mayor cantidad de parénquima
renal, lo cual se ha traducido en el posicionamiento de la
nefrectomia parcial (NP) como estandar de tratamiento de
la mayoria de los tumores renales en estadio T1a. Ade-
mas, otras estrategias terapéuticas estan siendo evaluadas
en casos seleccionados, como la vigilancia activa (VA) o las
terapias ablativas'.

Actualmente mas del 50% de los diagnosticos de masas
renales se realiza como hallazgo incidental en una ecogra-
fia o tomografia computarizada’. La decisién terapéutica
es habitualmente tomada usando la informacion clinica
y las imagenes. En un intento por dar mayor utilidad a
la informacion obtenida a través de la tomografia com-
putarizada, en el ano 2009 Kutikov y Uzzo publicaron el
indice RENAL -Radius; Exo/endophitic; Nearnes to sinus;
Anterior/posterior; Location relative to polar lines-, el cual
evalla y estandariza la anatomia tumoral seglin 5 criterios
que permiten estratificar 3 niveles de complejidad para cada
lesion®.

A dia de hoy no existe un consenso sobre la utilidad del
indice RENAL para seleccionar el tratamiento de un paciente
con una masa renal. En este articulo se revisa la eviden-
cia cientifica que relaciona el indice RENAL con aspectos
relacionados con el manejo de las masas renales.

Adquisicion de la evidencia

Se realizé una bUsqueda en Medline limitada a articulos en
inglés y en castellano publicados hasta noviembre de 2015
utilizando los siguientes términos: «R.E.N.A.L.» (125 resul-
tados), «Nephrometry» (285 resultados) «Renal Score» (63
resultados), R.E.N.A.L. Score» (29 resultados) y «R.E.N.A.L.
Nephrometry Score» (74 resultados). Se obtuvieron 23 citas
adicionales provenientes de referencias previas. Se realizd
un proceso de seleccion y descarte de citas acorde con la
Declaracion PRISMA, y finalmente se revisaron 96 articulos
(fig. 1).

Sintesis de la evidencia

Definicion y caracteristicas del indice RENAL

El indice RENAL consiste en un sistema de puntuacion
para caracterizar aspectos relevantes de los tumores rena-
les considerando su tamafio, ubicacion y profundidad. De
esta forma se consigue estandarizar la complejidad tumoral
seglin la puntuacion final como baja (4-6), intermedia (7-9)
y alta (10-12) (tabla 1, fig. 1)°.

La correlacion histologica del indice RENAL fue estu-
diada en 2011 por Uzzo y Kutikov, quienes publicaron
un estudio retrospectivo en el que analizaron 525 masas
intervenidas quirtrgicamente comparando el indice RENAL
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2 articulos de revision

96 articulos
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revisados

3 articulos de opinién

84 articulos originales
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Figura 1  Seleccion y descarte de citas bibliograficas segln la
Declaracion PRISMA.

con los hallazgos histologicos y observaron una asocia-
cion significativa entre el indice RENAL y la malignidad
de la masa y el grado de Fuhrman. Los autores des-
arrollaron un nomograma que incluyd las variables sexo,
edad e indice RENAL, el cual puede ser consultado
en www.cancernomograms.com/nephrometrynomogram, y
que permite calcular la probabilidad de malignidad de una
masa renal y de que esta sea de alto grado®.

Figura 2  Representacion del sistema de puntuacion para el
calculo del indice RENALTomada de Kutikov y Uzzo’.

Paralelamente, en 2012 Wang et al. publicaron un estu-
dio retrospectivo de validacion externa del nomograma en
391 pacientes confirmando su validez®>. En 2014 Koo et al.
realizaron un estudio similar sobre 1.219 masas renales, en
el cual confirmaron la validez del modelo exclusivamente
para la predicciéon de malignidad®.

Variabilidad interobservador

En 2011, Weight et al. estudiaron la variabilidad para cal-
cular el indice RENAL entre 6 evaluadores: 2 uroélogos, un
radiélogo, un residente de Urologia, un residente de Radio-
logia y un estudiante de Medicina en 96 tumores renales
consecutivos, observando un alto nivel de concordancia
entre todos los participantes’. Otro estudio realizado en
2011 por Kolla et al. compard la puntuacion obtenida por
3 cirujanos para cada una de las variables del indice apli-
cado a 51 pacientes, observando un indice de concordancia
total de 0,80, y para las variables individuales, de 0,95 (R),
0,86 (E), 0,76 (N), 0,84 (A) y 0,73 (L)%.

El analisis de la relacion entre determinados hallazgos
radiologicos y mutaciones genéticas especificas se conoce
como radiogenomica y se ha asociado a pronostico, com-
portamiento bioldgico y sensibilidad a farmacos’. En 2015,
Shinagare et al. publicaron un estudio retrospectivo en
el que analizaron masas renales pequenas (MRP) en 103
pacientes, encontrando una asociacion entre el crecimiento
exofitico y una mutacion de buen prondstico en el gen de
mucina 4'°. Estos hallazgos evidencian que el indice RENAL
podria estar relacionado con el comportamiento bioldgico
de una masa renal (fig. 2).

Tabla 1 Sistema de puntuacion del indice RENAL
Un punto Dos puntos Tres puntos
Radio maximo (cm) <4 >4 pero<7 >7
Exofitico o endofitico > 50% <50% Totalmente endofitico
Cercania al sistema colectoroalseno >7 >4 pero<7 <4

renal (mm)
Anterior o posterior
Localizacion relativa a las lineas
polares

Completamente por

las lineas

arriba o por debajo de

No se asigna puntaje, solo se asigna el sufijo «a», «p» 0 «x» si no se puede definir

Mas del 50% del tumor cruza
alguna linea polar (a) o cruza
la linea media axial (b) o se
encuentra completamente
entre las lineas polares (c)

La lesion cruza alguna
linea polar

El sufijo «h» se agrega si el tumor esta en contacto con la vena o la arteria renal

Tomada y traducida de Kutikov y Uzzo?.
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Relacion del indice RENAL con la vigilancia activa

En pacientes seleccionados la VA es una estrategia de acep-
tacion creciente en el manejo de una MRP. Varios estudios
han observado una tasa de enfermedad metastasica durante
el seguimiento menor al 2%. Por otra parte, sabemos por el
analisis histologico de las MRP que solo un 20-25% corres-
ponde a un cancer potencialmente agresivo, mientras que
un 60% se debe a un tumor indolente y el 20% restante a
lesiones benignas'’.

Tomaszewski et al. publicaron en 2014 un estudio retros-
pectivo que incluyd mas de 1.000 pacientes, de los cuales
195 fueron manejados mediante VA, y reportaron que indi-
vidualmente cada uno de los componente del indice RENAL
se relacionaba significativamente con la decision de VA
o tratamiento quirdrgico inmediato. Asimismo, reportaron
que tanto la puntuacion final como la modificada (que
evalla la morfologia tumoral sin considerar su tamaio, eli-
minando la variable «R») influyen significativamente en la
decision'?.

Cuando se establece un protocolo de VA se utiliza habi-
tualmente la velocidad de crecimiento lineal de la lesion
para definir la necesidad de un tratamiento definitivo'>.
Mehrazin et al. realizaron en 2015 un estudio retrospectivo
con 346 pacientes y 401 MRP en VA durante 37 meses de
seguimiento medio y analizaron la asociacion entre el patron
de crecimiento lineal y el indice RENAL. Al comparar los
pacientes que se mantuvieron en VA con aquellos que requi-
rieron cirugia, los autores determinaron que los tumores que
se ubicaban cerca del sistema colector o que contactaban
con la arteria o la vena renal se asociaban significativamente
a recibir un tratamiento quirtrgico. Los autores propusie-
ron un modelo predictivo en el cual cada punto del indice
RENAL anadiera un aumento por afo de 0,037 cm del indice
de crecimiento lineal'*,

Relacion del indice RENAL con la terapia ablativa

Las terapias ablativas son alternativas de tratamiento a la
NP en el manejo de las MRP en pacientes que son malos
candidatos a la cirugia o que la rechazan. Aunque este tipo
de tratamiento requiere aiin una validacion a largo plazo,
se han reportado tasas de supervivencia libre de recurren-
cia mayores del 90% y de sobrevida mayores del 95% a
5 afios'”.

En 2015 Camacho et al. realizaron un estudio retrospec-
tivo de 5 anos en el que se incluyeron 87 pacientes con
un total de 101 masas renales con un diametro promedio
de 2cm (todos con biopsia positiva para CCR). Los pacien-
tes fueron tratados mediante crioterapia o radiofrecuencia
percutanea (54 y 46%, respectivamente). Se observo que
un indice RENAL superior a 8 se asociaba significativamente
a una mayor incidencia de complicaciones, recidiva en el
primer afo postratamiento y tasa global de recidiva'®.

En 2013 Schmit et al. estudiaron el valor pronéstico del
indice RENAL en 627 pacientes y 751 tumores con diame-
tro medio de 2,7cm tratados mediante crioterapia (57%)
o radiofrecuencia (43%) percutanea, observando una aso-
ciacion significativa entre el indice RENAL y el fracaso de
la ablacion (definido como la persistencia de captacion de
contraste en la zona tratada en los primeros 3 meses) y la

recidiva dentro de los primeros 2 anos. Los autores observa-
ron que el indice RENAL medio de los tumores con fracaso
ablativo fue de 7,6 vs. 6,7 de los tumores que no fracasaron
(p<0,001). También reportaron una asociacion significa-
tiva entre el indice RENAL y la tasa de complicaciones
mayores (Clavien-Dindo > 3); sin embargo, no observaron
asociacion entre el indice RENAL y la evolucion de la funcion
renal'’.

Relacién del indice RENAL con la nefrectomia
parcial

La NP esta considerada como el estandar de tratamiento de
las MRP'. Sus resultados oncoldgicos son comparables a los
de la nefrectomia radical (NR); sin embargo, se asocia a una
mayor tasa de complicaciones'®.

En 2011 Simhan et al. realizaron una revision retros-
pectiva de 390 pacientes sometidos a NP (abierta 55,4%
y robotica 44,6%) por una MRP y estratificaron sus resul-
tados segun el indice RENAL (baja 28%, media 55,6% y
alta 16,4%), y la severidad de las complicaciones segln la
clasificacion Clavien-Dindo. Los autores observaron que la
presencia de complicaciones mayores (Clavien-Dindo 3-4)
fue mayor en el grupo de alta complejidad (21,9%, p =0,009)
en contraste con los grupos de complejidad media (11,1%)
y baja (6,4%). Globalmente, los autores determinaron que
los pacientes con una MRP de alta complejidad segin el
indice RENAL tratados mediante NP tenian una probabilidad
5,4 veces superior de presentar complicaciones mayores'®.
Estos resultados son concordantes con los presentados en
2011 por Bruner et al,. que en su serie de 124 NP encon-
traron una asociacion significativa entre el indice RENAL
y el riesgo de fistula urinaria (siendo el parametro «E» el
que presentd la mayor asociacion)?. También son concor-
dantes con los resultados publicados en 2012 por Stroup
et al., que analizaron las NP realizadas a 281 pacientes
evidenciando una asociacion significativa entre el indice
RENAL y el desarrollo de fistula urinaria postoperatoria?'.
Asi mismo, en 2012 Rosevear et al. observaron en 91 pacien-
tes tratados mediante NP que el indice RENAL fue mayor
en aquellos que presentaron alguna complicacion (6,9 vs.
6,0, p=0,02); sin embargo, no detectaron diferencias en la
severidad de estas segun la clasificacion de Clavien-Dindo??.
Otro estudio publicado en 2013 por Liu et al. analizé 181 NP
(128 laparoscopicas y 53 robdticas) en tumores cT1, encon-
trando diferencias significativas en la tasa de complicaciones
postoperatorias, siendo de un 5,8% en el grupo de baja com-
plejidad, de un 16% en el de complejidad intermedia y de
un 50% en el de alta complejidad segln el indice RENAL.
Los autores observaron una asociacion significativa entre
el indice RENAL y la incidencia de complicaciones mayores
(Clavien-Dindo 3)%.

En contraste con los estudios previos, otros no han
encontrado asociacion entre el indice RENAL y las tasa
de complicaciones. Moreno-Alarcon et al. publicaron en
2014 una revision retrospectiva de 84 NP sin evidenciar
relacion significativa entre el indice RENAL y la aparicion
de complicaciones?. Igualmente, Long et al., en su estu-
dio retrospectivo de 177 NP, no observaron una asociacion
significativa entre el indice RENAL y el desarrollo de com-
plicaciones postoperatorias; sin embargo, destacan que el
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indice RENAL fue un factor predictivo para la conversion a
NR y de isquemia caliente prolongada?®.

La pérdida de masa renal y un tiempo de isquemia
caliente mayor de 25 min son los factores fundamentales que
determinan la pérdida de funcion renal en el contexto de
una NP?, En 2014, Tomaszewski et al. realizaron un estudio
retrospectivo de 375 pacientes tratados mediante NP asis-
tida por robot, analizando la relacion del indice RENAL y la
prolongacion de isquemia caliente mayor o igual a 30 min.
Los autores observaron una asociacion significativa entre
la isquemia prolongada y un indice RENAL de complejidad
intermedia y alta?’. Estos resultados son concordantes con
los previamente publicados por Altunrende et al. en 2013,
en donde se describieron los resultados de 187 NP asis-
tidas por robot, encontrando una diferencia significativa
entre los tiempos de isquemia de cada grupo de comple-
jidad (baja 13,6 min; intermedia 20,3 min; alta 28,1 min).
Los autores observaron una relacion significativa entre el
tiempo de isquemia y los parametros individuales del score
«R», «<E» y «N»?8, Liu et al. también evaluaron las diferencias
de tiempo de isquemia entre los 3 grupos de complejidad
segun el indice RENAL, observando tiempos de 29, 33 y
39min para los grupos de complejidad baja, intermedia y
alta, respectivamente?3. Estos resultados contrastan con los
publicados en 2011 por Mufarrij et al. sobre 92 NP asisti-
das por robot, en las que no observaron relacion entre el
indice RENAL y el tiempo de isquemia, la tasa de complica-
ciones, el tiempo operatorio ni la estancia hospitalaria. Sin
embargo, los mismos autores destacan que la poca homo-
geneidad de los grupos analizados (66 pacientes en el grupo
de baja complejidad, 22 en el de complejidad intermedia
y solo 4 pacientes en el de alta complejidad) podria haber
condicionado sus resultados?’.

Para hacer una evaluacion precisa de la variacion de la
funcion renal posterior a una NP y establecer el posible
papel predictivo del indice RENAL, Kwon et al. evaluaron
la funcion renal previa y posterior a la cirugia estimando el
filtrado glomerular mediante el uso de tecnecio-99m. Los
autores realizaron un analisis retrospectivo en 185 pacien-
tes tratados mediante NP en quienes se determind el filtrado
glomerular previo a la cirugia y en los controles posto-
peratorios a los 6, 18 y 30 meses, observando que los
pacientes con un indice RENAL de complejidad intermedia
o alta presentaron significativamente un mayor deterioro
del filtrado glomerular que aquellos con tumores de baja
complejidad®®.

Existe poca evidencia cientifica que relacione el indice
RENAL con el resultado oncoldgico. En 2014, Kopp et al.
analizaron a 202 pacientes con un tumor renal cT2 tratados
mediante NR (80) o NP (122) con un seguimiento medio de 41
meses. En el andlisis general la Unica diferencia significativa
entre estos 2 grupos fue el tamano tumoral, siendo mayor
en el grupo de NR (10,2 vs. 8,8cm, p<0,001). Al evaluar los
resultados segln el tipo de cirugia realizada no se observa-
ron diferencias respecto a la supervivencia global, especifica
para cancer ni libre de recidiva entre estos 2 tratamientos
(NR vs. NP); sin embargo, al dividir 2 grupos segln el indice
RENAL se observo que los pacientes que tenian tumores con
una puntuacion mayor o igual a 10 presentaron un riesgo
5 veces superior de recidiva y 7 veces superior de morta-
lidad global, independientemente de la técnica quirlrgica
utilizada®'.

Relacion del indice RENAL con la nefrectomia
radical

Existe poca evidencia cientifica que relacione los resulta-
dos de la NR con el indice RENAL. En 2016 Nagahara et al.
han publicado un estudio retrospectivo en el que analizaron
91 pacientes sometidos a NR por una masa renal cT1b-T2b,
encontrando que los pacientes con tumores con un indice
mayor o igual a 10 tuvieron una menor supervivencia libre
de recurrencia a 5y 10 afos de seguimiento (70 y 55%, res-
pectivamente) en comparacion con el grupo que tenia un
indice menor de 10 (95% para ambos)*.

Discusion

El incremento del diagnoéstico de masas renales de forma
incidental y la creciente oferta de tratamientos hacen
necesario disponer de herramientas que permitan elegir la
opcidén mas apropiada para cada paciente'’.

El indice RENAL permite estandarizar la complejidad de
las masas renales, lo que facilita la comparacion de los
resultados observados entre las diferentes series®>. Desde
el punto de vista clinico permitiria la aproximacion indivi-
dualizada sobre la tasa de complicaciones, la evolucion de la
funcion renal y los resultados oncologicos para cada uno de
los tratamientos disponibles. Ademas, algunos autores evi-
dencian que el indice RENAL podria ser usado para adecuar
la curva de aprendizaje segun la experiencia del cirujano y
la complejidad tumoral?'.

A medida que las técnicas minimamente invasivas se
vuelven mas comunes, los urélogos somos cada vez mas
exigentes en su aplicacion. La evaluacion de técnicas de
reciente aparicion puede verse mejorada por la utilizacion
del indice RENAL. Asi, tenemos estudios como el publicado
por Wang et al., en el que se comparé la NP robotica con la
laparoscopica en masas renales con un indice RENAL mayor
o igual a 7, observando que ambas estrategias presentaban
tasas de complicaciones, preservacion de la funcion renal
y resultados oncologicos similares. Sin embargo, observaron
que la NP robdtica presentd menores tasas de transfusion,
mientras que la NP laparoscopica fue la estrategia mas efi-
ciente para este tipo de tumores*. En otro estudio publicado
por Wang et al. se propone una mini incision para la reali-
zacion de una NP abierta en tumores renales con un indice
RENAL mayor o igual a 10, concluyendo que esta técnica
puede ser beneficiosa en tumores de alta complejidad™®.

Ademas del indice RENAL existen otros sistemas para
evaluar la anatomia de las masas renales. Ficarra et al.
propusieron en 2009 el sistema Preoperative Aspects and
Dimensions Used for an Anatomical Classification, mas
conocido como PADUA*¢ | mientras que Simmons et al. pre-
sentaron en 2010 el C-index’’. Dos afios mas tarde este
ultimo grupo de autores propuso una integracion del indice
RENAL con el C-index para generar el indice DAP, por
diameter-axial-polar nephrometry®.

Los estudios que comparan estos indices nefrométricos
son escasos. En 2011 Okhunov et al. estudiaron la relacion
entre los resultados de 101 NP y los indices RENAL, PADUA y
C-index, observando que los 3 tenian una escasa variabilidad
interobservador y se asociaban al tiempo de isquemia y la
funcion renal; sin embargo, no observaron ninguna relacion
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entre ninguno de estos indices y la tasa de complicacio-
nes, el tiempo operatorio ni la estancia hospitalaria®. La
aproximacion nefrométrica esta teniendo una rapida evolu-
cion, y mientras algunos autores cuestionan su aplicabilidad,
otros ya plantean nuevas propuestas. Tobert et al. analiza-
ron las variables individuales de los indices RENAL, PADUA
y C-index, proponiendo un indice de segunda generacion
compuesto por las variables que fueron estadisticamente
significativas de cada uno de ellos®’.

Finalmente, creemos que la utilizacion de un indice
nefrométrico que permita estandarizar la anatomia de las
masas renales es actualmente imprescindible para evaluar
los resultados de la literatura cientifica y Gtil en la toma de
decisiones en la practica clinica. El indice RENAL ha sido
ampliamente evaluado por diferentes grupos, mostrando
una alta concordancia interobservador y un perfil predic-
tivo elevado sobre eventos clinicos tan relevantes como la
tasa de complicaciones, la tasa de transfusiones, el tiempo
de isquemia caliente, la evolucion de la funcion renal y los
resultados oncologicos, por lo que su inclusion en la practica
clinica es, a nuestro juicio, altamente recomendable.

Conclusiones

El indice nefrométrico RENAL permite evaluar la anato-
mia de una masa renal estableciendo de manera objetiva
y reproducible su complejidad, la cual se ha relacionado
con resultados clinicos de relevancia como la tasa de com-
plicaciones posquirurgicas, la evolucion de la funcion renal
posterior a una NPy los resultados oncoldgicos. La aplicacion
de un indice nefrométrico como el RENAL es de gran utili-
dad para comparar los resultados de la literatura cientifica
y puede ser provechosa en la toma de decisiones clinicas.
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2. HIPOTESIS DE TRABAJO

En pacientes con una MRP sometidos a ablacion percutanea por RFA guiada con CEUS, la
complejidad de la anatomia tumoral expresada a través del RNS predice de los resultados
oncoldgicos, la evolucion de la funcion renal y la tasa de complicaciones asi como la estancia

hospitalaria.
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3. OBJETIVOS

Objetivo 1:

Analizar las caracteristicas descriptivas y el BNS de la serie de pacientes con MRP sometidos a

RFA percutanea guiada con CEUS entre los afios 2005 y 2015 en el Hospital Universitario Vall

d’'Hebron.
Objetivo 2

Analizar la asociacion entre el RNS vy los resultados oncolégicos expresados a través de la

persistencia tumoral, recidiva, diseminacion metastasica y mortalidad cancer especifica y global.
Objetivo 3

Analizar la asociacion entre el RNS y la evolucion de la funcion renal a los 12 meses del tratamiento,

expresada a través del diferencia estimado del filtrado glomerular.
Objetivo 4

Analizar la asociacion entre el RNS y la tasa y tipo de complicaciones, asi como la estancia

hospitalaria.
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4. METODOLOGIA

Disefo de estudio

Se trata de un andlisis retrospectivo y observacional de los casos clinicos seleccionados de

pacientes que presentan una MRP.
Pacientes

Constituye la base del estudio, una serie consecutiva de pacientes sometidos a RFA percutanea
guiada con CEUS realizada en el Hospital Universitario Vall d'Hebron (HVH) entre el 1 de enero de

2005 vy el 1 de marzo 2015.

Criterios de Seleccion: Pacientes que presentan una masa renal inferior a 4 c¢cm de diametro

demostrada por TC o BRNM y que por su edad avanzada y/o comorbilidades no son candidatos
adecuados para una intervencion quirdrgica con anestesia general. A todos los pacientes se les
realiza previamente una CEUS para comprobar la viabilidad de la técnica segun las caracteristicas
anatdmicas del paciente y del tumor. Los pacientes que son seleccionados tienen una CEUS

favorable que permite a realizacion del procedimiento.

Criterios de Exclusion: Para el andlisis de los resultados oncolégicos, se excluyeron los pacientes

con menos de un ano de seguimiento en consultas externas de urologia desde la realizacion del
procedimiento. Asimismo, se excluyeron los casos que no contaron con la informacion clinica

necesaria para realizar los analisis (biogquimica clinica e imagenes médicas).

Intervencion

La intervencion consistio en el calculo del RNS en el andlisis de las imagenes médicas (TC o RNM))
y la categorizacion de los casos en funcion de la estimacion del grado de complejidad bajo, medio o

alto.
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Variable de medida de resultado (Outcomes)

¢ Resultado Oncolbgico:

® Persistencia tumoral: Identificacion de una lesion renal captante de contraste sobre el
lecho de la ablacién, en el primer control radioldgico posterior a la ablacion realizado a los

3 meses.

* Recurrencia: ldentificacion de una lesion renal captante de contraste posterior al primer

control radioldgico negativo.

e Metastasis: Identificacion de progresion tumoral a distancia durante el seguimiento

¢ Mortalidad cancer especifica y global.

e Resultado Funcional: Evaluacion del filtrado glomerular (eGFR: Estimated Glomerular Filtrate

Ratio) previo al tratamiento y al afo de seguimiento.

e Complicaciones y tiempo de estancia hospitalaria:

* Frecuencia y severidad de complicaciones en funcion de la clasificacion de Clavien-

Dindo.

e Tiempo de estancia hospitalaria para la realizacion del procedimiento expresado en dias.

Analisis estadistico

Los datos demograficos, clinico-patolégicos y los resultados se analizaron mediante estadistica
descriptiva. Las variables cuantitativas se expresaron utilizando tasas y porcentajes mientras que el
andlisis cualitativo se expreso utilizando la media, desviacion standard y el rango. La asociacion
entre las variables de medida de resultado y el RNS se evaluaron utilizando Chi cuadrado vy la

prueba de Fisher para variables cualitativas y la prueba de Mann Witney y de Wilcoxon para
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variables cuantitativas. Para el analisis de la supervivencia libre de recidiva local y para el analisis de
la mortalidad, se construyeron curvas actuariales de Kaplan-Meier y se realizaron comparaciones

utilizando el test de Log Rank y/o de Breslow. La significacion estadistica se establecié con un valor

de p < 0.05. Se utilizd el programa SPSS version 20.0 para ejecutar todos los analisis.
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5. PUBLICACIONES

En este proyecto se han realizado las siguientes publicaciones cientificas:

1. Utilidad del indice R.E.N.A.L. (Radius; Exo/Endophitic; Nearnes to sinus; Anterior/Posterior;
Location relative to polar lines) en el Manejo de las Masas Renales
C. Konstantinidis, E. Trilla D. Lorente y J. Morote
Actas Urologicas Espariolas, Vol. 40. Num. 10. Diciembre 2016

2. Radiofrecuencia Percutanea Guiada por Ecografia en el Tratamiento de Masas Renales
Pequenas
E. Trilla, C. Konstantinidis, X. Serres, D. Lorente, J. Planas, J. Placer, C. Salvador, A. Celma, C.
Montealegre y J. Morote

Actas Uroldgicas Espafiolas, Vol. 41. Num. 8. Octubre 2017

3. Association between the R.E.N.A.L. Nephrometry Score and Clinical Outcomes in Patients with
Small Renal Masses Treated with Percutaneous Contrast Enhanced Ultrasound Radiofrequency
Ablation
Cristian Konstantinidis, Enrique Trilla, Xavier Serres, Carolina Montealegre, David Lorente, Rafael Castellon,
Juan Morote

Enviado a publicacién al Journal of Endourology en marzo de 2018 (anexo)
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PALABRAS CLAVE Resumen

Tumor renal pequerio; Introduccién: El objetivo del presente estudio ha sido analizar y evaluar la experiencia en
Ablaci6n por ablacion por radiofrecuencia de masas renales pequeias mediante abordaje percutaneo guiado
radiofrecuencia; por ecografia con contraste en pacientes no aptos para la reseccion quirtrgica, y/o que no
Cancer renal aceptaron vigilancia u observacion.

Material y método: Desde enero de 2007 hasta agosto de 2015 se han realizado 164 tratamien-
tos en un total de 148 pacientes. Se presentan las caracteristicas clinico-radiologicas de los
pacientes, los resultados oncolodgicos y funcionales a corto y medio plazo.

Resultados: La tasa de éxito técnico global fue del 97,5%, con éxito final en una sesion en el
100% de lesiones <3 cmy el 92% en lesiones entre 3-5cm. El diametro medio de los tumores en
los que el tratamiento fue finalmente exitoso fue de 2,7 cm, mientras que el diametro medio de
estos fallos fue de 3,9 cm (p < 0,05). No se observaron diferencias estadisticamente significativas
en la creatinina sérica y en el filtrado glomerular estimado.

Conclusiones: A pesar de la baja tasa de biopsia renal positiva en la serie, la aplicacion de
radiofrecuencia percutanea ecoguiada en el tratamiento de lesiones renales pequeiias parece
un procedimiento eficaz y seguro, con un minimo impacto sobre la funcion renal, un aceptable
control oncoldgico a corto y medio plazo, con una baja tasa de complicaciones.

© 2017 AEU. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

KEYWORDS Ultrasound-guided percutaneous radiofrequency ablation for treating small renal
Small renal tumour; masses

Radiofrequency

ablation; Abstract

Introduction: The objective of this study was to analyse and assess the experience with

Renal cancer ) . . .
radiofrequency ablation of small renal masses using a contrast-enhanced, ultrasound-guided

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: etrilla@vhebron.net (E. Trilla).

http://dx.doi.org/10.1016/j.acuro.2017.03.001
0210-4806/© 2017 AEU. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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percutaneous approach for patients who are not suitable for surgical resection and/or who
refused surveillance or observation.

Material and method: From January 2007 to August 2015, 164 treatments were performed on a
total of 148 patients. We present the patients’ clinical-radiological characteristics, oncological
and functional results in the short and medium term.

Results: The overall technical success rate was 97.5%, with a successful outcome in 1 session
in 100% of the lesions <3 cm and 92% in lesions measuring 3-5cm. The mean tumour diameter
in the patients for whom the treatment was ultimately successful was 2.7 cm, while the mean
diameter of these in the unsuccessful operations was 3.9 cm (P < .05). There were no statistically
significant differences in the serum creatinine levels and estimated glomerular filtration rates.
Conclusions: Despite the low rate of positive renal biopsies in the series, ultrasound-guided
percutaneous radiofrequency ablation for treating small renal lesions appears to be an effective
and safe procedure with a minimum impact on renal function, an acceptable oncologic control
in the short and medium term and a low rate of complications.

© 2017 AEU. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

Actualmente asistimos a un aumento en el diagnostico de
masas renales de pequefio tamano (<4cm). Las causas
parecen deberse al incremento en la deteccion inciden-
tal en estudios de imagen realizados por otros motivos, asi
como por el aumento progresivo de la incidencia de cancer
renal evidenciado en paises desarrollados, probablemente
en relacion con factores conocidos como el tabaco o la
obesidad'~*.

La experiencia en cirugia parcial renal ha permitido que
cada vez sean mas los urdlogos capacitados para llevar a
cabo procedimientos complejos con resultados oncologicos
y funcionales excelentes. A pesar de ello, la nefrectomia
parcial es todavia considerada un procedimiento quirtrgico
complejo, no exento de complicaciones y que en ocasiones
puede requerir de tiempos de isquemia elevados®~’. Otro
elemento a tener en cuenta es el incremento del diagnos-
tico de masas renales pequenas en edades entre 70-90 afos,
donde en una elevada proporcion tienen un comportamiento
poco agresivo, bajas tasas de crecimiento (1-3 mm anuales),
bajos grados de Filhrman y bajo potencial metastasico. En
ellos podemos plantear la vigilancia activa como alternativa
o llevar a cabo una actitud terapéutica activa en casos con-
cretos. La Asociacion Europea de Urologia y la AUA apoyan
en sus guias el uso de técnicas minimamente invasivas (grado
recomendacion A) en pacientes con tumores pequefos o
comorbilidad importante no candidatos a cirugia, o afec-
tos de sindromes hereditarios como la enfermedad de Von
Hippel Lindau y la enfermedad de Birt-Hogg-Dubé’-°, donde
podrian requerir de varios procedimientos quirdrgicos.

Por tanto, las técnicas ablativas podrian representar
una opcion valida en determinados pacientes con resulta-
dos oncoldgicos comparables a la cirugia a corto y medio
plazo'®-'2. Nuestro objetivo ha sido evaluar la experiencia
inicial de un solo centro con un programa de ablacion por
radiofrecuencia de masas renales pequenas con abordaje
percutaneo y guiado por ecografia con contraste.

Disefio y poblacion de estudio

Entre enero de 2007 y agosto de 2015 se realizaron un
total de 164 procedimientos en 148 pacientes diagnostica-
dos de tumor renal pequefio (T1a) no candidatos a cirugia,
de acuerdo con los siguientes criterios: expectativa de
vida <5 anos y/o 75 afos de edad y/o comorbilidad asociada
elevada (ASA llI-IV) y/o pacientes monorrenos con tumo-
res de localizacion compleja para el abordaje quirdrgico.
También hemos incluido lesiones renales < 1,5cm endofiti-
cas, de valva posterior y polo superior de dificil abordaje
mediante laparoscopia, con independencia de la edad y/o
comorbilidad asociada.

Evaluacion previa y descripcion de la técnica

Tras la evaluacion preoperatoria (hemograma con pruebas
de coagulacion y calculo de la tasa de filtrado glomerular
estimado segln la formula de Cockcroft-Gault) y la firma
del consentimiento informado, los pacientes candidatos fue-
ron sometidos a una tomografia axial computarizada (TAC)
abdominal basal, y tras la administracion de contraste intra-
venoso, asi como una ecografia renal con contraste para
determinar con exactitud el tamano y localizacion tumo-
ral, y sus relaciones respecto al tracto urinario y los 6rganos
adyacentes.

Todos los casos se realizaron de forma percutanea y
mediante control ecografico con contraste. La ablacion se
llevo a cabo usando un electrodo-aguja Cool-Tip TM RF aba-
tion system de 15 cm de longitud, con diferentes diametros
de ablacion dependiendo del tamafo tumoral (fig. 1). La
posicion del paciente (supino/lateral/prono) dependio de la
localizacion de la masa, y todos los procedimientos de lleva-
ron a cabo mediante sedoanalgesia consciente, a través de
la infusion intravenosa de remifentanilo y anestesia local.
Llevamos a cabo biopsia renal previa ecodirigida de la masa
mediante aguja de 18 G para estudio histopatologico.
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Figura 1

A. Masa isoecogénica exofitica que capta contraste. B. Captacion homogénea del contraste. C. Posicionamiento de la

aguja-electrodo en el centro tumoral. D. Presencia de vapor tras procedimiento.

Ocasionalmente se practicé abordaje transhepatico en
aquellos casos en que la localizacion del tumor no permitio
el acceso directo (fig. 2), y en tumores adyacentes al colon se
practico hidrodistension percutanea previa con suero salino
dextrosado al 5% en la grasa perinéfrica para aumentar la
distancia entre la masa y el intestino (fig. 3), o infusion
de suero salino frio transcatéter ureteral en caso de riesgo
térmico ureteral.

El electrodo se posiciono dentro del tumor mediante eco-
grafia a tiempo real y el tumor se traté6 mediante un ciclo
de radiofrecuencia de 12 minutos de duracion. Consideramos
finalizado el tratamiento cuando la temperatura alcanzada
fue igual o superior a 55 grados.

Los pacientes fueros dados de alta a las 24 horas, y se
llevo a cabo una ecografia de control postratamiento para
detectar posibles complicaciones inmediatas.

Protocolo de seguimiento

El seguimiento se ha llevado a cabo a los 3, 6 y 12 meses
durante el primer afio y posteriormente semestralmente

Figura 2

Acceso ecografico transhepatico.

hasta el 5.° ano, llevando a cabo de forma alternativa una
TAC multifase y una ecografia con contraste. Se defini6 abla-
cion completa como la ausencia de capacion del contraste
en la zona tratada al finalizar el procedimiento. La abla-
cion incompleta o persistencia como un incremento en el
tamano de la lesion tratada y/o la presencia de captacion
residual en el primer control posprocedimiento (3 meses),
y la recidiva como la reaparicion de tumor con captacion
de contraste en el lecho de ablacion previamente negativo
durante el seguimiento.

Resultados

Se trataron un total de 164 lesiones en 148 pacientes.
Las caracteristicas demograficas y de las masas tratadas se
expresan en la tabla 1. Excluimos 6 pacientes por datos
insuficientes o pérdidas de seguimiento. La edad media fue
de 73,6 anos (36-92), con un 56% de pacientes mayores de
75 anos, un 34% fueron mujeres y un 66% varones. Un 50%

Tabla 1  Caracteristicas demograficas y patologicas
N.° pacientes 148
Edad, anos (media) 73,6 (36-92)
Sexo (VIM) 98/50
No tumores 164
Localizacion
Polo I. 61 (37%)
Medio 39 (24%)
Superior 64 (39%)
Tamano (mediocm) 2,7 (1,2-4,9)

Lado (dcho./izdo.) 80 (49%)/73 (44,5%), un

injerto renal

Biopsia (n=89)

Benigno 23 (25,8%)
C. células claras 28 (31,4%)
Papilar 16 (17,9%)
Cromofobo 6 (6,7%)
Otros 1(1,1%)
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were men. Mean follow-up time was 33.3 months + 20.6 (2-102). The mean RNS was 5.6 +
1.52 (4-11), 4.8 + 0.8 (4-6) in the low complexity group and 7.8 + 0.9 (7-11) in the medium
complexity group (p= <0.001). Given that only one case was a highly complex RENAL, this
single case was included in the average complexity group. Thus, 121 cases were of low
complexity and 42 of medium complexity.

Table 1 General Characteristics of the whole cohort and according RNS

Characteristc Whole Cohort Low RNS Medium RNS p-value
Patients! 149(100) 108 (72.5) 41(27.5)
Age (years)? 71.7+ 10.7 (36-92) 71.44+11.3(36-92) 72.549.0(50-86) 0.742
Male! 103 (69.1) 74(68.5) 29(70.7)

0.480
Female! 46 (30.9) 34(31.5) 12(29.3)
Basal eGFR? 66.1 + 0.9 (3.7-159.8) 65.5+24.5(16-160) 70.1+27(15-114) 0.337
Right Kidney! 81 (49.7) 65(53.7) 16 (38.1)
Left Kidney! 81 (49.7) 55(45.5) 26 (61.9) 017
Renal graft! 1(0.6) 1(0.8) 0
Procedures! 163 (100) 121(74.2) 42(25.8)
Follow-up (months)? 33.3 + 20.6 (2-102) 33.3+19.5(2-100) 33.4+23.7(2-102) 0.678
Biopsy at the procedure! 129 (79.1) 95(73.6) 34(26.4) 0.463

Tumor characteristic

- Major diameter (cm)? 2.7 +0.8 (1.2-4.9) 2.6+0.8(1.2-4.9) 2.9+0.9(1.5-4.9) 0.015
- Benign! 46 (35.7) 36(37.9) 10(29.4) 0.208
-RCC! 76 (58.9) 53(55.8) 23(69.7) 0.158
- Non-diagnostic biopsy! 7(5.4) 6(6.3) 1(2.8)

1:n(%); 2: mean + SD (min-max)

Table 2. Main Outcomes of the whole cohort and according RNS

Characteristc Whole Cohort Low RNS Medium RNS p-value
Complications! 9 /163 (5.5) 5/121 (4.1) 4/42 (9.5) 0.230
Hospital stay (days)? 1.5+ 1.9 (1-23) 1.3+0.6 (1-5) 2.1+3.5 (1-23) 0.020
Basal eGFR? 66.6 + 25.2 (15.0-159.8)  64.3 + 2.6 (15.8-159.8) 72.1 + 4.4 (15.0-114.3) 0.298
12 months eGFR? 63.4 +25.9(8.6-138.8)  61.2 + 2.6 (8.6-138.8) 69.2 + 4.6 (8.6-119.8) 0.105
eGFR variation? -3.08 + 13.3 (-49.4-34.1) -3.1 + 1.3 (-47.8-29.1) -2.9 + 2.6 (-49.4-34.1) 0.936
Persistance! 11/163 (6.7) 8/121 (6.6) 3/42(7.1) 0.570
Recurrence! 15/163 (9.2) 10/121 (8.3) 5/42 (11.9) 0.530
Recurrence*! 8/76 (10.5) 575394 3/23 (13) 0.690
ACM 11.7 % 11.6 % 11.9 % 1.000

1: n/total(%); 2: mean + DS (min-max); 2: n(%); *Only RCC proven
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Figura 3
Separacion de seguridad entre la masa y el tubo digestivo.

fueron ASA I, 42% 1ll 'y un 8% Iv. Se trataron 7 pacientes
monorrenos, un tumor en un injerto renal y 3 lesiones en
riflones nativos con insuficiencia renal cronica terminal en
hemodialisis.

El tamano medio de las masas fue de 2,7cm (1,2-4,9),
siendo en un 49% rinones derechos y en un 44,5% rinones
izquierdos y un rifdn trasplantado. La localizacion fue polo
superior en el 39%, mesorrenal en el 24% e inferior en el
37%. En 87,8% se llevd a cabo una Unica ablacion, en 3
casos 2 procedimientos y en un caso (masa>4cm) 3 abla-
ciones. La estancia hospitalaria media fue de 1,2 dias (1-6).
En relacion con las complicaciones significativas (grado i de
Clavien-Dindo) fue de 14 casos, de las cuales 10 pacientes
sufrieron hematoma subcapsular detectado en la ecografia
tras el procedimiento, solucionadas de forma conservadora
mediante reposo, excepto un caso que requirio transfu-
sion y antibioticoterapia por sobreinfeccion del hematoma.
Un paciente desarrollé una ureterohidronefrosis, probable-
mente de origen térmico, y 2 pacientes desarrollaron dolor
abdominal con TAC sugestiva de colitis relacionada con
dano térmico, tratado con reposo digestivo y antibiotico-
terapia.

Se valoraron los niveles de creatinina sérica y fil-
trado glomerular estimado (FGE) basales a los 3, 12, 24
y 36 meses tras el procedimiento (fig. 4). El FGE basal
fue de 58,11ml/min/1.732 (15-117ml/min/1.732) y de
57,53 ml/min/1.732 a los 24 meses. La prevalencia de enfer-
medad renal croénica grado i o v fue del 44,5% antes del

A. Masa exofitica en la valva anterior en contacto con el colon. B. Hidrodistension con suero salino dextrosado. C.

tratamiento y del 47,2% al ano. Observamos un incremento
del estadio v al v desde un 10,5% basal hasta un 22,2% al ano
posprocedimiento, si bien no demostramos diferencias esta-
disticamente significativas tanto en los niveles de creatinina
basal como en FGE a lo largo del tiempo (p=0,280 para Cp
y de p=0,822 para FGE).

La biopsia previa se obtuvo en 89 masas. La media de
muestras obtenidas fue de 1,6 (rango 1-6) y la media de
tamano de 1cm (0,2-2,7). El diagnostico fue de maligni-
dad en el 57,3% de los casos: carcinoma de célula clara
en el 31,4%, carcinoma papilar en el 17,9%, cromofobo
en el 6,7% de los casos y carcinoma tubular-mucinoso
en el 1,1%. El resultado fue de benignidad en el 25,8%
de las biopsias: 20 oncocitomas y 2 angiomiolipomas. En
el 14,6% obtuvimos tejido normal renal sin representa-
cion tumoral, probablemente por fallo en la toma biopsica
ecoguiada. Predominaron los bajos grados de Fiirhman
(grado 1 en 67,9%). En el 41,6% se llevaron a cabo estu-
dios de inmunohistoquimica adicionales para completar el
diagnostico.

Los resultados mostraron éxito inicial en 162 masas trata-
das, y en 2 casos se objetivd tumor residual que obligd a un
segundo procedimiento. La recurrencia tumoral se observo
en 2 pacientes. La mediana de seguimiento ha sido de 27
meses (3-96). No hubo progresion ganglionar ni a distancia
en los casos tratados, ni mortalidad cancer especifica, si
bien 6 de los pacientes tratados fallecieron a lo largo del
seguimiento por causas no relacionadas.

LTLILE

*

150
100
50
0 -
base 3m
Figura 4
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Evolucion de los valores de filtrado glomerular estimado (FGE).
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Discusion

La deteccion de masas renales pequefas (estadio T1a) ha
aumentado y representa un nuevo escenario en la practica
habitual uroldgica’. Sin embargo, el comportamiento de
estas lesiones es heterogéneo y, por tanto, cada vez mas
se dispone de nuevas opciones de tratamiento. Ademas,
mas del 70% se diagnostican en edades avanzadas, donde
los tratamientos quirtrgicos se pueden asociar a una mayor
morbilidad, por lo que la practica habitual es divergente en
relacion con la literatura.

Los procedimientos ablativos abren una nueva posibili-
dad de tratamiento minimamente invasivo con resultados
aceptables. Tanto mediante la aplicacion de frio (crioabla-
cion) como mediante calor (radiofrecuencia) constituyen
procedimientos ampliamente testados y con buenas tasas de
control local'®'“, Las ventajas potenciales serian su carac-
ter minimamente invasivo, sin necesidad de quiréfano y
con alta precoz. Inicialmente la energia se aplicaba in situ
tras un abordaje abierto/laparoscopico, pero actualmente
la mayoria de centros abordan las lesiones de forma percu-
tanea, guiado por TAC o ecografia con contraste (Sonovue).
Rodriguez Faba et al. demuestran buenos resultados con
el abordaje percutaneo de masas renales en 28 pacien-
tes mediante aplicacion de crioterapia’. Las ventajas de
la ecografia con contraste respecto a la TAC serian la
ausencia de irradiacion, su caracter dinamico a la hora de
localizar y monitorizar en tiempo real todo procedimiento
(desde biopsia inicial hasta la extraccion de la aguja tras
el procedimiento) y valorar la existencia de complicacio-
nes inmediatas. A pesar de ser operador dependiente, la
experiencia del radiologo es importante para poder acce-
der y tratar lesiones de localizacion compleja (anteriores
y/o polares superiores). Aunque la mayoria de series son
TAC guiadas, existen datos que parecen corroborar que la
ecografia con contraste podria tener ventajas en la rea-
lizacion del procedimiento y para evaluar los resultados,
si bien se requieren mas estudios prospectivos aleatoriza-
dos para poder establecer conclusiones'®~'®. Es basica una
planificacion previa del procedimiento (TAC y ecografia con
contraste) con el fin de determinar aquellas masas que no
pueden ser tratadas debido a su localizacion, o subsidia-
rias de medidas especiales para minimizar los riesgos de
lesion térmica (hiliares, cerca de la via urinaria o de estruc-
turas digestivas). Podemos minimizar el riesgo de lesion
térmica si realizamos determinadas maniobras, como la
hidrodiseccion con suero salino dextrosado (11 casos), con el
objetivo de aumentar la distancia entre la lesion diana y el
colon/duodeno, asi como la infusion suero frio transcatéter
ureteral en caso de lesiones cercanas a la via urinaria (un
procedimiento)'®-%°, La biopsia es importante para determi-
nar la naturaleza de las lesiones y establecer un seguimiento
posterior, aunque en nuestros primeros casos no la realiza-
mos, y esto podria explicar los buenos resultados de la serie
introduciendo un sesgo.

No se han encontrado diferencias estadisticamente sig-
nificativas en los valores de creatinina plasmatica basal,
alos 6 y a 12 meses, ni en el FGE tal y como viene
reflejado en la literatura a pesar de las limitaciones exis-
tentes, ya que no hemos correlacionado los datos con otros
parametros como tamano y localizacion tumoral como el

algoritmo RENAL u otros. Levinson et al. reportaron un leve
incremento de creatinina plasmatica de 1,05mg/dl hasta
1,19 mg/dl en 31 pacientes, mostrando que la ablacién no
parece tener influencia en la funcion renal residual incluso
en monorrenos?'. Similares datos se observan en otras series
como la de Raman et al.?%. Young et al. compararon retros-
pectivamente pacientes sometidos a ablacion percutanea
versus radiofrecuencia laparoasisitida en 298 pacientes, sin
encontrar diferencias significativas en la funcion renal?. En
todo caso hay que tener en cuenta que los pacientes someti-
dos a ablacion suelen ser de mayor edad y con comorbilidad
asociada que determinan una tasa superior a la poblacion de
insuficiencia renal cronica previa basal?.

Raman et al. compararon retrospectivamente 47 pacien-
tes sometidos a ablacion por radiofrecuencia con 42
pacientes con una masa renal en monorrenos mediante
nefrectomia parcial abierta. El grupo sometido a radiofre-
cuencia tenia una edad superior (65,9 vs 59,6; p=0,03),
mayor ASA score (3 vs 2, p=0,01) y tasa de FGE de 46,5
vs 55,9ml/min/1,73m?, p=0,04). El tamafo tumoral fue
superior en el grupo sometido a cirugia parcial (3,9 vs
2,8cm, p=0,001). Al ano los pacientes sometidos a ciru-
gia parcelar presentaron menor tasa de FGE (24,5% vs el
10,4%, p=0,01) respecto a los sometidos a radiofrecuencia,
si bien los pacientes sometidos a cirugia abierta sufrieron
una isquemia promedio de 27 min (13-47 min). Por tanto,
parece que la ablacion permitiria una mejor preservacion
de la funcion renal a corto y medio plazo dada la ausencia
de isquemia®’.

La ablacion es un procedimiento bien tolerado y que per-
mite un alta precoz. En nuestro caso ingresan el mismo dia
y permanecen ingresados una noche. Somos conscientes de
la posibilidad de realizar los tratamientos de forma ambula-
toria, lo que mejoraria los costes econdmicos relacionados
con el ingreso, aunque muchos pacientes son afnosos y con
comorbilidad asociada.

La tasa de éxito global se situ6 en 97,5%. En 148 (90%) se
tratd correctamente la lesion en una sola sesion. En tumo-
res menores de 3cm la tasa de éxito se situd en el 100%.
En lesiones entre 3-5cm (51 casos) se consiguio la ablacion
completa en una sesion en 37 casos, en 2 sesiones en 10
casos y en 4 casos no se consiguio la ablacion completa, indi-
candose cirugia de rescate en 2, y en los restantes se opto
por el seguimiento radioldgico persistiendo estable la enfer-
medad. Parece acertado pensar que el control oncoldgico
es aceptable a pesar de que no existen series con segui-
mientos a largo plazo, y en nuestra serie la tasa de biopsia
positiva en baja. Los escasos estudios comparativos existen-
tes entre ablacion y cirugia muestran resultados variables;
asi, Turna et al. publicaron en 2009 una revision retrospec-
tiva de 36 nefrectomias parciales versus 36 crioablaciones
y 29 radiofrecuencias sobre masas renales pequenas con un
seguimiento medio de 24 meses y una sobrevida libre de
enfermedad del 100%, 69,9% vy 33,2% (p=0,001)?°. En 2010
Takaki et al. compararon retrospectivamente los resulta-
dos oncoldgicos de 54 pacientes sometidos a nefrectomia
radical, 10 pacientes sometidos a nefrectomia parcial y 51
pacientes sometidos a ablacion por radiofrecuencia, encon-
trando una sobrevida libre de enfermedad a 5 anos del 95%,
75% y 98% respectivamente?®. Las diferencias a favor de los
pacientes sometidos a ablacion por radiofrecuencia podrian
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ser debidas a sesgos de seleccion, ya que en el grupo
de radiofrecuencia solo el 23,5% de las lesiones tenian con-
firmacion histoldgica de malignidad. En 2007 Zagoria et al.
publicaron los resultados de ablacion percutanea por radio-
frecuencia en 48 masas renales con confirmacion histologica
de 41 pacientes con una media de seguimiento de 56 meses
y tamano tumoral promedio de 2,6 cm (0,7-8,2cm). Descri-
ben un 7% de persistencia tumoral y un 4% de recidivas, y
hasta un 7% de pacientes con progresion metastasica, con
una sobrevida libre de recidiva del 88%. en tumores meno-
res de 4cm no se evidenci6 ninguna recidiva?’. Tracy et al.
publicaron sus resultados sobre una serie importante de 243
masas renales tratadas mediante radiofrecuencia con abor-
daje laparoscopico y percutaneo. El tamafo promedio de las
lesiones fue de 2,4cm y un seguimiento medio de 27 meses.
Solo hubo confirmacion histoldgica en 179 tumores, con una
sobrevida libre de recidiva del 90%, libre de metastasis del
95% y cancer especifica del 99%%.

En conclusion, actualmente disponemos de tratamien-
tos alternativos a la cirugia para el tratamiento de las
masas renales pequefhas debido a un mejor conocimiento
de la naturaleza, comportamiento e historia natural de las
lesiones. Los estudios disponibles sugieren el uso de radio-
frecuencia en lesiones pequenas y abordables en pacientes
seleccionados, si bien es necesario aumentar la evidencia
mediante estudios aleatorizados y compararlos con la criote-
rapia y la vigilancia. Aunque el gold estandar de tratamiento
sigue siendo la cirugia, la ablacion por radiofrecuencia per-
cutanea ecoguiada parece ser un procedimiento seguro, con
capacidad de preservacion de la funcion renal y tasas acep-
tables de control oncolédgico?®-*°. En todo caso hay que tener
en cuenta las posibles limitaciones del estudio debido a su
caracter descriptivo y basado en la experiencia de un solo
centro.
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6. DISCUSION

Desde la primera publicacion del RNS en 2009, se han publicado varios articulos que evidencian
una asociacion significativa con varios resultados clinicos [124] como el abordaje quirdrgico [115],
complicaciones quirlrgicas [116], resultado funcional renal [117], tiempo de isquemia [118],
histologia [119] y estancia hospitalaria [120], sin embargo, todavia hay poca evidencia cientifica con
respecto a las técnicas ablativas percutaneas, los que ademas arrojan resultados contradictorios

[121-123, 125].

En nuestro estudio, observamos un 6.7% de persistencia tumoral, el cual es levemente mayor que
el 5.9% reportado en la revision sistematica realizada por Vollherbst et al [126] pero menor que el
13% reportado por Ptsuka et al [127]. Observamos que el tamano medio del tumor fue
significativamente mayor en pacientes que presentaron persistencia tumoral. lanuccilli et al trataron
203 tumores comprobados por biopsia con RFA percutanea guiada por TC, comprobando que un
tamano tumoral =3.5 cm confiere un riesgo significativamente mayor de tumor residual [128]
mientras que Wah et al. observaron en el andlisis de 200 RFA percutaneas que dos predictores
independientes de tratamiento exitoso fueron el tamafo tumoral (<3 cm) y la ubicacidn exofitica
[129]. Evidenciamos que el RNS fue mayor en pacientes con persistencia tumoral, pero esta
diferencia no fue significativa, lo cual es concordante con la tasa de falla local reportada por Bhindli
et al usando CA (definida como la falla de la bola de hielo de ablacion para extenderse mas alla del

margen tumoral evaluado por TC durante el procedimiento) no estaba asociada al RNS [125].

Encontramos una tasa de recurrencia del 9,2% (10,5% en los casos de CCR probados con biopsia)
que se encuentra en la parte superior del intervalo observado en la literatura segin la revision
sistematica de Vollherbst et al de 0-10,5% [126]. El tamafio tumoral y el RNS fueron mayores en el

grupo con recidiva, sin embargo solo el tamafno tumoral presentd una diferencia significativa. Estos
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hallazgos no concuerdan con los resultados de Camacho et al, quienes estudiaron 101 MRP (CCR
comprobados con biopsia) tratados con CA (54%) o RFA (46%) encontrando una correlacion
significativa entre recurrencia y un RNS > 8 [130]. En otro estudio realizado por Schmit et al, se
trataron 751 tumores renales mediante abordaje percutaneo con CA (57%) o RFA (43%) y se
categorizaron retrospectivamente con respecto al RNS, encontrando que el RNS medio fue de 7,6
frente a 6,9 en pacientes con o sin fallo del tratamiento respectivamente (p = 0.001). Estas
diferencias pueden explicarse por la falta de un grupo de alta complejidad en nuestro estudio,
mientras que el estudio de Camacho et al tuvo 61 pacientes de bajo, 26 medio y 14 pacientes de
alta complejidad segun el RNS vy el estudio de Schmit et al. reportd 351, 330 y 70 casos de baja,
media y alta complejidad respectivamente. Por otro lado, Maxwell et al estudiaron 217 MRP
comprobadas por biopsia tratadas principalmente con RFA percutanea guiada por TC e informaron
que el diametro maximo del tumor fue el predictor mas fuerte de recidiva local con un indice de
Harrell-C de 0,81 evidenciando ademas que el RNS fue significativamente predictivo pero con bajo
rendimiento con un indice de Harrell-C = 0,68, lo que limitaria su utilidad en la opinidn de los autores

[131].

Observamos un solo caso de la progresion metastasica la cual se produjo en un paciente que tenia
una tumoracion pequena (2 cm), RNS bajo y bajo grado de Fuhrman, lo que es preocupante
teniendo en cuenta nuestro conocimiento actual de la historia natural del CCR que rara vez presenta
enfermedad metastasica con un tamafno < 3 cm [127]. Minardi et al estudiaron 48 pacientes con un
CCR pT1a tratados con PN evidenciando que la enfermedad metastasica ocurrio en el 2,4% de los
pacientes con tumores <3 cm frente al 8,4% de los pacientes con tumores entre 3,1 cmy 4 cm, lo
cual concuerda con nuestros resultados [132]. Observamos una mortalidad global de 11.7% sin
diferencia estadistica entre grupos RBNS bajos y medios, mientras que no hubo registro de

mortalidad cancer especifica.
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Nuestra tasa de complicaciones del 5,5% esta dentro del rango de 5,1-37% descrito en la revision
sistematica de Vollherbst et al [126]. El RNS y el diametro medio tumoral fueron mayores en los
casos con complicaciones, sin embargo, no se encontraron diferencias significativas. La duracion
de la estancia hospitalaria fue mayor en los casos con RNS medio versus los casos de BNS bajo y
fue el Unico parametro significativamente asociado con el RNS. El tamafo tumoral es considerado
un factor importante que influye en la seguridad del procedimiento. En el estudio de Camacho et al.,
un diametro tumoral > 2 cm y un RNS > 8 se correlacionaron significativamente con la presencia de
complicaciones [130], mientras que en el estudio de Schmit et al, el RNS resultd significativamente
mas alto (8.1 vs 6.8, p = 0.001) en los casos con complicaciones mayores [122]. Una vez mas, la

falta de un grupo de alta complejidad en nuestro estudio podria explicar estas diferencias.

Observamos una disminucion leve pero significativa del eGFR un ano después de la primera RFA, lo
que refleja la fragilidad de la muestra de pacientes estudiada. No se observaron diferencias
significativas del eGFR entre los grupos bajo y medio del RNS. Lucas et al, estudiaron la funcion
renal en pacientes con CCR, encontrando que los pacientes tratados con RN tenian 34,3 veces
mas probabilidades de desarrollar enfermedad renal crénica en estadio 3 que los pacientes tratados
con PN o RFA percutanea [133]. En nuestro estudio, un injerto renal fue tratado con éxito lo cual
también habia sido descrito por Cool et al, quienes estudiaron los resultados vy la viabilidad del
injerto después de la RFA percutanea de 12 CCR demostrados por biopsia en aloinjertos de
trasplante renal. Los autores informaron un 100% de éxito técnico y ninguna recurrencia ni
progresion después de un seguimiento medio de 54 meses, sin evidenciar diferencias significativas

en el eGFR previo y 6 meses después del procedimiento [134].

Segun las directrices de la Federacion Europea de Sociedades de Ultrasonido en Medicina vy
Biologia (del inglés, European Federation of Societies for Ultrasound in Medicine and Biology,

EFSUMB), el uso de CEUS puede ser Util en el tratamiento de pacientes con CCR sometidos a
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procedimientos de ablacion debido a la mejor visualizacion de tumores ambiguos, la evaluacion de
la eficacia terapéutica durante las primeras 24 horas después de la ablacion, la deteccion de
tumores con una ablacién incompleta y la progresion tumoral local, y la capacidad de guiar la re-
ablacion en caso de recurrencias [135]. En nuestro estudio, todos los casos tuvieron una primera
evaluacion por parte del mismo radidlogo que realizd el procedimiento para evaluar la viabilidad del
mismo. Durante la ejecucion del tratamiento, se usé CEUS para guiar la aguja y evaluar el éxito de la
ablacion. En nuestro protocolo de seguimiento, se utilizaron tomografia computarizada y CEUS, sin

embargo no se evalud la concordancia entre la TC y la CEUS para detectar la recurrencia.

Nuestro estudio tiene varias limitaciones. En primer lugar, se trata de un analisis retrospectivo que
refleja los primeros diez afos de experiencia de un solo hospital. Solo en el 79% de nuestros
tratamientos se obtuvo una muestra de biopsia, ya que no era parte de nuestro protocolo en los
primeros anos. Por otro lado, un sesgo de seleccion podria estar afectando nuestros resultados
dado que nuestra muestra de pacientes carecidé de un grupo de alta complejidad segun el RNS, lo

cual podria haber influido en nuestros resultados.
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7. CONCLUSIONES

Conclusion 1

Nuestra serie analizd el RNS de 163 MRPs en 149 pacientes sometidos a RFA guiada por CEUS. La
edad de los pacientes fue avanzada, siendo superior a 74 anos en el 50 % y oscilando entre 36 y 92
anos). Existié un predominantemente de varones (69%). El filtrado glomerular basal medio fue de 66
mL/min. El seguimiento medio fue de 33 meses oscilando entre 2 y 102 meses. El diametro tumoral
medio fue de 2,7 cm oscilando entre 1,2 y 4,9 cm. La complejidad anatdmica tumoral expresada a

través del RNS fue baja en 121 y media en 48 y alta en 1 paciente.
Conclusion 2

* Las tasas de persistencia y recidiva tumoral fueron respectivamente de 6,7 y 9,2%, existiendo

una tendencia no significativa a ser mayores en el grupo de complejidad media-alta.

e Se identificd solamente una diseminacion metastasica a nivel ganglionar en un paciente con RNS
bajo. La mortalidad global fue levemente superior en el grupo de pacientes con complejidad

media-alta y no se identificaron casos con mortalidad cancer especifica.

Conclusion 3
A los 12 meses de seguimiento, no se observd una diferencia significativa del filtrado glomerular

diferencial entre los grupos de baja y media-alta complejidad del RNS.

Conclusion 4
Los pacientes con un RNS de complejidad media-alta presentaron un mayor porcentaje de
complicaciones que el grupo de pacientes con baja complejidad, aunque esta diferencia no fue

estadisticamente significativa. Sin embargo, la estancia hospitalaria fue significativamente mayor en
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el grupo de pacientes de complejidad media-alta (2,1 dias) respecto al grupo con baja complejidad

(1,3 dias).

A modo de sintesis global, creemos que la RFA percutanea guiada por CEUS es una técnica
minimamente invasiva muy segura y con excelentes resultados oncolégicos y funcionales que
permite tratar MRPs en pacientes fragiles. Sin embargo, la estimacion del RNS no nos ha permitido
en nuestra serie predecir la morbilidad, resultados oncolégicos y funcionales; solamente una mayor

estancia hospitalaria.
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8. ANEXO

COVER LETTER

March 27 of 2018

Dr. John Denstedt

Executive Editor of the Journal of Endourology

Dear Editor

Please find attached our manuscript entitled “Association between the R.E.N.A.L.
Nephrometry Score and Clinical Outcomes in Patients with Small Renal Masses
Treated with Percutaneous Contrast Enhanced Ultrasound Radiofrequency Ablation”
which we submit for your consideration to be published as an original article in the
Journal of Endourologyl. As you know, small renal masses management is moving
towards nephron sparing approaches like partial nephrectomy, ablative techniques or
active surveillance. The R.E.N.A.L. Nephrometry score (RNS) has been proposed,
among other advantages, as a helpful decision making tool to decide the best
treatment considering tumor’s anatomical complexity. The majority of studies in
ablative techniques for small renal masses use CT guidance. In our study we used
contrast enhanced ultrasound for pre-treatment evaluation and ablation guidance.
Using this technique (previously published by Trilla et al. Actas Urol Esp. 2017
Oct;41(8):497-503) we did not find significant association among the RNS and clinical
outcomes regarding tumoral persistence, recurrence, mortality, renal function or
complications, suggesting that this technique may be useful regardless tumor’s
complexity expressed by the RNS.

All authors are aware of and agreed to the submission and they have all contributed
sufficiently to be named as authors. All authors declare that there is not any financial
interest or other conflicts of interest related with this manuscript.

We look forward to your response.

Best regards

Juan Morote Robles, MD, PhD

Chief of the Urology Departmnt, Hospital Vall d'Hebron
Universitat Autonoma de Barcelona, Spain
jmorote@vhebron.net
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Abstract:

Objectives

To evaluate the association of the R.E.N.A.L. nephrometry score (RNS)
with clinical outcomes in patients with a small renal mass (SRM) treated
with Percutaneous Contrast Enhanced Ultrasound (CEUS) Radiofrequency
Ablation (RFA).

Patients and Methods

Patients with a SRM treated with RFA were retrospectively identified. Only
patients with digital images available were included. The association
between the RNS and clinical outcomes as tumoral persistence, recurrence,
metastasis, mortality, complications, hospital length of stay and renal
function were evaluated using parametric and non-parametric analysis.
Results

The analyzed cohort included 163 SRMs in consecutive 149 patients. The
mean age was 71.7 years and 69.1% were men. Mean follow-up time was
33.3 months + 20.6 (2-102). The mean RNS was 5.6 + 1.52 (4-11). 121
(81.2%) cases were assigned to the low complexity group and 42 (25.8%)
to medium complexity group. We identified 11 cases of tumor persistence
(with no significant difference between RNS groups. We identified 15
(9.2%) cases of tumor recurrence. The mean RNS was 5.57 + 0.1 (4-11)
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in the cases without relapse and of 5.73 + 0.4 (4-9) in cases with relapse
(p = 0.804). No cases of cancer-specific mortality were identified. 9
(5.5%) cases of complications were observed, with 5 (4.3%) in the low
complexity group and 4 cases in the medium complexity group (p = 0.23).
The mean length of stay was 1.5 days whit a significant difference between
low and medium complexity groups (1.3 vs 2.1 days, p= 0.02). No
significant difference was observed on renal function between the low and
medium complexity groups.

Conclusion

The RNS was not associated with tumoral persistence, recurrence, cancer-
specific mortality, complications or renal function deterioration 12 months
after the first treatment showing significant difference only in length of
hospital stay between low and medium complexity groups.

ARONE"
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Abbreviations:

RCC, renal cell carcinoma; NSA, Nephron sparing approaches; SRM, small renal masses;
PN, partial nephrectomy; RFA, radiofrequency ablation; CA, cryoablation; RNS, R.E.N.A.L.
Nephrometry Score; CEUS, Contrast enhanced ultrasound; CT, computed tomography
scan; CSM, cancer specific mortality; ACM, all-cause mortality; eGRF, estimated

glomerular filtration rate; RN, radical nephrectomy; RRT, renal replacement therapy;
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Introduction

The incidence of renal cell carcinoma (RCC) has increased significantly in the last 50
years[1]. In Europe on 2008 there were 88.400 new cases and 39.300 kidney cancer-
related deaths per year[2]. Nephron sparing approaches (NSA) using minimal invasive
techniques are highly aimed specially in small renal masses (SRM) defined as
incidentally image-detected, contrast-enhancing renal tumors < 4 cm in diameter[3].
While partial nephrectomy (PN) is the new gold standard of care for T1 RCC, there is a
group of patients unfitted for surgery given their short life expectancy, co-morbidities
or denial. In response to the need for NSA in patients unfitted for surgery there has
been an increasing interest in percutaneous ablation techniques as radiofrequency

ablation (RFA) and cryoablation (CA) among others.

RFA for the treatment of kidney tumors was initially described by Zlotta et al in
1997[4] and consist in transferring of alternating monopolar radiofrequency electrical
current through needle electrodes into target tissue that results in ionic agitation,

heating, and eventual desiccation with sub-sequent coagulative necrosis[5].

In the last years there is a growing knowledge about the influence of the tumor’s
anatomical complexity rather than just the diameter, in clinical outcomes when
treatment for RCC is needed by NSA[6, 7]. In order to mesure and standardize that
complexity, Kutikov and Uzzo developed the R.E.N.A.L. Nephrometry Score (RNS) in
2009[8] which assigns points considering size, location and deepness of renal tumors

classifying complexity in low (4-6), medium (7-9) and high (10-12).

Contrast enhanced ultrasound (CEUS) is a real-time dynamic imaging technique that
plays an important role in the management of patients treated with ablation for
malignant tumors. Characterization of renal masses and cyst lesions is a well-
established indication for CEUS[9]. In patients undergoing renal percutaneous tumor
ablation, CEUS may be used as a pre-treatment evaluation, to improve lesion
visualization in difficult cases, to guide the placement of ablation devices and to detect

residual tumor either immediately or later after ablation[10, 11].
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In the present study we analyzed the association among the RNS and clinical

outcomes in patients with SRM treated with percutaneous RFA guided by CEUS.
Patients and methods

A retrospective study of consecutive patients who underwent percutaneous CEUS
guided RFA performed in a single hospital in Barcelona, Spain between January 2005
and March 2015. Institutional review board ethics approval was obtained. Patients
were initially evaluated by a urologist to determine and counsel about the best
treatment strategy. If ablation is decided, the patient is referred to an interventional
radiologist for feasibility assessment using CEUS. Patients lacking of digital images or
other relevant data were excluded. Unless obtained beforehand, simultaneous renal
mass biopsy was incorporated as routine practice, specially in later years. We used a
15 cm electrode-needle Cool-Tip TM RF ablation system under conscious sedation
plus local anesthesia. When a biopsy was performed, an 18 G needle was used. A
bowel hydrodisection, transhepatic approach or a cold saline solution irrigation
through an ureteral tube were performed if required. The technique used in our
center was described in detail by Trilla et al in 2017[12]. Patients were evaluated in
the urology clinic at 3, 6 and 12 months after treatment on the first year, then every 6
months for 4 years and yearly follow-up thereafter, assessing clinical condition, renal

function and imaging including Computed Tomography Scan (CT) and/or CEUS.
Outcomes and Definitions

¢ Tumoral persistence was defined as the presence of a contrast enhanced
nodule or soft tissue on treated area at the first 3 month control. In the absence

of this findings the technique is considered as successful.
¢ Oncological Outcomes:

e Recurrence, defined as a contrast enhanced nodule or soft tissue on

treated area after a negative first control.

e Metastasis.
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e Cancer specific mortality (CSM) and all-cause mortality (ACM).

e Complications according to the Clavien-Dindo system and length of hospital

stay.

e Functional results, using serum creatinine levels to calculate estimated
glomerular filtration rate (eGFR) according to the Modification of Diet in Renal

Disease formula. Pre-treatment and 12 months after levels were compared.
Statistical Analysis

Clinicopathological data and outcomes were analyzed using descriptive statistics.
Outcomes and R.E.N.A.L. nephrometry scores were compared using Fisher’s test for
categorical variables and Mann Witney’s and Wilcoxon’s test for quantitative variables.
Kaplan-Meier analyses was performed for overall, cancer-specific and local
recurrence-free survival. Statistical significance was set at p < 0.05. SPSS software

version 20.0 was used.
Results

A total of 182 procedures were performed in a sample of 166 consecutive patients. We
excluded 19 cases as we did not have the images to calculate the RNS, which could be
obtained in 163 cases (89.5%) in 149 (89.8%) patients who were included in the
analysis. Cohort characteristics are summarized in Table 1. The mean age was 71.7
years and 69.1% were men. Mean follow-up time was 33.3 months + 20.6 (2-102).
The mean RNS was 5.6 + 1.52 (4-11), 4.8 + 0.8 (4-6) in the low complexity group and
7.8+ 0.9 (7-11) in the medium complexity group (p= <0.001). Given that only one case
was a highly complex RENAL, this single case was included in the average complexity

group. Thus, 121 cases were of low complexity and 42 of medium complexity.
Tumoral Persistence

We identified 11 cases of tumor persistence (6.7%). The mean size of the tumors in
the non-persistent cases was 2.6 cm whereas in those with persistence it was 3.3 cm

(p = 0.01). The mean RNS was 5.58 in the cases with no persistence and of 5.73 in the
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cases with persistence (p = 0.788). Of the 121 cases of low complexity, 8 (6.6%)
presented tumor persistence, whereas of the 42 cases of medium complexity, 3 (7.1%)

presented tumor persistence (p = 0.57) (Table 2). The 11 cases of persistence were

submitted to a second treatment, 9 of them through a second RFA and 2 cases with PN.

3 cases presented a relapse after re-treatment. 2 of them were treated with a new RFA

while in one case a Radical Nephrectomy (RN) was performed.

Tumor Recurrence

We identified 15 (9.2%) cases of tumor recurrence. The mean size of the tumors in
cases without recurrence was 2.6 cm + 0.1 (1.2-4.9) whereas in those with relapse it
was 3.2 cm + 0.2 (1.9-4.7) (p = 0.02). The mean RNS was 5.57 + 0.1 (4-11) in the cases
without recurrence and of 5.73 + 0.4 (4-9) in cases with recurrence (p = 0.804). Of the
121 cases of low complexity (Figure 1-a), 10 (8.3%) presented tumor recurrence,
whereas of the 42 cases of medium complexity, 5 (11.9%) presented recurrence (p =
0.53). 11 of the cases of relapse were subjected to a second treatment, 10 RFA and 1
RN. In the remaining 4 cases, active surveillance was chosen. Of the 76 biopsy proven
RCC cases (Figure 1-b), 8 (10.5%) cases of recurrence were observed, 5 in the low

complexity group and 3 in the medium complexity group (p= 0.690)
Metastasis

One case (1,3% of biopsy-proven RCC group) of nodal metastasis was identified at 12
months after the initial treatment in a patient who had presented tumor persistence
that had been secondly treated by PN. The initial tumor was 2 cm with a RNS of 4.

Biopsy of the tumor shown a clear cell RCC grade 2 of Fuhrman.

Mortality
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In total, 19 deaths (11.7%), 14 (11.6%) in the low complexity group and 5 (11.9%) in
the medium complexity group were identified (p= 1.0). No cases of RCC-specific

mortality were identified.
Complications and Length of Stay

A total of 9 (5.5%) cases of complications were observed, with a distribution
according to the RNS of 5 cases of 121 (4.3%) in the low complexity group and 4 of 42
(9.5%) cases in the medium complexity group (Table 2) (p = 0.23). In the
uncomplicated group, the mean RNS was 5.5 + 0.12 (4-11), while in the group with
complications the mean RNS was 6.33 + 0.5 (5-9) (p = 0.097). In the uncomplicated
group the mean tumor diameter was 2.7 cm + 0.1 (1.2-4.9) whereas in the group with
complications the mean tumor diameter was 3.3 cm + 0.5 (1.6-4.9) (p = 0.071). 5
complications were Clavien 1, 3 were Clavien 2 and 1 case was Clavien 3a (table 3).
The mean length of stay was 1.5 days for the whole group, whit a significant

difference between low and medium complexity groups (1.3 vs 2.1 days, p= 0.02).
Renal Function

There were 8 patients who were on hemodialysis prior to ablation, so they were
excluded from the analysis of renal function. During follow-up 7 patients underwent
renal replacement therapy (RRT), 6 of them in a hemodialysis program while 1
patient received a renal transplant. Only 1 patient required RRT during the first year
of follow-up. The mean preoperative eGFR was 66.6 + 25.2 (15.0-159.8), being in the
low complexity group 64.3 + 2.6 (15.8-159.8) and in the medium complexity group
72.1 + 4.4 (15.0-114.3) (p = 0.298), while eGFR at 12 months post-ablation was 63.4
mL / min + 25.9 (8.6-138.8), being in the low complexity group 61.2 mL / min + 2.6
(8.6-138.8) and in the medium complexity group 69.2 + 4.6 (8.6-119.8) (p = 0.105).
The mean difference between preoperative eGFR and estimated at 12 months was -
3.08 mL / min + 13.3 (-49.4-34.1) and was significant (p = 0.008) however this
variation did not show significant differences between the low and medium

complexity groups (p = 0.936) (Table 2).
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Discussion

Since the first publication of the RNS, there have been many articles showing a
significant association with several clinical outcomes[13] such as surgical
approach[14], surgical complications[15], renal functional outcome[16], ischemia
time[17], histology[18] and hospital stay[19] among other aspects, however there is
still few evidence regarding percutaneous ablative techniques with contradictory

results[20-23].

We observed a 6.7% of tumoral persistence, which is slightly higher than the 5.9%
reported in the Systematic Review performed by Vollherbst et al[24] but lower than
the 13% reported by Ptsuka et al[25]. We observed that tumor median size was
significantly higher in patients with persistence. Using a CT guide, Ianuccilli et al
studied 203 biopsy-proven percutaneous RFA finding that tumor size 23.5 cm confers
a significant increased risk for residual tumor[26] whereas Wah et al found in
multivariate logistic regression analysis of 200 percutaneous RFA that two
independent predictors of successful RFA in a single setting were tumor size (<3 cm)
and exophytic location[27]. The RNS was higher in in patients with tumoral
persistence but this difference was not significative. Concordantly, the local failure
ratio reported by Bhindi et al using CA (defined as failure of the ablation ice ball to
extend beyond the tumour margin on monitoring CT imaging during the procedure)

was neither associated to the RNS[23].

We found a recurrence rate of 9.2% (10.5% in biopsy proven cases) which is on the
upper part of the interval (0-10,5%) observed in literature according Vollherbst et al
Systematic review[24]. Tumoral size was significantly higher in patients with
recurrence. The RNS was higher in patients with recurrence but this difference was
not significative. These findings are not concordant with the results of Camacho et al
who studied 101 biopsy proven SRMs treated with CA (54%) or RFA (46%) reporting
a significant correlation between recurrence and a >8 RNS[28]. In another study

performed by Schmit et al, 751 renal tumor were treated using percutaneous
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approach with CA (57%) or RFA (43%) and retrospectively categorized regarding the
RNS, finding that mean RNS was 7.6 versus 6.9 in patients with or without treatment
failure respectively (p=0.001). These differences may be explained by the lack of high
complexity group in our study whereas the Camacho et al study had 61 low, 26
medium and 14 high patients regarding the RNS while Schmit et al study had 351, 330
and 70 low, medium and high complexity cases respectively. On the other hand,
Maxwell et al studied 217 biopsy-proven SRMs treated mainly with CT guided
percutaneous RFA reporting that maximum tumor diameter was the strongest
predictor of local recurrence with a Harrell C index = 0.81 while RNS was found to be
significantly predictive but showing poor performance with a Harrell C index = 0.68,

limiting their overall utility in authors opinion[29].

We had only one case of metastatic progression however it was in a patient who had a
small (2 cm), low RNS and low Fuhrman’s grade tumor which is concerning
considering our current understanding of natural history of SRMs that rarely
provoque metastatic disease when sized < 3cm[25]. Minardi et al. studied 48 patients
with a pT1a RCC treated with PN founding that distant metastatic disease occurred in
2.4% of patients with tumors <3 cm versus 8.4% of patients with tumors between 3.1
cm and 4 cm which is concordant with our results[30]. We observed an ACM of 11.7%

without statistical difference between low and medium RNS groups.

Our complication rate of 5.5% is within the range of 5.1-37% reported by Vollherbst
et al Systematic review[24]. RNS and tumor’s diameter were higher in the cases with
complications, however no significant difference was found. Length of hospital stay
was the only issue significantly associated with RNS. Tumoral diameter or size has
been considered a significant factor influencing procedure’s safety. In the Camacho et
al study, a diameter > 2cm and a RNS > 8 were significantly correlated with the
presence of complications while in the Schmit et al study, the RNS was found to be
significantly higher (8.1 vs 6.8, p= 0.001) comparing patients with or without major
complications. Again, the lack of a high complexity group in our study could explain

these differences.
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We observed a slightly but significant decrease of eGFR one year after the first RFA
which reflects the fragility of this population. No significant difference was observed
between RNS groups. Lucas et al studied renal function in patients with RCC, finding
that patients treated with RN were 34.3 times more likely to develop stage 3 chronic
renal desease than patients treated with PN or percutaneous RFA[31]. In our study,
one renal graft was successfully treated. Cool et al studied outcomes and graft viability
after percutaneous RFA of 12 biopsy-proven RCC developing within renal transplant
allografts. Authors report 100% of technical success and no recurrence nor
progression after a mean follow-up of 54 months with no significant difference in

eGFR previous and 6 months after the procedure[32].

According to the European Federation of Societies for Ultrasound in Medicine and
Biology (EFSUMB) guidelines, the use of CEUS can be useful in the management of RCC
patients undergoing ablation procedures due to the improved visualization of
ambiguous tumors, the assessment of therapeutic efficacy within 24 h after ablation,
the detection of unablated tumors and local tumor progression, and the ability to
guide re-ablation of recurrent viable tissue[10]. In our study, all cases had a first
evaluation by the same radiologist who performed the procedure assessing the
reliability of the treatment. During the procedure, CEUS was used to guide the needle
and to evaluate ablation’s success. In our follow-up protocol CT scan and CEUS were
used however we did not evaluate the concordance between CT and CEUS to detect

recurrence.

Our study has several limitations. First of all, we performed a retrospective analysis
reflecting the first ten years experience of a single hospital. Only in 79% of our
treatments a biopsy sample was obtained as this was not part of our protocol in the
first years. On the other hand, a selection bias could be affecting as we had a lack of
high complexity group according the RNS which could have influenced our results
having a very homogeneous sample of patients that could prevented us from finding

more significant outcomes.
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In conclusion, percutaneous CEUS-RFA is a feasible technique with excellent
functional and oncological outcomes and low rate of complications. The RNS was not
associated with tumoral persistence, recurrence, cancer specific mortality,
complications or renal function showing significance difference only in length of

hospital stay between low and medium complexity groups.
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