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INTRODUCCION Contenido
En los dltimos ahos, se observd a un incremento en la deteccién de masas Introduccién
renales pequefias (MRP) con histologia y comportamiento heterogéneos debido
al empleo de las modernas técnicas de imagen. Durante las dos dltimas décadas, Terapias abaltivas en
un incremento del 2% anual de la incidencia del carcinoma de células renales masas renales pequefias
se ha constatado en paises occidentales @, Esto es debido el creciente empleo
de pruebas diagnésticas de imagen en pacientes con molestias abdominales Protocolo de seguimiento

inespecificas o dolores musculoesqueléticos no filiados o bien como hallazgo
incidental en seguimientos de otras patologias malignas . La mayoria de ellas,
son lesiones detectadas con ultrasonidos que finalmente precisan tomografia
computarizada trifasica o resonancia magnética para definir con mayor precisién
su naturaleza sélido-quistica, su morfologia, tamafo, localizacién y captacién de
contraste. Se define como MRP aquella lesion intrarrenal menor o iguala 4 cmt que Bibliografia
se realza con el contraste, lo que viene a ser en la clasificacion TNM, las lesiones
agrupadas como T1a ®. La deteccion incidental de MRP ha incrementeado del 7%
al 13% en 1979, y del 48% al 66% hoy en dia; y se mantiene esta migracion de
estadio donde hasta un 38% de los tumores extirpados son MRP ),

Cirugia de rescate luego de
terapias ablativas

Conclusiones

El “gold standard” en el tratamiento de las MRP es la exéresis quir(irgica
con la preservacion del parénquima renal restante siempre que sea posible.
Los avances tecnolégicos han permitido que ésta cirugia se realice mediante
técnicas minimamente invasivas como la cirugia laparoscépica concencional, la
cirugia LESS o por “puerto nico” y el abordaje robotasistido. Aunque la exéresis
quirugica es el tratamiento habitual de las MRP, en pacientes seleccionados con
comorbilidad asociada y corta esperanza de vida se presentan alternativas como
la vigilancia expectante o las técnicas ablativas percutaneas o laparoscépicas.
En un estudio retrospectivo analitico de 646 pacientes con tumor renal localizado
(2004-2012), se aprecia la evolucion de las técnicas quirdrgicas aplicadas. Asi,
la nefrectomia parcial pasa del 21% al 55%, reduciéndose los procedimientos
abiertos (del 83% al 4%) en favor de los procedimientos laparoscdpicos, donde
la nefrectomia parcial laparoscépica representa el 49% del total . Dicho de
otro modo, cada vez se diagnostican los tumores renales con tamano menor
debido a las técnicas de imagen, y cada vez se realiza mas cirugia conservadora
minimamente invasiva. (Figura 1)
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Figura 1

De igual modo, antes de plantear un tratamiento
quirdrgicosobreuntumorrenalesimperativo conocer
la funcién renal previa para minimizar el deterioro
de la misma a posterioiri. En las gufas clinicas se
recomienda la cirugia preservadora de nefronas
en tumores renales Tia en rifiones anatémica o
funcionalmente (nicos (indicacion absoluta), y en
pacientes con rifidn contralateral sano con patologia
que pueda contribuir al deterioiro de la funcién
renal en el futuro, o ante la presencia de tumores
bilaterales mdltiples o en formas hereditarias de
cancer renal con elevado riesgo de desarrollar un
tumor renal contralateral (indicaciones relativas) ©.
Por otra parte, existe evidencia acumulada de que
hasta en un 23% de los pacientes con tumores
renales se han hallado indicios de deterioiro de la
funcion renal previamente no conocida. De hecho,
en el colectivo de pacientes mayores de 70 anos,
esta proporcion se incrementa al 44%, de los cuales
casi la mitad tinen los niveles de creatinina sérica
normales 7. Después de la cirugfa, la probabilidad
de permanecer libres de deterioro de la funcion renal
alos 3 afios (FG < 60 ml/min por1.73 m2) era del 80%
(IC: 95%, 73-85) tras una nefrectomia parcial frente
al 35% (IC: 95% 28-43; p < 0.0001) después de una
nefrectomia radical ®. Datos que no hacen sino
abanderar o justificar la preservacion de nefronas
ante la decisién terapéutica sobre las tumoraciones
renales sélidas ©.

De manera adicional, se sabe que hasta un
20-25% de las MRP pueden ser de naturaleza
benigna 9. Aunque las lesiones renales que
se realzan con el contraste (>15-20 Unidades
Hounsfield) son en su mayoria malignas, no existen
caracteristicas especificas en TC o RM que puedan
definir con absoluta certeza su naturaleza benigna,
a excepcion de algunos angiomiolipomas (-20 UH).
Los oncocitomas son tipicamente hipervasculares,
homogéneos y con cicatriz estrellada central; los
carcinomas cromé6fobosy papilares presentan menor
realze que los tumores de células claras y son mas
heterogéneos; pero aun asi no es posible diferenciar
criterios de benignidad y esto es mas dificil cuanto
menor tamafio presente la lesion *”. La RM detecta
mejor la invasion de los tumores renales sobre la
grasa perirrenal y la extension craneal o caudal de
un trombo en la vena cava inferior, y se ha empleado
en pacientes con alergia a los medios de contraste,
en MRP con realzes < 10-20 UH, en lesiones muy
pequefias y en lesiones quisticas complejas 2.
Quizas el futuro diagnéstico incluya innovaciones
paradsitinguirlesiones malignas de benignasy evitar
al paciente tratamientos innecesarios. Asi, SPECT/
TAC con tecnecio 99 metastable puede dsitinguir
entre oncocitomas, tumores hibridos oncocitoma/
croméfobo y otras histologias tumorales renales 2.
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Debido a estas dificultades para predecir
la malignidad de estas lesiones renales por las
técnicas de imagen, el nimero de biopsias renales
se havisto incrementado en los Gltimos afios en aras

a poder filiary predecir su comportamiento antes de
la decisidn terapéutica. No existen factores clinicos
(edad, sexo, sintomas) o radiolégicos (tamafo,
multifocalidad, quistico) que puedan predecir
con exactitud el potencial biolégico de una MRP.
Probablemente el volumen tumoral sea un factor
predicitvo mas relevante que el didametro tumoral
maximo. ¢Estarian entonces justificadas las biopsias
renales en todas las MRP? "%, La respuesta es, no
de momento. Para pacientes fragiles y ancianos
con MRP en vigilancia expectante probablemente la
realizacion de una biopsiay su resultado histolégico
no va a modificar la actitud terapéutica, por lo
qgue su indicacién es mas que argumentable. De
igual modo, el grado tumoral como factor predictor
de agresividad es lo mas dificil de identificar en
las biopsias renales. Muchos de estos pacientes
ancianos toman antiagregantes y anticoagulantes
debido a su elevada comorbilidad cardiaca asociada
y el riesgo de la interrupciéon terapéutica y el
incremento de complicaciones hemorragicas en el
supuesto de realizar una biopsia renal son elevados.
Quizas la mejor utilidad de la biopsia renal en
pacientes fragiles con MRP en vigilancia activa, sea
aquellos donde la cinética tumoral de crecimiento
incremente, con masas grandes (>3-4 cm); donde
el hallazgo de oncocitoma, carcinoma croméfobo,
angiomiolipoma, permita seguir con el protocolo
expectante.

La exactitud de la biopsia renal en la deteccion
de malignidad es adecuada, pero menos robustaa la
hora tomar una decisidn clinica en pacientes jovenes
y saludables. Un reciente meta-analisis determina
una sensibilidad del 99,7% y una especificidad del
98,2% para la deteccion de malignidad en la biopsia
renal percutdneaa %, Debido a la heterogenicidad
intratumoral, la concordancia del grado tumoral en
la biopsia y en la pieza quirlrgica es del 66,7%, y
esta correlacion es menor en los tumores de alto
grado, haciendo inaceptable asumir el riesgo de
una decision expectante en un colectivo con larga
esperanza de vida. De igual modo, un resultado
benigno en la biopsia convive con el riesgo, de un
fendmeno poco comin pero posible, de presentar
caracteristicas malignas asociadas en el mismo
tumor (oncocitoma/croméfobo) “7. En un reciente
estudio retrospectivo en 373 biopsias renales en
MRP se obtuvo diagnéstico histolégico en el 87%
de los casos. De los 47 casos no concluyentes, en
15 se repitié la biopsia detectando el 80% de ellos,
sumando un total del 91% de deteccidn. El dnico
factor predictivo fue elvolumen tumoral. 188 tumores
renales (50%) fueron extirpados quirirgicamente
con una concordancia histolégica del 88%; 40 (11%)
recibieron terapias ablativas y 145 (39%) siguieron
una vigilancia expectante. En 74% de las biopsias
se asigno el grado histolégico, si bien sélo existio
concordancia con la pieza en el 58% de los casos.
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Figura 2

De todas las biopsias positivas, el 18% fueron
lesiones benignas. La biopsia renal demostrd ser
segura (s6lo 0,6% complicaciones), precisay puede
ser una herramienta en la decision terapéutica en
tumores renales pequefios “®. De igual modo, el
riesgo anecdético de siembra tumoral en el tracto
de puncién, casi es inexistente con los sistemas de
puncién actuales con aguja coaxialy menores de 18 G.

Apesardeello, lacomunidad urolégicano parece
haber adoptado este procedimiento en la mayoria
de los pacientes con MRP, y se continGan tratando
mediante cirugia o técnicas ablativas. El camino sera
identificar marcadores biolégicos predictivos de
comportamiento para poder seleccionar los mejores
candidatos a tratamietno activo o a vigilancia
expectante. Mientras tanto se busca un equilibrio
entre no biopsiar “nunca” o hacerlo “siempre”. No
obstante, cuando se decida aplicar una técnica
ablativa se hace altamente recomendable obtener
una biopsia de lamasarenalatratarenelmismo acto
quirdrgico. La biopsia renal puede no ser apropiada
en tumores anteriores, hiliares o de naturaleza
quistica, y puede que no siempre contribuya a
cambiar la decision de manejo terapéutico. Asi en
personas jovenes que no acepten la incertidumbre
de una biopsia negativa o en las personas ancianas
con comorbilidad que no aceptarian un tratamiento
activo independientemente del resultado de la
biopsia, se seguiran tomando las decisiones sin
realizar la biopsia. (Figura 2)
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Year of diagnosis

2013 2014-2015

En las masas renales pequefas, algunas
lesiones malignas como el carcinoma de células
claras, suelen ser con este tamafio, de bajo grado
y potencial de malignidad 9. Por ello, se han
buscado alternativas menos invasivas en pacientes
con importante comorbilidad. No obstante, no se
puede olvidar que aunque sélo el 5,2% de las MRP
tenfan metastasis en elmomento de su presentacién
en datos del SEER (1998-2003) en 8792 pacientes;
el incremento de 1 cmt en el tamafno del tumor
incrementaba un 3,5% el riesgo de metastasis ©°.
Otros autores refieren que la vigilancia activa en
MRP > 3 cm requiere seguimientos mas intensos
dado que el incrementeo de 1 cm/afio supone un
riesgo del 22-26% de metastasis. La mayoria de
MRP tiene un crecimiento lento y bajo potencial de
agresividad. No queda claro que tamafno del tumor
en el momento del diagnéstico puede predecir una
tendencia mayor o menor de crecimiento. A medida
queincrementa eltamaho tumoral, aumenta elriesgo
de carcinoma de células claras (frente al papilar o
cromo6fobo), alto riesgo de tumores de alto grado,
mayor categoria T, afectacion linfatica y metastasis
a distancia ®”. En un estudio prospectivo sobre 82
pacientes en seguimiento por MRP valorando su
cinética de crecimiento con una media de 36 meses
(6-96 meses), se objetivd un crecimiento anual
medio de 0.25 cm/afio ([DS]: 0.49 cm/ano). Sélo un
paciente (1.2%) desarroll6 metastasisy un 10,7% no
experimentd crecimiento alguno en los 3 afios de
seguimiento. De igual modo, sélo un 14,6% precis6
exéresis quirlrgica a los 27 meses de seguimiento.
Entre las variables estudiadas, un diametro tumoral
superior a 2.45 cm en el momento del diagnéstico
era factor predictivo de crecimiento posterior 2.
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Patients Mean Available Histolo- Mean Growth Progression
(SRMs), tumour histology, gically follow- rate, to
n size,cm n (%) proven up,mo cm/yr  metastasis,
RCC, n n (%)
(%)
Bosniak et al
[134] 37 (40) 1.73 26 (70.3) 22 (85) 39 0.36 0
Chawla et al
[lof;‘ivae a 49 (61) 297 21 (42.9) 17 (81) 36 0.2 1(2)
Abou Y if
etglu[lg;]ss' 35 (44) 22 8 (23) 6 (75) 47.6 0.21 2 (5.7)
Ab ly et
al[(;zz;'saye 110 () 25 9 (8) 3(33) 24 0.26 o
Cri tal
[lgip])ene @ 154 (172) |25 68 (44.2) 57 (84) 31 0.28 2 (1.3)
Rosal tal
[ﬁ)sjese | 212 (223) |28 40 (18.9)  [37(92.5) |35 0.34 1(0.5)
SRM= small renal mass; RCC= renal cell carcinoma

Tabla 1

En las series de vigilancia expectante de MRP
las tasas medias de crecimiento oscilan entre 0,25-
0,34 cm/aio, donde un 10% permanecen estables e
incluso entre 1-4,8% experimentan ligero descenso
de tamafio. Algunos de los pacientes, en los que
se decide al inicio una vigilancia expectante de sus
MRP debido a comorbilidad severay corta esperanza
de vida, acaban experimentadno cinética que
condiciona un abandono de la actitud expectante
en pro de una terapia ablativa. Parece que el tamafio
del tumor se correlaciona con la histologia y grado
histolégico ??. Algunos autores han correlacionado
el tamafio del tumor para predecir el crecimiento
posterior ®4, mientras que otros no encuentran
relacion alguna ®°. Se especula sobre si un tumor
renal de mayor tamafo contiene mayor nlimero de
células en division que incrementarian la cinética
de crecimiento y el potencial metastasico. En un
estudio en 287 pacientes tratados quir(irgicamente
por tumores de 4 cm, aquellos con lesiones » 3cm
presentaban metdstasis en 8,4% frente al 2,4% de
los tunores < 3 cm 9. (Tabla 1)

Por otro lado, el tratamietno quiriirgico de
tumores renales en pacientes ancianos no parece
tenerimpacto en la supervivencia global comparado
con la vigilancia expectante en este colectivo 7. En
un metaanalisis que incluye 6471 masas renales, la
tasa de progresion a enfermedad metastésica fue
similar en pacientes que recibieron nefrectomia

parcial, ablacion por radiofrecuencia, crioablacién
o vigilancia activa ®®. Estos resultados substentan
la conclusién de que en casos seleccionados la
vigilancia expectante estan segura como las técnicas
ablativas o quirdrgicas.

En este capitulo, se analizara las indicaciones,
técnicas y resultados de las técnicas ablativas para
desvelar el estado actual en el manejo de estas MRP
cada vez mas frecuentes en nuestra practica clinica
diaria.

TERAPIAS ABALTIVAS EN MASAS
RENALES PEQUENAS

La alternativa al tratamiento quirdrgico de
las MRP incluye técnicas minimamente invasivas
guiadas por imagen percutaneas o laparoscépicas
como la radiofrecuencia (RF), crioablacién (CA),
ablacién por microondas, ablacién por laser,
ablacién radioquirdrgica (CyberKinfe), y ultrasonidos
enfocados de alta intensidad (HIFU). La mayoria de
series con seguimiento intermedio disponibles lo
son con CAy RF, donde las otras modalidades son
mas experimentales.
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Algo que se debe tener presente, es que las
terapias ablativas tienen mayor tasa de recurrencia
comparadas con la exéresis quirdrgica convencional
(4,6% de CA, 7,9% de RF y 2,7% nefrectomia
parcial). Un segundo aspecto seria la controversia
sobre la validacion de la definicién radiografica
de éxito postablativo. De hecho hasta un 46,2%
de los pacientes que no mostraban realce de
contraste después de RF, demostraron células
tumorales viables a los 6 meses de la ablacién.
Otra debilidad es la ausencia de confirmacién
histolégica de destruccién completa del tumor y
margenes negativos, al no realizarse biopsia renal
sistematica postablativa. De igual modo, se debe
contemplar la posible dificultad que pueden generar
las técnicas abaltivas en el supuesto de precisar
rescate quirdrgico. Por todo ello, se hace necesaria
una meticulosa seleccién de los posibles candidatos
a técnicas ablativas en MRP.

La justificaciébn es tratar MRP corticales
incidentales en pacientes de alto riesgo quirdrgico
con comorbilidad y esperanza de vida corta. Estos
procedimeintos se pueden realizar sin ingreso,
o corta estancia en la mayoria de ocasiones. Los
mejores candidatos son pacientes ancianos con
enfermedades médicas concomitantes que deseen
tratamiento activo. En casos seleccionados con
tumores en rifiones (nicos o con insuficiencia renal
basal, con alto riesgo de pérdida o deterioro severo
de la unidad renal en caso de abordaje quirdrgico
convencional, la terapia ablativa debe ser discutida.
Este colectivo debe aceptar un seguimiento
radiolégico prolongado después del tratamiento
9 Las contraindicaciones para terapia ablativa
son tumores » 3cm de tamafo, localizaciones poco
accesibles o con proximidad de 6rganos en vecindad,
pacientes jovenes con esperanza larga de vida,
presencia de mdltiples metastasis, y coagulopatia
irreversible. En general, los tumores » 3 cmt, hiliares
proximos al uréter o sistema colector central, o
tumores con morfologia irregular o infiltrativos; no
son buenos candidatos a técnicas ablativas por el
elevado riesgo de recurrencia.

Tratamiento focal del cancerrenal| 6

Crioablacion

La moderna Criocirugia se populariza en 1961
por un neurocirujano, Cooper en el tratamiento
del Parkinson, pero no es hasta la década de los
80-90 con el per- feccionamiento de la ecografia,
cuando la técnica evoluciona. Paralelamente
al desarrollo de la criocirugia, se comienzan a
investigar los efectos inmunoldgicos y demuestran
la creacién de anticuerpos como consecuencia de
la congelacion de los tejidos, naciendo el concepto
de Crioinmunologia ©%. La crioterapia causa
destruccion delular tumoral mediante ciclos rapidos
de congelaci6n-calentamiento a temperaturas
inferioires a -202 C. La lesion delular directa se
consigue mediante desequilibrio osmético por hielo
extracelular, rotura membrana celular, cristales
de hielo intracitoplasmaticos con dafio celular
irreversible. Porotro lado, la lesion microvascualr del
tejido diana conduce a la isquemia y muerte celula
mas tardia. Se realizan normalmente dos ciclos de
congelacién-calentamiento dado que se consiguen
mejores resultados 332,

La primera generacion de maquinas de
crioterapia fue probada en 1960 con unas agujas
de congelacién que utilizaban nitrégeno liquido. La
primera aplicacion fue en la prostata. La segunda
generacion de criocirugia fue desarrollada en la
década de 1990, incluyendo agujas de congelaciodn
de 3mm, y congelaban con nitrégeno liquido. La
tecnologia actualmente utilizada se basa en el Argén
y el Helio, a través de unas finas agujas de 1,5mm y
en base al principio Joule-Thompson. El gas de Helio
es utilizado para la descongelacion activa y el Argon
para la congelacion. Actualmente, estan disponibles
tres versiones de agujas de tercera generacion de 17
gauges, que producen distintos tamafios y formas
de la bola de hielo. La crioaguja eliptica (IceRods*)
genera una bola de hielo de 32-56 mm en los
estudios ex vivo. La crioaguja con forma de bombilla
(IceBulbs*) genera una bola de hielo esféroide con
un tamano de 32—60 mm. Finalmente, la crioaguja
estandar (IceSeeds*) es la aguja de 17 gauges, que
genera un bola de hielo de 18—27 mm.
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Median Tumor
size, Approach Follow-up, CSS, % recurrence,
L) °
(d]] %o
Aronetal |8o 55 (68.8) |2.3 Laparoscopic | 93 (median) |92 14**
[82]
Guazzoni | 131 69 (56.1) |2.14 Laparoscopic | 46 (mean) 100 )
et al [83]
Hegaty et al | 179 - 2.5 Laparoscopic | 36 (median) | 98 1.7*
[90]
Schwartz et | 85 50 (58.8) 2.6 Open/ 10 (mean) 2.4*
al [129] Laparoscopic
Beemteret | 100 51 (51) 2.5 Laparoscopic | 30 (mean) 100 8.2%
al [130]
Davoletal |48 28 (79.2) |[2.6 Open/ 64 (median) | 100 12.5%
[131] Laparoscopic
RCC
= renal cell carcinoma; CSS= cancer-specific survival
* Local recurrence
** | ocal and distant recurrence

Tabla 2

Se han descrito técnicas de crioterapia abierta,
laparoscopica o percutanea para crioablacion
renal. Cada una de ellas tiene unas ventajas y
unos inconvenientes. El abordaje laparoscépico
transperitoneal estd indicado en aquellas lesiones
situadas en la cara ventral del rifién, mientras que
el abordaje retroperitoneal estd mas indicado en
aquellos casos en los que la lesion esta en la cara
dorsal del rindn para evitar dafiar 6rganos vecinos
(bazo, higado, intestino delgado y célon); a pesar de
maniobras de distanciamiento como: la inyeccion
de suero fisiolégico. El abordaje laparoscépico
transperitoenal o retroperitoneal convencional
permite exponer el rifidn y el tumor a tratar. La
eleccion del disefio de aguja, el nidmero y el tamafio
depende de las caracteristicas anatomicas de la
masa renal. Cuando se procede a la colocacién
de las crioagujas, la correcta ubicacién de estas
deberd ser comprobada con la ayuda de ecografia
intraoperatoria. Se pueden colocar termosensores
en el centro de la lesion o en la periferia de esta,
en el parénquima normal (sano) para monitorizar
las temperaturas del procedimiento. Generalmente,
se aconseja cubrir el tumor con un margen de 2-3
mm en exceso de la bola de hielo. El procedimiento
laparoscopico también ha sido realizado mediante
puerto (nico y cirugia NOTES con resultados
satisfactorios y menor morbilidad ©?. El abordaje

percutaneo guiado por imagen es menos invasivo,
incluyen una hospitalizacion mas corta, excelente
monitorizacion de la bola de hielo mediante imagen
ultrasonidos, TAC o RM G4,

En un estudio multicéntrico en 144 pacientes
tratados mediante crioterapia se registraron
resultados negativos en 17% y complicaciones en el
15,5% de los casos. El 80% de las complicaciones
fueron menores 3%, El abordaje percutdneo mostro
mayor tasa de complicaciones que el laparoscépico
(21,1% vs 13,9%) ©%, y mayor tasa de frracaso
ablativo (9% vs 3,1%), aunque con hospitalizacién
mas corta y menor necesidad de analgesia ©7”. No
existen cirterios uniformes para definir éxito o
fracaso de la crioablacién. La mayoria de autores
define éxito por la pérdida de captacion de contraste
en TAC o RM, aunque la biopsia no se realiza de
rutina G®. (Tabla 2)
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Los resultados oncoldgicos con seguimientos
largos de 5-8 anos, reflejan en un metaanalisis
reciente, recurrencia local (fallo del tratamiento)
que varia entre un 4,6- 5,2% Yy progresion entre
un 1-1,2%. Las lesiones mas susceptibles de
fracaso son las endofiticas (11 veces mas riesgo)
y los tumores grandes (> 3 c¢cm) con incremento
riesgo de recurrencia de 4 por cada 1 cm. La tasa
de complicaciones es del 13,7%, la mayoria de las
complicaciones son menores (12,2%), siendo la
mas frecuente el dolor a nivel de la insercién de
las criosondas (7,2%). Han sido descritas lesiones
esplénicas y fracturas renales en casos de rifiones
fragiles o con antecedentes de pielonefritis, incluso
un caso de muerte. Se han publicado diversas
lesiones iatrogénicas, como lesiones pancreaticas
estenosis de la unién pieloureteral y obstruccion
intestinal completa. Una complicacién excepcional
(inferior al 0,3%) seria la siembra en el trayecto de
puncién 9. Se estan tratando tumores mayores
de 4 cm, viendo que es posible y seguro, si bien
puede ser necesario el retratamiento por ablaciones
incompletas.

En 55 pacientes con tumores renales de 2,3 cm
tratados mediante crioablacion, la supervivencia
global y cancer especifica fue del 84% y 92%
respectivamente a los 5 afos y del 51% y 83% a los
10 ahos de seguimiento. En otro estudio con 123
pacientes la supervivencia global fue del 93,2%
y la cancer especifica del 100% a los 5 afios. Los
resultados oncoldgicos a corto plazo son buenos
pero se desconoce la eficacia oncolégica a largo
plazo “9. El estudio EURECA (European Registry of
renal cryoablation) recoje 808 pacientes tratados
entre 2000-2015. El tamafo medio tumoral fue
de 25 mm, se realizo abordaje laparoscépcio
trasnperitoneal. Se registra una tasa de fracaso del
6,2%, con supervivencia libre de enfermedad del
90,4% Yy 80% a los 5y 10 afios; y una supervivencia
global del 83,2% vy 64,4% respectivamente. La tasa
de complicaciones postoperatorias fue del 16,6%
siendo sélo el 3,2% Clavien » 11 4,

Ablacion por radiofrecuencia

La historia de la radiofrecuencia (RF) se
inicia en 1891 en que D Asorval, descubre que
una corriente alterna >»10KHz produce calor sin
contraccion muscular. En 1900 Rivierte utiliza RF
para coagular y cauterizar tejidos. En 1908 Clusi
y Obvie crean el primer prototipo de electrocirugia
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comercial. Entre 1980-89 se utiliza la RF para el
tratamiento de las arritmias cardiacas y en 1990 Rosi
et al. y Mc Gihar et al. comienzan a tratar tumores
s6lidos de higado. La radiofrecuencia es una terapia
térmica donde mediante ondas de radiofrecuencia
se calienta el tejido diana. Temperaturas superioires
a 50-1002C producen necrosis coagulativa en las
células tumorales. La coagulacién de las proteinas
induce danos irreversibles a nivel mitocondrial. De
hecho, temperatuas » 1002C producen vaporizacion
y carbonizacién. Los vasos renales pueden actuar
como disipadores de calor, y por ello los tumores
exofiticos son mejores candidatos que los de
localizacion central que estan mas préximos al
pediculo renal. Se pueden emplear generadores
monopolares o bipolares para la ablacién por RF.
El abordaje mas habitual es via percutanea (90%),
pero también puede realizarse porvia laparoscopica
o abierta como la crioterapia. (Figuras 3y 4)

Figura 3

Figura 4

El procedimiento se realiza bajo sedacién,
con control ecografico, utilizdndose un generador
con una potencia de 200W (RF3000) y una Aguja
electrodo (LeVeen). En 243 tumores de 2.4 cm
tratados con RF se empleo abordaje percutaneo
para lesiones posteriores y laterales, y abordaje
laparoscopico en tumores anterioires o préximos al
intestino o érganos vecinos. La tasa de éxito inicial a
los 5 afios fue del 97%, libre de recurrencia del 93% “?.
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Biopsy- Median
proven size,
RCC, (%) cm

Approach
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Tumor
recurrence
after one
ablation,
%

Follow-up
mo

Agoria et al | 125 125 (100) 2.7 Percutaneous | 13.8 (mean) | 98 13
[86]

Varkarakis |56 27 (48.2) 2.2 Percutaneous | 27.5 (mean) |- 19.5
etal [132]

Hegarty et | 81 - 2.5 Percutaneous |12 (median) | 100 11.1
al [90]

Ferakis et 39 - 3.1 Percutaneous | 61.2 (mean) |- 10
al [133]

Tracy etal | 243 179 (73.7) | 2.4 Percutaneous/ | 27 (mean) 99 7
[85] Laparoscopic

RCC= renal cell carcinoma; CSS= cancer-specific survival

Tabla 3

Al igual que para la CA, no existe criterio
radiolégico estandar para definir éxito. Se emplea
la ausencia de captacion-realce de contraste en
TAC o RM, y las biopsias post-ablativas no son muy
cominmente empleadas. Esta técnica se realiza mas
porviapercutaneayporradiélogosintervencionistas,
y la tasa de resultados parece sensiblemente inferior
ala CA. Los resultados en diferentes estudios rondan
tasas de éxito de 86-87% a los 5 afios, con tasas de
recurrencia del 7-19.5% “?. En una de las series mas
largas, 17 MRP de 2.2 cm de tamafio medio, fueron
extirpadas postRF y se apreci6 tumor residual en el
23.5% de los casos “4. Tumores endofiticos y » 3.7
cm son los de mayor riesgo de recurrencia en RF. Las
complicaciones son bajas 8,3%, donde el 6% son
menoresy sélo el 2,2% son mayores. El riesgo mayor
es la proximidad de érganos vecinos y para ello se
han empleado tacticas diferentes: cambio posicién
paciente, inyeccion de suero salino o dextrosa, e
inyeccion CO2. Las MRP ideales para RF son las
de localizacién posterior, polar y exofiticas < 3 cm.
(Tabla 3)

Resultados comparativos de crioablaciony
radiofrecuencia

El 75% de las CA se realizan por via abierta
o laparoscépica, mientras que la RF es mas
ejecutada por via percutanea (94%) y por radiélogos
intervencionistas. El abordaje percutaneo se
asocia a menor tiempo quirdrgico, menor estancia

hospitalaria y menor empleo de analgesia vy
complicaciones. En dos estudios retrospectivos se
compard 164 CA y 82 RF. La evidencia radiolégica
de recurrencia o persistencia tumoral fue del 1,8%
en CA vy del 11,1% en RF. La supervivencia cancer
especifica fue del 98% en CA y 100% en RF a
los 3 afos. Las complicaciones fueron similares
aunque las caracteristicas de los tumores no eran
homogéneas en ambas series haciendo dificil
extrapolar conclusiones “9. En otro estudio que
comparaba 192 CA con 109 RF se observé una tasa de
éxito del 90% y 85% a los 6 meses respectivamente.
Después de la biopsia, el 93,8% de las CAy el 64,8%
de RF demostrarén ausencia de tumor residual “®,
En un metaanalisis la recurrencia local era mayor
después de RF (11.7%) frente a CA (4.6%). La tasa
de retratamiento fue mayor en RF 8.5% vs 1.3% en
CA. La progresion a enfermedad metastasica fue
del 1.2% en CA frente al 2.3% en RF sin diferencias
estadisticamente significativas “®. Si se comparan
ambas técnicas ablativas con la nefrectomia parcial,
la tasa de recurrencia es mayor. La eficacia de CA o
RF fue superior en el abordaje laparoscépico (94% vs
87%) y la tasa de complicaciones mayor (7% vs 3%)
que en el abordaje percutaneo.
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Otras técncias ablativas

Diferentes modalidades de técncias ablativas
han sido descrtias en el tratamietno de las
masas renales: HIFU, Microondas, Radiocirugia
(CyberKnife), Ablacion térmica por laser intersticial,
Ultrasonidos en pulso cavitacional y electroporacion
irreversible, todavia se consideran experimentales.

La HIFU (Ultrasonidos enfocados de alta
intensidad) es una técnica de ablacion térmica
que emplea ondas de ultrasonidos que pueden
ser enfocadas en el tumor y guiadas mediante
técnicas de imagen. De este modo, se consiguen
temperaturas suficientes para la destruccion térmica
de los tejidos en el objetivo. El procedimeinto se
realiza via percutanea, aunque las interferencias
aclsticas de los tejidos colindantes junto con la
movilidad renal con los movimientos respiratorios,
pueden reducir su eficacia “”. Estos problemas se
evitan posicionando eltrasductoren contacto directo
con el tumor mediante abordaje laparsocépico “®.
En series cortas se ha demostrado una reduccién del
30% en el tamano del tumory ausencia de captacion
de contraste en seguimiento radiol6gico en 10/15
pacientes 49,

Las Microondas han sido empleadas en 12
pacientes mediante abordaje percutaneo, no
detectando tumor residual. Se emplea una antena
insertada en el tejido diana, se genera un campo
electromagnético que induce necrosis coagulativa
poroscilacion idnica, 100 veces mas rapido que la RF
59 Otra modalidad es la radiocirugia (CyberKnife*)
donde mediante un pequefo acelerador lineal en
un brazo robético se administra radiacion sobre el
tejido diana ©V. La ablacién térmica mediante laser
intersticial permite liberar energia tras insertar una
fibra de laser en el tumor, elevando la temperatura
» 552C. En un estudio piloto en 9 pacientes permitio
reducir la captacion de contraste de la lesi6n
renal del 73,7% al 29,5% sin conocer el alcance e
implicacion de estos hallazgos 7. Los ultrasonidos
de pulso cavitacional permitirian mediante abordaje
percutaneo, no térmico sino mecanico, inducir
ablacién por cavitacion sin producir dafo térmico al
tejido colindante 3,
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Recientemente se ha probado con |la
electroporazion irreversible. En ésta técnica se
emplean pulsos cortos de alto voltaje eléctrico
que crean nanoporos irreversibles en la capa de
fosfolipidos de la membrana celular alterando su
permeabilidad y determinando su apoptosis. A
diferencia de otras técnicas ablativas “térmicas” no
depende del efecto temperatura para determinar
la muerte celular por lo que no le influye la
vascularizaciéon y su efecto disipador de calor. En
un estudio en 42 MRP de 2 c¢cm, se obtuvo una tasa
de éxito inicial del 93% que disminuyo al 83% a los
2 anos de seguimiento. Resultados sub6ptimos en
comparacién con 93-96% de la CAy 86-87% de RF a
5 afos 54

PROTOCOLO DE SEGUIMIENTO

Los pacientes tratados con ablacion necesitan
un seguimiento a largo plazo debido a que tienen
mayor riesgo de recurrencia que los tratados por
escisién quirdrgica . Cuando se detectan las
recurrencias precozmente, se puede plantear una
nueva terapia ablativa de repeticion o cirugia de
rescate conservadora en candidatos seleccionados.
De manera adicional, las técnicas ablativas deben
ser reconsideradas en pacientes que no puedan
recibir contraste endovenosos, ya que sin ellos la
imagen no tiene buena sensibilidad para detectar
recurrencias locales luego de la ablacion.

El estudio internacional multidisciplinar Delphi
de consenso para el seguimiento de terapia focal
en MRP % recoge unas recomendaciones de
seguimiento minimo de 5 anos, preferible extenderlo
hasta los 10 afios. Se aconseja control trimestral, con
almenos dos estudios deimagen en los dos primeros
anos; y luego semestral el segundo ano y anual a
posteriori. El panel recomienda realizar tomografia
computerizada con cortes < 3mm (al menos en tres
fases) o Resonancia magnética multiparamétrica
(especialmente en pacientes con algln grado de
deterioro de la funcién renal) ©”. De igual modo,
es aconsejable un chequeo anual mediante TAC
toracico pulmonar para despistaje de metastasis a
dicho nivel. El empleo de ultrasonidos con contraste
ha sido considerado una alternativa en manos con
experiencia ©®. La biopsia de la masa renal solo
debe realizarse en caso de sospecha de enfermedad
residual/persistente o recurrencia radiolégica.
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El seguimiento finaliza en el caso de resultar en
la biopsia renal la presencia de angiomiolipoma. No
obstante, se ha descrito escasa correlacién entre
los datos radiolégicos e histolégicos postRF, lo que
anima aincluir la biopsia de la masa renal tratada en
los protocolos de seguimiento.

Se define como enfermedad residual/
persistente a la presencia de cualquier incremento
de captaciéon de contraste dentro de la zona de
ablacién en el seguimiento radiol6gico. Cierto grado
de realze fino periférico puede permanecer hasta en
un 20% de los casos en los 6-9 primeros meses de
seguimiento y que finalmente desaparece. Algunos
autores recomiendan realizar biopsia para confirmar
la sospecha radiolégica. Se ha constatado que
hasta un 46,2% de biopsias positivas post-ablacion
con RF tenian TAC o RM sin refuerzo de contraste y
por ello recomiendan biopsia en el seguimiento en
todos los pacientes sin un consenso definitivo “¢.
Lo ideal serd adaptar el seguimiento segln una
estratificacion de riesgo (estadio, tamafo, riesgo
recurrencia...) de cada paciente y tumor renal en
particular.
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CIRUGIA DE RESCATE LUEGO DE
TERAPIAS ABLATIVAS

Se han descrito algunos estudios donde se
puede plantear un nuevo tratamiento abalativo
o bien recurrir a la cirugia conservadora o radical
en funcién de los hallazgos. Las alternativas a la
recurrencia pueden ser: repetir la terapia ablativa
o emplear otra fuente de energia, o bien la exéresis
parcial o radical del tumor o rinén afecto.

En una serie de rescate en 13 pacientes con
MRP multifocales tratados con RF, se realizaron 16
nefrectomias parciales con éxito. No obstante, se
registr6 mayor dificultad en la diseccién perirrenal
y mayor nlimero de complicaciones (mayor pérdida
hemaética, lesién ureteral, fistula urinaria) ©?. En
una serie de 14 pacientes rescatados luego de RF, 11
recibieron cirugia conservadoray 3 cirugia radical. Se
registr6 un margen positivo tumoral microscépico.
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13 eran carcinomas de células renales y en uno no
se identificé tumor residual. De todos ellos, 9 eran
pTia, 1 pTib, 2pT3ay 1 pT3b. Los pacientes tuvieron
complicaciones Clavien grado I1l ©“. Los criterios de
progresién son: crecimiento de la lesidn, captacion
de contraste o signos como aparicién de trombo
vena renal o vena cava inferior. El TAC trifasico con
contraste, RM, PET-TAC y un radiélogo habituado a
seguimiento de masas renales, puede identificar
las recurrencias. Serfa aconsejable realiza biopsia
percutanea guiada para poder filiar la recidiva, si
bien es cierto que el rendimiento de esta prueba
puede ser escaso. No obstante, se puede plantear
rescate conservador o radical en funcién de los
hallazgos. Repetir una técnica ablativa es también
otra alternativa. En los pacientes tratados con
crioterapia la reaccion desmoplasica es mas intensa
que en los tratados con otras técnicas ablativas,
de manera que a la hora de decidir una cirugia de
rescate es un factor a tener presente. Asi, algunos
autores prefieren un abordaje abierto en pacientes
que han recibido crioablacién y presentan intensa
fibrosis, frente a un abordaje laparoscépico,
especialmente indicado en casos de RF percutanea.
En los casos donde existe crecimiento del tumor o
captacién de contraste a los 6 meses de la técnica
ablativa se realizan biopsias percutaneas ©V.

En conclusidn, la nefrectomia parcial planificada
es factible en fracaso de técnicas ablativas de
MRP, particularmente después de procedimientos
percutaneos, reservando la nefrectomia radical para
pacientes que no puedan beneficirase de una cirugia
conservadora. Son técncias que pueden asociar
mayor tasa de complicaciones.

CONCLUSIONES

Las técnicas ablativas de tumores renales
son una modalidad emergente minimamente
invasiva viable en pacientes y MRP seleccionadas;
y constituyen una alternativa a la reseccion
quirdrgica. Las ventajas potenciales son su reducida
morbilidad, corta hospitalizacién y convalecencia,
rapida recuperacién, minimo impacto en la
funcién renal, bajo coste y la posibilidad de tratar
a pacientes con elevado riesgo quirdrgico. Por otro
lado, los pacientes deben aceptar un seguimiento
radiolégico prolongado y estar informados sobre el
mayor riesgo de recurrencia local de la enfermedad y
la oportunidad de precisar terapia de rescate.
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Las modalidades ablativas con mas estudios
son la crioablacién y la radiofrecuencia, las cuales
pueden ser realizadas por via abierta, laparoscopica
opercutaneaguiada porlaimagen (TAC, Ultrasonidos
o RM). El abordaje laparoscépico es preferible en
tumores de localizacién anteriory cuando se requiera
la movilizacién de 6rganos adyacentes para evitar su
lesion. El abordaje percutaneo se reserva para los
tumores posterioresy laterales en pacientes con alto
riesgo anestésico y/o quirdrgico. Todos los estudios
publicados son observacionales y retrospectivos. A
pesar de las limitaciones en mayor tasa recurrencia,
dificultad de validacién de hallazgos radiol6gicos y
su correlacién histologica, ausencia de confirmacion
histolégica en la mayoria de series , la dificultad
afiadida en caso de precisar terapia quirlrgica de
rescate y la falta de estudios rambdomizados; los
resultados son alentadores.

De manera, que para masas renales pequefias
anatémicamente no complejas y en pacientes con
comorbilidad importante, la cirugia convencional
ha virado hacia técnicas ablativas menos invasivas.
No obstante, el “gold standard” sigue siendo la
nefrectomia parcial. La seleccion cuidadosa de
los pacientes y su consentimiento son de vital
importancia en la compleja decision del manejo de
estas masas renales pequefas incidentales, cada
vez mas frecuentes en nuestra practica clinica diaria.
Son necesarios mas estudios prospectivos, asi como
la prioiridad en las biopsias en los protocolos de
diagnéstico y tratamiento; nuevos biomarcadores
para evitar el sobretratamiento de algunas de estos
tumores renales y el riesgo de progresion en el
supuesto de optar por una vigilancia expectante. El
futuro se presenta apasionante.
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