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ABREVIATURAS

- CCR: Cancer de Células Renales.

- CR: Cirugia Radical.

- CCN: Cirugia Conservadora de Nefronas.
- ES: Enucleacién Simple.

- IPA: indice Paquetes Afio.

- NP: Nefrectomia Parcial.

- NPA: Nefrectomia Parcial Abierta.

- NPL: Nefrectomia Parcial Laparoscdpica.




1. RESUMEN

INTRODUCCION Y OBJETIVOS: La cirugia conservadora de nefronas se ha convertido en la
técnica quirdrgica estandar para masas renales de pequefo tamaifo, desbancando a la
tradicional nefrectomia radical. A lo largo de los afios han surgido nuevas técnicas como la
enucleacion simple. Nos marcamos como objetivo principal comparar los dos tipos de cirugia
conservadora de nefronas (nefrectomia parcial y enucleacién tumoral) en funciéon de morbilidad,
resultados oncoldgicos y perfil de seguridad.

MATERIAL Y METODOS: Anilisis de cohortes retrospectivo de los pacientes sometidos a
nefrectomia parcial o enucleacidon del Hospital Universitario Lozano Blesa de Zaragoza entre
agosto de 2011 y octubre de 2019. Se consideran variables demograficas, clinicas, quirdrgicas,
de morbilidad y de resultados oncoldgicos. Los datos fueron recogidos de la Historia Clinica
Electrdnica. Para analizar la relacién entre el tipo de intervencidon quirdrgica y el resto de
variables a estudio, se ha realizado un analisis estadistico bivariante mediante SPSS 26.0.

RESULTADOS: Se analiza a un total de 48 pacientes (26 en el grupo de enucleacién y 22 para el
grupo de parcial), y un seguimiento medio de 36,1+28,0 meses, mostrandose homogéneos en
funcién de edad, tamafio tumoral e histologia. Los pacientes de enucleacion, respecto a los de
parcial presentaron valores inferiores de sangrado medio (117,7495.1 ml y 221+293.1 ml,
p=0,488), isquemia (46% y 95%, p<0,001), tiempo de isquemia medio (24,6+7,2 miny 25,1+10,4
min, p=0,844) complicaciones (11,5% vy un 22,7%, p=0,442) y reingreso (1, con un 3,8%y 2, con
un 9,1%) respectivamente. La estancia media de 4,5%2,14 dias para el de enucleacién y 5,4+3,2
dias para parcial, p=0,286. 5 margenes afectos para enucleacion (19,2%) y 6 para parcial (31,6%).
No se observo recidiva local.

CONCLUSIONES: En nuestro medio ambos grupos son comparables en cuanto a estadio tumoral,
presentando en el grupo de enucleacién un menor sangrado, menor necesidad de clampaje
vascular y, cuando se ha requerido, un tiempo de isquemia similar al grupo de nefrectomia
parcial. Ambas técnicas son seguras a nivel oncoldgico, con una baja tasa de margenes afectos,
siendo menor en el grupo de enucleacion y sin recidivas tumorales, con un menor tiempo de
seguimiento en el grupo de enucleacién. Ambas técnicas presentan una baja morbilidad
postoperatoria.

Palabras clave: cirugia conservadora de nefronas, nefrectomia parcial, enucleacion simple.



ABSTRACT:

INTRODUCTION AND AIMS: Nephron-Sparing surgery has become the gold standar for small
renal masses, moving the radical nephrectomy technique apart. Over the years, new surgical
techniques, like simple enuclation, have emerged. Our mean aim is to compare both nephron-
sparing surgery (partial nephrectomy and enucleation) at morbidity, oncological outcomes and
safety profile terms.

MATERIAL AND METHODS: A retrospective cohort study was performed including data from
patients who were perform by enucleation or partial nephrectomy at Universitary Hospital
Lozano Blesa of Zaragoza between august 2011 and 2019 october. It is considered
demographics, surgical, morbidity and oncological outcomes as variables. To analyzed the
relation between both surgical techniques and the rest of variables, a bivariant analysis is used
with SPSS 26.0.

RESULTS: 48 patients were analized (26 from enucleation and 22 from partial nephrectomy) and
a 36,1+28,0 follow-up months, showing an homogeneous group at age, tumor size and histology.
The patients from enucleation group, contrast partial, showed lower numbers of average
bleeding (117,7+95,1 mland 221+293,1 ml, p=0.488), ischemia (46% and 95%, p<0,001), average
ischemia time (24,6+7,2 min and 25,1+10,4 min, p=0,844), complications (11,5% and 22,7%,
p=0,442) and new hospitalized (1 patient and 3,8%; 2 patients and 9,1%) respectively. The
average stay at hospital was 4,5+2,14 days for enucleation and 5,4%3,2 days for partial
nephrectomy, p=0,286. 5 positive margins for enucleation (19,2%) and 6 for partial nephrectomy
(31,6%), p=0,485. No local recurrence was observed.

CONCLUSIONS: In our environment we observed that both surgical groups (enucleation and
partial nephrectomy) are comparable at tumoral size terms. Enucleation group needs less warm
ischemia compared to partial nephrectomy and, if warm ischemia is required, is similar at both
groups. Both techniques are safety at oncological outcomes, with a low rate of positive margins,
being lower at enucleation group without local recurrences, with less following-up time at
enucleation group. Enucleation and partial nephrectomy provide a low postsurgical morbidity.

Key words: Nephron-Sparing surgery, partial nephrectomy, simple enucleation.



2. Introduccion

CONCEPTOS BASICOS DE ANATOMIA RENAL

Al ser la urologia una especialidad médico-quirurgica que engloba gran parte de su trabajo en el
campo de la cirugia, es importante recordar varios aspectos generales del rifidn y de las
estructuras de las que se rodea.

Los rifiones son estructuras retroperitoneales, que limitan anteriormente por el saco peritoneal
y su contenido, teniendo contigliidad con las porciones extraperitoneales de la pelvis
inferiormente. La pared corporal crea los limites posteriores y laterales del retroperitoneo y las
incisiones a través de la pared abdominal posterolateral, o flanco, proporcionan las vias mas
directas hasta las estructuras del retroperitoneales, donde se encuentran los rifiones. El rifidn
del hombre adulto tiene un peso estimado de 150 gy alrededor de 10 a 12 cm de diametro y en
la zona medial a ambos podemos distinguir los hilios renales. La fascia de Gerota es una
estructura a mencionar, ya que guarda relacion con los procesos neopldsicos. Los rifiones y las
glandulas suprarrenales asociadas estan rodeados por grados variables de grasa perirrenal y
juntos se encuentran encerrados por esta estructura. Exteriormente a esta fascia hay una
variable cantidad de grasa retroperitoneal, que se diferencia de la grasa perirrenal y perinéfrica,
la cual estd contenida dentro de la fascia de Gerota y es inmediatamente adyacente al rifién. Los
tumores malignos renales tienden a mantenerse encerrados dentro de esta estructura al inicio
de su evolucién y pueden ser escindidos sin peligro y de forma completa extirpando el rifidn

dentro de la fascial.

Vascularizacion

En cuanto a la irrigacion vascular, las arterias y venas renales tipicamente se ramifican desde la
aorta y la vena cava inferior a nivel de L2, por debajo del nivel de la salida anterior de la arteria
mesentérica superior. La arteria penetra por el pediculo renal ramificAndose en cuatro o mas
vasos segmentarios siendo esta terminal. En cuanto al retorno venoso, el entramado venoso
acaba confluyendo en la vena renal principal. La vena renal derecha es corta, aproximadamente
de 2 a 4 cm, totalmente al contrario que la izquierda, que puede llegar a medir de 6 a 10 cm.!
Ejemplo en Figura 1.

Vias linfaticas renales

Desde el rifidn izquierdo los troncos linfaticos drenan
sobre todo en los ganglios linfaticos paraadrticos
laterales izquierdos, mientras que desde el rifidn
derecho drenan en ganglios linfaticos intercavoadrticos

y paracava laterales.!

Inervacion renal

Los rinones reciben aferencias simpaticas
preganglionares de los segmentos espinales de T8 a L1.1

Figura 1. Anatomia renal.



Fisiologia basica renal

En condiciones de reposo, el flujo sanguineo que llega a los rifiones equivale aproximadamente
al 20% del gasto cardiaco. La sangre llega al rifién a través de ramas seriadas de la arteria renal
e ingresa en el glomérulo por la arteriola aferente. En las nefronas localizadas en corteza renal
se regula la absorcion de agua y solutos. En las nefronas yuxtamedulares, localizadas en un
plano mas profundo, las arteriolas eferentes se ramifican para dar origen a los vasa recta, los
cuales participan en el mecanismo que posibilita la concentracion mdaxima de orina y
conservacién de agua.l

CANCER DE CELULAS RENALES

Datos epidemioldgicos.

Segun las ultimas guias europeas de urologia, el cancer de células renales (CCR) representa el 2-
3% de todos los canceres, con una incidencia maxima en los paises del oeste. A su vez, en las
dos ultimas décadas, la incidencia de este tipo de cdncer ha aumentado un 2%, tanto en Europa

como en el resto del mundo?.

Los CCR representan el séptimo cancer mas comun en hombres y el noveno en mujeres. En
términos mundiales, anualmente se diagnostican alrededor de 209.000 nuevos casos y un total

de 102.000 muertes 3.Hay un predominio masculino 1,5:1 y un pico de incidencia que se sitta

entre los 60y los 70 afiosZ. Otros articulos hablan de un predominio de 2:13.

Factores de riesgo

Hay una serie de factores o habitos de vida que pueden aumentar el riesgo de padecer CCR,

como son el tabaco, la obesidad y la hipertensidon?. La exposicién a agentes industriales nocivos,
hiperglucemia e hipertrigliceridemia en el contexto de un sindrome metabdlico, también han de
ser considerados. En un estudio observacional, casi la mitad de todos los tumores renales
estaban asociados a un IMC>30 Kg/m?y el riesgo aumenta entre un 20-35% por cada incremento
de 5 Kg/m? del IMC. La asociacidn entre sindrome metabdlico y RCC es complejo, pero puede
explicarse mediante mecanismos de resistencia a la insulina, inflamacién, angiogénesis y otros
factores?.

Una efectiva profilaxis ha de incluir la abstinencia al tabaco y obesidad. La inactividad fisica, un
consumo excesivo de alcohol, un peso poco saludable y una dieta pobre podrian estar causando
hasta un 20% de CCR2. Las guias recomiendan evitar los factores de riesgo mencionados
anteriormente como forma de prevencién primaria. Datos aportados en la Figura 2.

Summary of evidence [LE
Several verified risk faciors have besn identified including smckang, obesity and hypertension. Thase | 2a
ane considersd dedfinite fsk Tactors for ACC.

Recommendation Strength rating
ncreasa physical aclivity, siminale cigaretle smoking and in obese palienls reduce weighl | Slrong
as tha the primary praventatiee measures to decrasa risk of RCG.

Figura 2. Nivel de evidencia y recomendacion de los factores de riesgo.



Tipos de cancer renal

Se han descrito diferentes tipos de CCR. La OMS, en 2016, clasificd, dependiendo de la formacién
histolégica, 3 principales tipos; como son el de células claras, el papilar (tipo | y ll) y el
cromofobo?.

El subtipo de células claras, que es el mas abundante, esta bien circunscrito y la capsula suele
estar ausente. La superficie suele ser amarilla y a menudo presenta hemorragia y necrosis. El
tipo papilar es el segundo mas frecuente. Estd mds confinado que el de células claras
(pT1-2NOMO) y el crecimiento tipico es exofitico y esférico. Por ultimo el tipo croméfobo, que
suele ser homogéneo y de aspecto palido?.

ESTADIAJE, TNM Y SISTEMAS DE CLASIFICACION ANATOMICA

El sistema de clasificacion del TNM esta recomendado para su uso tanto clinico como cientifico.
El tamafio de la masa, la invasién venosa o de la capsula renal, la implicacién de la glandula
suprarrenal, la afectacion de las cadenas linfaticas y la diseminacion del tumor estan incluidas
en esta clasificacion?. Tabla actualizada en 2017 junto con los suplementos afiadidos en 2012,
presentada en la Figura 3.

Por otro lado, se han descrito sistemas de clasificacion anatémica (PADUA, R.E.N.A.L, ABC o
zonal nePhRO) que permiten estandarizar a los tumores renales basandose en parametros como
propiedades exofiticas/endofiticas de la masa, proximidad al sistema colector o seno renal. Estos

sistemas han sido de ayuda en predecir la morbilidad en procesos como la cirugia conservadora

de nefronas (CCN) o técnicas de ablacién?10.

T - Primary Tumour

T Primary tumour cannot be assessed

TO No evidence of primary tumour

T Tumour < 7 cm or less in greatest dimension, limited to the kidney
Tia Tumour =4 cm orless
Tib  Tumour=4cmbut<7cm

T2 Tumour = 7 cm in greatest dimension, limited to the kidney
T2a  Tumour =7 cm but <10 cm
T2b  Tumours = 10 cm, limited to the kidney

T3 Tumour extands into major veins or petinaphric tissuas but not into the ipsilateral adrenal gland and
not beyond Gerota fascia
T3a  Tumour grossly extends into the renal vein or its segmental (muscle-containing) branches, or

tumour invades perirenal and/or renal sinus fat (peripelvic fat), but not beyond Gerota fascia
T3b  Tumour grossly extends into the vena cava below diaphragm
T3c  Tumour grossly extends into vena cava above the diaphragm or invades the wall of the vena
cava

T4 Tumour invades beyond Gerota fascia (including contiguous extension into the ipsilateral adrenal
gland)

N - Regional Lymph Nodes

NX  Regional lymph nodes cannot be assessed

NO No regional lymph noda metastasis

N1 Metastasis in regional lymph node(s)

M - Distant Metastasis

MO No distant metastasis

M1 Distant metastasis

PTNM stage grouping

Stage | T NO MO
Stage Il T2 NO MO
Stage Il T3 NO MO
T1,T2,T3 N1 MO
Stage IV T4 Any N MO
Any T Any N M1

Figura 3. Clasificacion TNM.



CLINICA CANCER DE CELULAS RENALES

Se representa la clasica triada sintomatica, que aparece dolor en flanco, hematuria y masa
abdominal palpable, pero solo aparece en un 6-10 % de los pacientes y coincide con una historia
de cancer avanzado. Se han descrito sindromes paraneopldsicos en un 30 % de los pacientes con
CCR y sintomaticos. Otros sintomas asociados son los correspondientes a la enfermedad
metastasica, como dolor dseo o tos persistente?.

DIAGNOSTICO CANCER DE CELULAS RENALES

Muchas de las masas renales son asintomdticas hasta estadios tardios. Mds del 50% de CCR son
detectados de manera incidental mediante pruebas de imagen?. La mayoria de los tumores
estdn diagnosticados mediante ecografia o TC hechas por otras razones médicas. Se permite asi
la localizacion de la masa, si las cadenas linfaticas esta afectadas o si ya hay enfermedad a

distancia®3.

Pruebas de imagen

Las pruebas de imagen seran fundamentales para establecer el diagndstico y la posible
diseminacion del tumor. TC, RM o eco son las mas empleadas.

El TCy la RM son usadas para la caracterizacidn de las masas. Las imagenes han de ser tomadas
antes y después de la administracidon de contraste. Ante una masa renal sélida, el criterio que
mas define su malignidad es el realce del contraste en fase arterial y su posterior lavado en fase
venosa, como se puede apreciar en la Figura 4. Se considera positivo si supera las 15 Unidades
Hounsfield?.

La RM proporciona beneficios sobre TC, como la no radiacidn, capacidad de caracterizar lesiones
menores de 2 cm y lesiones quisticas. La RM también es util en aquellos pacientes que son
alérgicos al contraste yodado, ademas de aquellos que presenten insuficiencia renal. Mencionar
también que, en estadios precoces, tanto TC como RM proporcionan los mismos resultados®.

Biopsia

Debido a la exactitud de las pruebas de imagen,
la biopsia no es necesaria si la masa realza el
contraste. Tampoco estaria indicada en
pacientes fragiles o con cormorbilidades?.
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CIRUGIA: TIPOS Y VIAS DE ABORDAIJE

Hay varias formar de tratar un tumor renal mediante cirugia, siempre que el estado del tumory
del paciente lo permitan. Las dos opciones son la nefrectomia radical (NR) y la nefrectomia
parcial (NP). Diferenciamos primeramente la cirugia abierta, en el que hay varias vias de acceso,
como son desde el flanco, lumbotomia dorsal, incisiones abdominales o toracoabdominal. Por
otro lado, la cirugia laparoscdépica, con abordaje transperitoneal, retroperitoneal. Ambas
técnicas, NR y NP, son usadas tanto en cirugia abierta como laparoscépica. La técnica de la NR
consiste en ligadura de arteria y vena renales, la escision fuera de la fascia de Gerota. La NP
extrae parte del tumor con unos margenes de seguridad sobre tejido renal sano. Otro proceso
a mencionar es la enucleacion, técnica en la que solo se realiza una extirpacién Unica y
exclusivamente tumoral®.

MANEJO LOCAL DE LA ENFERMEDAD

Histéricamente, el punto de referencia del tratamiento del CCR localizado ha sido la cirugia?. La
nefrectomia radical es considerada la técnica de eleccidn para los tumores renales, sin embargo,
la cirugia conservadora de nefronas (CCN) es una opcidn quirurgica en pacientes con tumores
renales menores de 7 cm, con rifidn Unico, tumores renales bilaterales o con insuficiencia renal
crénica’.

CIRUGIA CONSERVADORA DE NEFRONAS

La CCN ha emergido como tratamiento de eleccién para masas renales pequefias durante las

dos ultimas décadas, desplazando a la nefrectomia radical para el cancer de células renales?.
En términos generales, la CCN ha demostrado mantener una mejor funcién renal, por lo que

potencialmente se reduce el riesgo de desarrollar enfermedades cardiovasculares?®.

Indicaciones

Las indicaciones absolutas de CCN son aquellos pacientes con CCR vy rifidn funcional solitario,
tumor bilateral o enfermos con enfermedad renal crénica. Las indicaciones relativas incluyen
aquel rifién contralateral afecto que su funcién puede verse disminuida en un futuro. Las
indicaciones electivas incluyen el grupo de pacientes con un rifidn contralateral normal y

aquellos con un tumor menor a 4 cm’812,

Numerosos estudios han demostrado similares resultados oncoldgicos para tumores T1lb

comparando NR y NP, ademas de mantener la funcién renal y datos en supervivencia post

operacién®10,

Recomendaciones actuales sugieren que, si la técnica es posible, los tumores de un tamaiio
entre 4y 7 cm pueden ser tratados con una CCN. Mas alld de 7 cm, no se han visto diferencias

significativas entre realizar una PN y una RN*2.
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Técnica quirurgica

La NP es una técnica que requiere una experiencia para realizarla satisfactoriamente, ademas

de necesitar mas imagenes de estudio preoperatorio®.

Los principios basicos de la CCN incluyen:

e Control temprano vascular.

e Minimizar el tiempo de isquemia.

e Completar una escisién circunferencial de tumor con margenes negativos.
e Cerrar el sistema colector.

e Control de hemostasis.

e Cerrar el defecto renal.

Con el tiempo, la técnica quirurgica se ha mejorado, reduciendo asi las posibles complicaciones
asociadas.

La opcion preferida para el acceso a una NP abierta (NPA) es a través del retroperitoneo. En
NPA de tumores pequeiios y periféricos, la compresién manual o la aplicacidn de un clampaje
Kauffman puede ser suficiente para reducir el sangrado durante la reseccion en alrededor del
50% de los casos. En NPA, el tiempo de isquemia es aproximadamente de 14 a 20 minutos,
mientras que en cirugias donde se reseca un tumor mds grande el tiempo de isquemia varia
entre 38+20 minutos. Para prevenir el dafio renal, el cooling es usado entre el 18-60% de los
pacientes, especialmente en aquellos con un solo rifién1°.

Al contrario de la NPA, nos encontramos también con la nefrectomia parcial laparoscépica
(NPL). Esta técnica, es utilizada en aquellos centros con suficiente experiencia y manejo
laparoscdpico. El objetivo es resecar el tumor en un rifidn sin circulacion con un tiempo limitado
de isquemia caliente!®. Factores asociados a unos mejores resultados de NPL son el clampaje
hiliar rutinario y uso de agentes hemostaticos y cierre del parénquima mediante suturas!!. En
un andlisis comparativo de 1.800 NP, el tiempo de isquemia caliente fue de 10 minutos mds largo

en NPL que NPA (30,7 minutos vs 20,1 minutos) en pacientes con un solo tumor menor a 7 cm*2,

NPL es preferible a la tradicional NPA en términos de morbilidad postoperatoria®3.

La introduccidon de la NPL ha ayudado a reducir la morbilidad de una operacién de acceso abierto
y una rapida recuperacion. También se han descrito casos de un aumento de las complicaciones,
asociadas a la curva de aprendizaje de esta técnica, restringiendo el uso de NPL a centros
especializados. El limitado movimiento instrumental en NPL retroperitoneal dificulta la
reseccion del tumor, cierre del defecto del parénquima y sistema colector, llevando a

incrementar el tiempo de isquemial®.
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Complicaciones de la cirugia
Dentro de las complicaciones® después del tratamiento quirtrgico destacamos:

e Hipertensidon en el que la revascularizacién y la isquemia pueden ser los detonantes.

e Hemorragia. La hemorragia temprana después de la vascularizacion renal generalmente
es consecuencia de un técnica quirdrgica defectuosa

e Trombosis arteria renal. Es una complicacion poco frecuente que ocurre en los primeros
dias tras el tratamiento

e Estenosis arteria renal.

e Aneurisma de la arteria renal.

¢ Insuficiencia renal aguda.

Isquemia

La oclusidon temporal de la arteria renal es necesaria en diversas operaciones, como la NP y otros
procesos. Esta isquemia no solo reduce la hemorragia, sino que también mejora la accesibilidad
a estructuras intrarrenales porque el rifién se contrae y se reduce la turgencia del tejido. El cierre
del flujo vascular renal requiere conocimiento de la respuesta renal a la isquemia caliente y de
los métodos disponibles para proteger al rifndn cuando el periodo de oclusidon excede el que
puede ser tolerado con seguridad®.

El tiempo de seguridad de la isquemia caliente, histéricamente, ha de ser de 30 minutos de
9

duracién?®.
En un estudio, donde se analizé 480 NPA, pacientes con un tiempo de isquemia menor a 20
minutos tuvieron menos complicaciones que aquellos que superaron los 20 minutos. NPA est3

asociado a menos morbilidad y reduce el tiempo de clampaje e isquemia?®.

Una revisidon de la literatura sobre la isquemia recomienda que, si la isquemia es necesaria, el
tumor ha de ser resecado en los 20 minutos desde el clampaje. El tiempo ideal de isquemia fria
es de 35 minutos??.

Algunos recientes estudios demuestran que el volumen del parénquima preservado y la funcién
renal antes de la operacidn son los factores mas importantes de cara a la funcién renal a largo
plazo, mientras que el tiempo de isquemia afectaria mas a la funcidn renal a corto plazo.

El no clampaje o cero-isquemia en NP ha ganado popularidad con los afios y se ha comparado
en términos de seguridad intraoperatoria, resultados oncoldgicos y preservacion de la funcion
renal con los procesos de isquemia caliente?2. Especificamente para NPL, la técnica evita el dafio
renal isquémico con beneficios en tumores periféricos T1-T223,

Un trabajo estudid los cambios a corto y largo plazo del filtrado glomerular después de observar
a pacientes sometidos a cirugias con clampaje y sin clampaje.

El tiempo de isquemia fue identificado como un factor de riesgo a corto plazo, en funcion del
filtrado glomerular y desarrollo de enfermedad renal. A diferencia de NPL, NPA esta relacionado
con enfermedad renal. Se sugiere la isquemia cero en CCN o al menos el menor tiempo de
clampaje para evitar el riesgo de empeoramiento de la funcién renal a corto plazo, sobre todo

en aquellos pacientes que ya empiezan a sufrir una disminucién del filtrado glomerular??.
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Margenes positivos tras cirugia conservadora

Encontrar margenes positivos es un evento raro. La literatura dice que varia entre un 0% y un
7%2°. En cuanto a la técnica utilizada, en un estudio se comprobé un porcentaje de margenes

positivos del 1,3% en NPA y un 2,8% en NPL26,

La mayoria de los analisis retrospectivos indican que el encontrar margenes positivos en la pieza
resecada no se traduce en un aumento de metdstasis o disminucién de la supervivencia?’.

Cirugia conservadora de nefronas vs cirugia radical

Como ya se ha mencionado anteriormente, la CCN ha desplazado a la nefrectomia radical para
aquellos tumores localizados.

En un metaanalisis se estudié a un gran grupo de pacientes. 7.050 pasaron por cirugia radical
(CR) y 3.124 por CCN?°,

En este trabajo, se midieron diferentes factores relacionados con la enfermedad y el tratamiento
recibido. Se muestra, por ejemplo, que hubo un nimero menor de muertes asociadas al CCR
en aquellos pacientes que recibieron CCN en comparacion con aquellos a los que se le realizé
CR. No se demostré estadisticamente en términos de recurrencia del tumor. En relacién con las
complicaciones, tampoco se identificd una diferencia significativa entre ambas técnicas.

Se separé un grupo cuyo tumor era igual o menor a4 cm y los resultados se mantuvieron iguales
que los mencionados. Bouliere et al apoyd que CCN es superior a CR incluso mas alla de la
clasica indicacion de cirugia conservadora, que son 4 cm, pero que esto puede deberse a que
los pacientes con una masa pequefia tengan un menor dafio renal previo3°.

Un estudio de la universidad de Torino3! comparé en términos de mortalidad aquellos tratados

con una cirugia conservadora y otra radical.

Se analizaron 1.783 pacientes sin enfermedad crdénica renal diagnosticados con una masa renal
T1 que fueron tratados con CCN o CR. Se encontré que la supervivencia en ambos grupos en 10
afios fue parecida. La CR no se asocié con un aumento de la mortalidad en un andlisis
multivariable respecto a CCN.
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Las variables de IMC, género, hipertensidon arterial, diabetes, tamafio del tumor y afo del
diagndstico no fueron estadisticamente significativas para comparar mortalidad no asociada al
cancer y técnica quirurgica elegida.

La EORTC (EUrOpean Organization for Assigned 10 BN Assigned o M55
. - 254 i =

Research and Treatment of Cancer) hizo (n=259] {n = 255]

un estudio comparando las dos dgge, wr, mean [0, nedian, Q) B0 {53, G2, 69) 50.9 [53, 62, 69]

Sex i (E)
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CRy 268 con CCN. WHO performance status, i (5

[ 218 {342) 234 (B7.5)
La principal variable del estudio fue la 2' 1::15 : ;',?;.'
mortalidad por causa del cédncer y ajena ‘“r::'"“ dioeass, 1 (2] — R
tras las intervenciones. Los sujetos que se Cardinvasculas 55 [215] 53 [208)
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sérica, ademds de su filtrado glomerulary ~ frament aciministened, 1 () — —
otros parametros. Datos expuestos en la W35 14 3.4] 217 [B3.1)
Figura5y®6. Figura 5. Caracteristicas de los pacientes.
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media de 6.7 afios, la tasa de L
filtrado glomerular menor a 60 se 5 60
llegé en un 85,7% en el grupo de g 501 e
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Figura 6. Tasas de filtrado glomerular en los dos grupos a estudio

Otro estudio sobre supervivencia después de haber recibido o cirugia radical o consevadora de
nefronas®?® demostré beneficios para el sexo masculino y edad menor de 75 afios para CCN, al
contrario que para el sexo femenino y pacientes masculinos mayores de 75 afios. La
supervivencia general tras CR en mujeres y CCN para hombres fue similar,
independientemente de la edad.

Yendo mas alla de la cldsica indicacidon de CCN de operar masas de 4 o menos centimetros, este
articulo argumenta sobre el uso de esta cirugia3® y la relacién entre resultados oncolégicos y
supervivencia en tumores mayores o iguales a cT1b.
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La cohorte estudiada fue de 152 pacientes, 76 por grupo. La media de seguimiento para el grupo
de CR fue de 79 meses y de 38.5 meses para CCN. La supervivencia general fue del 86,4% para
CRy del 82% para CCN. No hubo diferencias significativas entre ambos grupos en comparacion
con las complicaciones y el grupo de CR mostré un significativo descenso del filtrado
glomerular respecto al otro proceso (14,1 para CRy 5,4 para CCN). Se concluye por tanto que,
a medio

plazo de seguimiento, es eficaz y seguro usar CCN para masas mayores a 4 cm, pero no hay
demostracién estadistica en términos oncolégicos.

Un articulo3® compara ambas

i ; Complication Io:nl‘ Younger_k 65 yvears) Older (1_: 65‘3'e:\r:
cirugias en tumores mayores o n=1712 n=1020 n=692
iguales a 7 cm. De una base de  rN

datos con un total de 8.664 None 558 (86%) 324 (89%) 234 (81%)
pacientes, se compararon 123 Low grade (1-2) 73 (11%) 29 (8%) 44 (15%)
sujetos (18 para CCN y 105 para High grade 3-4) 17 (3%) 10 (3%) 72%)
CR) para masas mayores a 7 cm. Death (grade 5)  3(0.5%) K 3(1%)
Los resultados que se obtuvieron Total RN 651 363 288
se inclinan hacia los que fueron ¥

sometidos a CCN en cuestion de None 849 (30%) 539 (82%) 310 (77%)
supervivencia general v Low grade (1-2) 151 (14%) 82 (12%) 69 (17%)
supervivencia  especifica  del e et I6G%) 25 (6%)
cancer. Se puede decir que CCN D {geain ) . e 0
fue no inferior respecto a CR para ks i S st
masas mayores a 7 cm. Figura 7. Caracteristicas del estudio.

En cuanto a las complicaciones postquirtrgicas, un estudio compara ambas técnicas®. Se
excluyeron los tumores de mds de 10 cm, CCN con rifidn solitario y tasa de filtrado glomerular
menor a 30; dejando una muestra total de 1.712 pacientes. Se estudiaron Is complicaciones post
tratamiento durante 3 meses. Datos representados en la Figura 7.

Del total de sujetos, 651 (38%) se sometieron a CRy 1.061 (62%) a CCN. Del total, el 18% de los
sujetos tuvo complicaciones tras la nefrectomia. El 83% solo tuvo una complicacién. Aquellos
que fueron tratados con CR tuvieron una menor tasa de complicaciones que aquellos tratados
con CCN. Por otro lado, llegaron a la conclusidon de que a mayor edad no hay relacién con mayor
numero de complicaciones. Se encuentran mas complicaciones en hombres menores de 75 afios
para CCN que para CR. Entre 65 y 75 aios no hay diferencias significativas.

Otro estudio comparé estas dos cirugias3’ con el siguiente perfil y resultados, representados en
las Figuras 8, 9y 10.
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Figura 8. Resultados en funcion de una tasa de filtrado glomerular <60%.
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Figura 9. Resultados en funcién de una tasa de filtrado glomerular <45%.
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Figura 10. Resultados en funcién de la mortalidad.

Un metaanalisis®® que compara ambas técnicas en funcién de la funcionalidad renal concluyé
que el descenso del filtrado glomerular para CR fue menor que para CCN e indicé una mayor
tasa de enfermedad renal crénica. El riesgo general de enfermedad aguda renal fue similar para
ambos procesos, pero algunos estudios revelan que hay mayor riesgo en la CR en tumores T1.

Enucleacion

El creciente nimero de pequefias masas renales detectadas ha provocado que se continden los
procesos de cirugia conservadora de nefronas mas alld del proceso ya descrito, como es la
enucleacidn simple (ES). La ES es una técnica que intenta preservar el maximo de parénquima,
utilizando la pseudocdpsula del tumor para separar la lesion del tejido subyacente, resecando lo
minimo de tejido sano. Numerosos estudios han demostrado igual eficacia entre esta técnica
con la NP, ademds de presentar menor indice de margenes positivos y un periodo de 5 a 10 afios
libre de cancer y supervivencia®®. Ejemplos representados en las Figuras 11y 12.

Como técnica general de la ES, se identifica la capsula del tumor y el parénquima sano renal y se
escinde la parte afectada. La cdpsula renal se marca circunferencialmente. La diseccion de la
base del tumor ofrece un excelente plano entre la base del tumor y el parénquima sano.

Los ultrasonidos pueden usarse intraoperatoriamente paradistinguir los margenes del tumor
que son identificados por la presencia de un borde hiperecogénico340,
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Perirenal adipose tissue

G Resection
Macroscopic margin,
no visualisation of
the tumour's contours

pseudocapsule

Standard
Partial Nephrectomy

Figuras 11y 12. Ejemplos de enucleacion®**2,

Enucleoresection

clear visualisation of the tumour’'s contours

Only the pseudocapsule is seen,
no additional overlying tissue

En una serie de pacientes con
indicaciones imperativas para SE, la
incidencia de margenes positivos ha
aumentado. Esto se puede explicar
porque el tumor, al ser mas pequefio,
es mas dificil estimar la extension del
mismo*3.

En un estudio se compard la SE con la
NP para tumores T1, comparando 198
pacientes sometidos a una técnica y
otros 198 a la otra®.

Teniendo en cuenta las variables
intraoperativas y resultados post
operatorios y patologia se concluyé que
ES se asocié a un similar tiempo de
isquemia con NP, que la pérdida de
sangre intraoperatoria fue también
parecida (177cc en SE vs 221cc en NP)
y que la incidencia de margenes

pseudocapsule _ positivos fue

significativamente menor
en SE. Lla incidencia
general de
complicaciones médicas
y quirurgicas fue similar
entre ambas técnicas.

Analizando otras variables
y volviendo a comparar
las dos técnicas, un
estudio hace un analisis
comparativo V%

retrospectivo®. Con un

Tumor Enucleation

seguimiento medio de 51£37 meses para NP y 54136 meses para SE se concluye que la
progresion libre de cancer y supervivencia de 5 a 10 afios es del 88% para PN y del 91% para
SE. La estimacion de supervivencia especifica del cancer fue similar (p=0,94).

Los resultados quirdrgcos y el ratio de complicaciones son comparables a la NPL. La complicacion
mas recurrente es la fistula urinaria. El tamafio del tumor, el grado de invasién intrarrenal y la
relacidn con el sistema colector urinario aumenta el riesgo de complicaciones. El hecho de que
la ES curse con pocas complicaciones puede ser debido a que al no resecar parénquima sano
alrededor del tumor tedricamente haya un menor sangrado postoperatorio y opciones de

producir una fistula urinaria
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La ES es una técnica complicada que requiere de cirujanos expertos. Cuando se hace
laparoscémicamente, los resultados oncolégicos y post operativos son equiparables a NP. Es una
muy valida variante quirurgica de CCN y consigue la mdxima preservacion de parénquima sano

con un insignificante dafio para el rifion3°.

SEGUIMIENTO DEL PACIENTE

La vigilancia después del tratamiento permite al urélogo:

e Revisar complicaciones tras cirugia.

e Valorar la funcién renal.

e Valorar recurrencia local y en rifién contralateral.
e Desarrollo de metdstasis.

Se recomienda una vigilancia activa en aquellos pacientes que antes del tratamiento ya tenian

de base una enfermedad renal crénica38.

JUSTIFICACION DEL TEMA

Para conocer bien el uso y manejo de la CCN (Figura 13) es necesario recordar sus indicaciones3?:

e Presencia de un rifidn solitario funcional o CCR bilateral o pacientes con CCR bilateral
simultaneo.

e Indicaciones relativas, como el descenso de la funcidon renal del rifidn contralateral.

e De forma electiva, pacientes con un CCR unilateral, de pequefio tamafio y un rifidn
contralateral sano.

Como se ha mencionado, la CCN ya no solo se limita a masas pequefias (<4cm) sino que ya se
estan usando para estadios mas avanzados (4-7cm).

El manejo de masas localizadas con CCN estd asociado a mejores resultados en funcién del
estado renal comparado con CR. Muchos estudios avalan que la CCN ya es el tratamiento de
eleccién para pequefios tumores y que, en comparacion con CR, hay una menor asociacion a
complicaciones como el fallo renal crénico, necesidad de hemodidlisis y de eventos
cardiovasculares o mortalidad®. Se muestra asi en la Figura 14.

+ Renal cell carcinoma is the most common cancer of the Figura 13. Indicaciones de las
kidneys and is primarily treated with surgery. Guias Europeas sobre la cirugia

« Partial nephrectomy is currently acceptable in tumors conservadora de nefronas.
smaller than 7 em with excellent cancer-specific survival.

e Partial nephrectomy preserves kidney tissue and,
therefore, delays or prevents the new onset of CKD and
ESRD.

e Partial nephrectomy may also offer benefit for
cardiovascular health because of the link between CKD
and cardiovascular disease when patients are adequately
selected for this surgery.
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Recommendations Strength rating

Offer surgery to achieve cure in localised renal cell cancer. Strong

Offer partial nephrectomy to patients with T1 tumours. Strong

Figura 14. Niveles de recomendacion de las Guias Europeas.

En términos de calidad de vida tras CCN#7*8 se ha asociado a beneficios en el paciente. Los
enfermos que preservaron menos parénquima sano tuvieron una peor salud fisica y mayor
numero de pensamientos de recurrencia del cdncer. A su vez, pacientes con cirugia
conservadora de nefronas presentaron un mejor estado general y menos sintomas como fatiga,
calidad suefio o dolor.
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3. Hipotesis

La enucleacién, dentro del espectro de la cirugia conservadora de nefronas, es una técnica
menos agresiva que la nefrectomia parcial por lo que al comparar ambos procedimientos
deberia presentar mejores resultados en cuanto a estancia hospitalaria, sangrado o isquemia;
como también resultados similares en relacién al progreso libre de enfermedad.
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4. Objetivos

Objetivo principal:

Conocer los resultados de las dos técnicas de cirugia conservadora de nefronas
(nefrectomia parcial y enucleacion) en términos de morbilidad y resultados oncoldgicos.

Objetivos secundarios:

- Conocer las caracteristicas de los pacientes segun la técnica quirurgica utilizada.

- Valorar a nivel global el perfil de seguridad de esta técnica en términos de
complicaciones, estancia y reingreso.
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5. Material y métodos

Diseno del estudio

Andlisis de cohortes retrospectivo de los pacientes sometidos a nefrectomia parcial o
enucleacion del Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa de Zaragoza de agosto de 2011 a
octubre de 2019. Los datos se han recogido a través de la Historia Clinica Electrénica y se han
tabulado en una base de datos Excel disefiada para este trabajo.

La inclusién de los pacientes en el estudio comienza en el momento de la intervencién
quirurgica y su seguimiento finaliza a 31 de diciembre de 2019 o en caso de exitus.

Poblacidn a estudio

Todos los pacientes sometidos a cirugia conservadora de nefronas en el Hospital Clinico
Universitario Lozano Blesa de agosto de 2011 a octubre de 2019.

e Criterios de inclusion:
- pacientes operados mediante cirugia conservadora de nefronas por tumor
renal en el hospital Clinico Universitario Lozano Blesa a partir de agosto de
2011.
e Criterios de exclusion:
- Diagnosticados en otros Centros Sanitarios.
- Seguimiento en otros Centros Sanitarios.

Variables a estudio

e Demograficas:
- Edad: edad del paciente en afos en el momento de la intervencién quirurgica.
- Sexo (hombre/muijer).
- Seguimiento: meses de seguimiento, entre fecha de intervencién quirudrgica y
fecha fin de estudio o muerte.

e (linicas:

- Tamaiio tumoral (mm): medida del didametro mayor en TC.

- Histologia: angiomiolipoma, benigno, carcinoide, carcinoma de células claras,
cromdfobo, neuroendocrino, oncocitoma, papilar |, papilar mixto, quiste
complicado, quiste hidatidico.

- Estadio tumoral (T). Segun clasificacién TNM.

e Quirdrgicas:

Tiempo quirtrgico (min).

Abordaje (cirugia laparoscépica/abierta).

- Lado de abordaje (izquierda/derecha).

Intervencion quirdrgica: (nefrectomia parcial/enucleacién).
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Morbilidad:

Sangrado (ml): sangre perdida durante la intervencién quirdrgica.

Isquemia (Si/No): proceso por el cual se realiza un clampaje de la arteria renal
durante la intervencién quirdrgica para disminuir la hemorragia intraoperatoria
y mejorar el campo de vision.

Tiempo de isquemia (min).

Estancia (dias): fecha de intervencidn quirurgica a fecha de alta hospitalaria.
Clasificacion de Clavien-Dindo: sistema que clasifica las complicaciones
quirdrgicas. 0: sin  complicaciones. 1-2: complicacién  menor.
3-4: complicaciones mayores, suelen requerir una reintervencion quirirgica,
5: exitus.

Complicaciones postquirurgicas (Si/No).

Reingreso (Si/No).

Causa de reingreso.

indice de comorbilidad Charlson: sistema de evaluacién de la esperanza de vida
a los diez anos, en dependencia de la edad en que se evalia y de las
comorbilidades del sujeto. Una puntuacion menor a 3 puntos infiere buen
prondstico y mayor o igual a 3 mal prondéstico.

Resultados oncoldgicos:

Margenes afectos (SI/No): hallazgo en el extremo de la pieza quirtrgica células
tumorales.

Recidiva local (Si/No): aparicién de tumor sobre lecho quirdrgico diagnosticado
mediante pruebas de imagen durante su seguimiento.

Tiempo hasta recidiva (meses).

Metastasis (Si/No): aparicion de lesidon tumoral en otros érganos detectados
mediante pruebas de imagen durante el seguimiento.

Exitus por su tumor (Si/No): muerte del paciente por su tumor renal.

Otras variables:

Exitus (Si/No).
Tiempo hasta exitus (meses).



Analisis estadistico

Se ha realizado en primer lugar, un analisis descriptivo de las variables a estudio. Para variables
cualitativas se aportaran frecuencias relativas y absolutas. Para variables cuantitativas media y
desviacion estandar (DE).

Para analizar la relacién entre el tipo de intervencidn quirurgica (enucleaciéon o nefrectomia
parcial) y el resto de variables a estudio, se ha realizado un andlisis bivariante aplicando el test
de Chi-Cuadrado para mostrar la relacién entre variables cualitativas, sustituyéndolo por el test
exacto de Fisher cuando no se cumplan los criterios de aplicacion.

Para la comparacion de medias entre dos grupos independientes se ha utilizado el test de T de
Student, sustituyéndolo por el test de U Mann-Whitney en el caso de que la variable cuantitativa
no siguiese una distribucién normal. Para contrastar la normalidad de las variables, se ha
utilizado el Test de Kolmogorov-Smirnov.

Los datos fueron recogidos en una tabla Excel y procesados mediante SPSS v26.0 (Licencia
Universidad de Zaragoza). Un p valor < 0,05 fue considerado como estadisticamente
significativo.

Aspectos éticos

Estudio realizado tras permiso de la direccion médica del Hospital Clinico Universitario Lozano
Blesa.

Todos los datos de los participantes son recogidos por el investigador principal mediante la
revision de historias clinicas. El registro de datos tendra lugar en una base de datos elaborada
en formato Excel exclusivamente para este proyecto, en la que los datos identificativos de los
pacientes no consta y se les asigna un cddigo numérico disociado que solo el investigador
principal conoce.

El acceso a los datos se restringe al personal participante en el estudio. La base de datos esta
protegida con contrasefia y almacenada en un ordenador del Servicio de Urologia del Hospital
Clinico Universitario Lozano Blesa, con su clave de acceso al mismo, y que estd dentro del
sistema informatico del hospital con sus sistemas de cortafuegos correspondientes.
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6. Resultados

6.1 Caracteristicas de los pacientes a estudio.

Se incluyen un total de 48 pacientes para el estudio, intervenidos mediante cirugia conservadora
de nefronas en el Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa de Zaragoza, desde agosto del 2011
a octubre de 2019. La edad media de los pacientes es de 62,9+10,6 afios, con un rango de 34 a
86 afios. El 50% del total tiene 65 afios o mas (RIQ: 57,5-68,0). Del total de pacientes, 29 fueron
hombres (60,4%) y en cuanto al grupo de intervencién fueron 13 hombres (59,1%) para
enucleacidn y 16 hombres (61,5%) para nefrectomia parcial.

La distribucién de los pacientes a estudio para la variable principal, tipo de intervencién
quirargica se muestra en la Figura 15. Del total de la muestra, 26 pacientes se sometieron a la
técnica de enucleacion (54,2%) y 22 a una nefrectomia parcial (45,8%).

Tipo de intervencion

M Enucleacion

m Nefrectomia parcial

Figura 15: Distribucidn de los pacientes en funcién del tipo de intervencidn quirdrgica
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Se compara en la Tabla 1 los dos grupos de estudio en relacidn a las principales variables
demogrificas, clinicas, morbilidad y quirdrgicas. No se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos respecto a las variables de edad, tamafio tumoral e histologia,
aunque si en la variable de indice de comorbilidad de Charlson con valores medios de 4,1 £ 2,3
para el grupo de enucleacién y 5,2 + 2,4 para nefrectomia parcial y un valor de p<0,001; como
también en el abordaje laparoscépico: un 73,1% en el grupo de enucleacién respecto a un 36,4%
en el grupo de parcial, con un valor de p=0,019 y en la variable de lado derecho, con un 73,1%

para el grupo de enucleacién y un 40,9% en el grupo de parcial con un valor de p=0,039.

Tabla 1: Distribucion de las variables de edad media, indice de comorbilidad de Charlson, tamafio del

tumor, histologia, abordaje laparoscépico y lado derecho segun tipo de intervencion quirurgica.

Variable Total Enucleacion Parcial P valor
N=48 n=26 n=22
Edad mediatDE 62,9+£10,6 64,2+10,1 61,5+11,1 0,756
Mediana (Q1-Q3) 65,0 (57,5- 64,5 (58,5- 65,0 (54,8-
68,0) 70.5) 68,0)
Sexo (Hombre) 29 (60,4%) 13 (59,1%) 16 (61,5%) 1,000
Charlson mediatDE 4,1+2,3 4,1+2,3 5,2+2,4 0,001
Mediana (Q1-Q3) 4,0 (2,0-6,0) 3,0 (2,0-5,0) 5,5 (4,0-6,0)
Tamaio tumoral (mm) 32,8+11,2 33,2+12,7 32,249,3 0,892
mediozDE
Mediana (Q1-Q3) 30,0 (25,0- 30,0 (25,0- 30,0 (24,8-
40,0) 41,3) 40,0)
Histologia (Carcinoma células 29 (60,4%) 17 (65,4%) 12 (54,5%) 0,557
claras)
Abordaje laparoscopia 27 (56,3%) 19 (73,1%) 8 (36,4%) 0,019
Lado derecho 28 (58,3%) 19 (73,1%) 9 (40,9%) 0,039

DE: Desviacidn Estdndar. Si no se indica lo contrarios, los datos se aportan en términos de

n (%).

En relacidn al tipo de histologia de los tumores incluidos en el estudio concluimos que el tipo
histolégico de células claras es el predominante con un 60,4% sobre el total de muestras. Estos

resultados se muestran en la Tabla 2.
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Tabla 2. Porcentaje de tipos histoldgicos estudiados en la muestra.

Porcentaje
Frecuencia(n) (%)
Carcinoma de 29 60,4
células claras
Oncocitoma 6 12,5
Papilar | 4 8,3
Croméfobo 2 4,2
Angiomiolipoma 1 2,1
Neuroendocrino 1 2,1
Papila mixto 1 2,1
Quiste 1 2,1
complicado
Benigno 1 2,1
Carcinoide 1 2,1
Quiste 1 2,1
hidatidico

TOTAL 48 100,0




6.2 Morbilidad y resultados oncoldgicos seguin técnica.

Para responder al objetivo principal del estudio, los resultados en cuanto a las variables de
morbilidad y resultados oncolégicos segun técnica realizada se exponen en la Tabla 3.

En el primer grupo de variables, morbilidad, analizamos las variables de sangrado (ml), isquemia,
tiempo de isquemia (min), estancia hospitalaria, complicaciones y si precisaron reingreso. En
este apartado observamos diferencias estadisticamente significativas en la variable isquemia
(p<0,001) entre la técnica de enucleacion (46,2%) y nefrectomia parcial (95,5%). En el resto de
variables no se hallaron significancias estadisticas.

En el segundo grupo de variables, resultados oncoldgicos, analizamos las variables de margenes
afectos, recidiva local, metastasis y exitus por el proceso tumoral. En la variable margenes
afectos no se encontré una diferencia significativa (p=0,485) entre ambos grupos. Destacar que
no se recoge ningun evento de recidiva local ni de exitus por el proceso tumoral y, Unicamente,
un evento de metdstasis en cada uno de los tipos de intervencion, lo que impide evaluar la
asociacién entre tipo de intervencidn quirudrgica y estas variables.

El seguimiento fue de 36,1 + 28,0 meses para ambos grupos, 21,1 + 21,1 meses para la
enucleacion y 54,9 + 24,0 meses para nefrectomia parcial; encontrdandose diferencias
estadisticamente significativas (p<0,001). En cuanto a la variable exitus, fallecieron un total de
6 pacientes (12,5%), no encontrandose diferencias significativas entre ambos grupos de
intervencién. Datos representados en la Tabla 4.

En cuanto al estadio tumoral (T), los datos sobre 44 de 48 pacientes muestran que la clasificacion
mas prevalente fue la de T1a, con un total de 33 pacientes y un 75% sobre el total (17 para el
grupo de enucleacién y un 68%; 16 para el grupo de nefrectomia parcial y un 84,2%). Un total
de 9 fueron clasificados como T1b (20,5%), uno como T3 (2,3%) y uno como T3a (2,3%).
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Tabla 3. Variables en funcion de morbilidad y resultados oncolégicos.

Variable Total Enucleacion Parcial p valor
N=48 n=26 n=22
MORBILIDAD
Sangrado medio 172,2+226,0 117,7+95,1 221,1+293,1 0,488
(ml)£DE
Isquemia 33 (68,8%) 12 (46,2%) 21 (95,5%) <0,001
Tiempo medio 24,919,3 24,617,2 25,1+10,4 0,844
isquemia (min)DE
Estancia mediatDE 4,9+2,7 4,5+2,14 5,4+3,2 0,286
Complicaciones 8(16,7%) 3 (11,5%) 5(22,7%) 0,442
Reingreso 3(6,3%) 1(3,8%) 2 (9,1%) -
RESULTADOS
ONCOLOGICOS
Margenes afectos* 11 (24,4%) 5(19,2%) 6 (31,6%) 0,485
Recidiva local 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) -
Metastasis** 2 (4,8%) 1(4,0%) 1(5,9%) -
Exitus por su 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) -

tumor

*Sobre 45 de 48 pacientes. **Sobre 42 de 48 pacientes. DE: Desviacidn Estandar. Si no se indica
lo contario, los datos se aportan en términos de n (%).

Tabla 4. Variables de seguimiento y Exitus.

Variable Total Enucleacion Parcial p valor
N=48 n=22
Seguimiento 36,1+28,0 21,1 +£21.1 54,9 £24.0 <0,001
medio
(meses):DE
Exitus 6 (12,5%) 1(3,8%) 5(22,7%) 0,081

Si no se indica lo contario, los datos se aportan en términos de n (%).
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6.3 ¢Es esta técnica un procedimiento seguro?

Con estos resultados evaluamos si la enucleacion es segura, en términos de complicaciones,
estancia hospitalaria y reingreso en nuestro medio.

Complicaciones

Del total de la muestra estudiada (48 pacientes), un 16,7% presentaron complicaciones (8
pacientes). Se muestra asi en la Figura 16.

Clasificacion Clavien

M Sin complicaciones
m Complicaciones menores

m Complicaciones mayores

Figura 16. Clasificacion de la muestra en funcion a la clasificacion de Clavien-Dindo

La fiebre fue la complicacion mas frecuente, con un total de 2 casos (25%). Le siguen la ascitis,
hematuria, ileo, insuficiencia respiratoria con sindrome de distress respiratorio del adulto,
cuadro de nduseas, vomitos y dermatitis, y reagudizacion de EPOC; con un evento cada uno
(12.5%). En la Tabla 5 se exponen los tipos de complicaciones.
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Tabla 5. Tipo de complicaciones.

Frecuencia (n) Porcentaje(%)

Fiebre 2 25.0

Ascitis 1 12,5

Hematuria 1 12,5

ileo 1 12,5

Insuficiencia respiratoria 1 12,5

+ SDRA por visus sincitial

tipo B (UCI)

Nauseas Vomitos 1 12,5
Dermatitis

Reagudizacion EPOC 1 12,5

TOTAL 8 100,0

SDRA: Sindrome de Distress Respiratorio del Adulto. UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.
EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica.
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Reingreso

En relacién al reingreso, del total de pacientes estudiados, 3 pacientes (6%) requirieron ingreso

tras la cirugia. Estos datos se muestran en la Figura 17.

r

Reingreso

L

mSi

7

® No

Figura 17. Porcentaje de pacientes que precisaron reingreso.
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Estancia hospitalaria

En cuanto a los dias de ingreso, observamos que la media de estancia fueron 4,9+2,6 dias, una
mediana de 4 dias (RIQ: 3,3-5,0), con un minimo de 2 dias y un maximo de 16 dias de estancia.
Estos datos se muestran en la Figura 18.

20 Media = 4,92
Desviacion estandar = 2 654
8

Frecuencia

o S 10 15 20

Dias de ingreso

Figura 18. Histograma que representa los dias de estancia hospitalaria y la frecuencia.

En la Tabla 6 se representan las variables de complicaciones tras la cirugia, reingreso y estancia,
comparandolas con las dos técnicas analizadas en el estudio. Concluimos que no hay diferencias
significativas entre los dos tipos de intervencidn en cuanto a complicaciones (p=0,442) y
reingreso (p=0,587). Tampoco hay diferencias (p=0,286) en cuanto a la estancia, el grupo de
enucleacion pasé de media 4,5+2,1 dias en el hospital. Frente al grupo de parcial, pasaron de
media 5,4+3,2 dias.

Tabla 6. Comparacién entre las variables de complicaciones, reingreso y estancia con las intervenciones
quirdrgicas.

Variable Total Enucleacion Parcial P valor
N=48 n=26 n=22
Complicaciones 8 (16,6%) 3(11,5%) 5(22,7%) 0,442
(si)
Reingreso (si) 3(6,3%) 1(3,8%) 2(9,1%) 0,587
Estancia 4,9+2,7 4,5+2,14 5,4+13,2 0,286
(media)tDE
Estancia 4,0 (3,3-5,0) 4,0 (3,0-5,0) 4,5 (3,8-6,3) -
(mediana) (Q1-
Q3)

DE: Desviacion Estandar. Q1-Q3: Rango intercuartilico.
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7. Discusion

7.1 Caracteristicas de los pacientes a estudio

Nuestro estudio esta compuesto por un total de 48 pacientes, todos ellos tratados de un cancer
renal con cirugia conservadora de nefronas en el Hospital Clinico Universitaro Lozano Blesa de
agosto de 2011 a octubre de 2019. 26 pacientes (54%) fueron tratados con la técnica de
enucleacion y 22 pacientes (46%) mediante nefrectomia parcial. Al comparar los pacientes de
ambos grupos observamos que son homogéneos, como asi se observa en edad media, tamafo
tumoral e histologia. Observamos diferencias estadisticamente significativas en cuanto al indice
de morbilidad de Charlson, con una puntuacién media en el grupo de enucleacionde 4,1 +2,3y
5,2 + 2,4 para el grupo de parcial (p<0,001). Otras diferencias significativas las encontramos en
el tipo de abordaje laparoscépico, siendo mayor en el grupo de enucleacién. Esta diferencia se
podria deber a que la técnica de enucleacidon tumoral se desarrollé cronolégicamente mas tarde
gue la nefrectomia parcial coincidente también con una mayor implantacion del abordaje
laparoscépico.

El carcinoma de células claras fue el tipo histolégico mas prevalente, con un 60,4% del total. Le
sigue en orden de frecuencia el oncocitoma con un 12,5% vy el tipo papilar | con un 8,3%. Una
de las indicaciones mas claras de la cirugia conservadora de nefronas es que tienen que
realizarse sobre masas renales de pequefio tamafio®3, como asi se ve en nuestro estudio:
de 44 sobre 48 pacientes, la mayoria de los procesos tumorales tratados fueron Tla (75%),
seguido de T1b (20,5%), seguido de T3 (2,3%) y T3a (2,3%). Los pacientes con un estadio T3 no
fueron por su mayor tamafio tumoral sino por la afectacion de la grasa perirrenal no detectado
en las pruebas de imagen previas.

Hay diferencias estadisticamente significativas en el seguimiento de los pacientes. En
seguimiento medio en ambos grupos fue de 36,1 + 28,0 meses (21,1 + 21,1 meses para el grupo
de enucleacion y 54,9 £ 24,0 meses para el grupo de parcial, p<0,001). Estas diferencias pueden
explicarse, ya que la técnica de nefrectomia parcial lleva practicandose mds tiempo que la
enucleacion, de ahi que haya un mayor periodo de seguimiento.

Durante el periodo de estudio, un total de 6 pacientes fallecieron por causas ajenas al tumor.
Un paciente en el grupo de enucleacién (3,8%) y 5 en el grupo de parcial (22,7%).

Longo et al*> compararon ambas técnicas (198 pacientes para el grupo de enucleacién y 198
pacientes para el de parcial) en funcion de edad, sexo, lado del tumor, sangrado, isquemia y
tiempo de isquemia, histologia predominante de células claras, estadios precoces, positividad o
no de margenes, ECOG, sintomas al diagndstico, tamafio tumoral, localizacidn, tipo de indicacion
quirdrgica, abordaje quirtrgico y patrén de crecimiento tumoral. A su vez, Minervini et al*®
realizaron un analisis retrospectivo analizando a un total de 982 pacientes sometidos a parcial y
537 a enucleacidn, en su mayoria hombres, con un seguimiento medio de 51 + 37,8 mesesy 54,4
+ 36 meses respectivamente, con un tipo de histologia de células claras predominante, estadio
tumoral mayoritariamente Tla positividad o no de margenes.
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7.2 Enucleacidn y nefrectomia parcial. Comparacion en términos
de morbilidad y resultados oncoldgicos.

La nefrectomia parcial es a dia de hoy considerada el tratamiento estandar para masas renales
pequenas. Tanto la asociacidn europea como la americana de urologia recomiendan la cirugia
conservadora de nefronas cuando la escisién de una masa < 4 cm estd garantizada. El uso de una
cirugia radical para el manejo de estas pequefias masas ha decaido a causa de la significante
pérdida de masa renal que puede predisponer a los pacientes a una potencial enfermedad
cronica renal, incluyendo el aumento del riesgo cardiovascular, alteraciones metabdlicas como
osteoporosis y anemia; y el compromiso de la supervivencia general®?.

Morbilidad

La primera variable asociada a morbilidad es el sangrado (ml) durante el proceso quirdrgico. En
nuestro estudio observamos un menor sangrado medio en el grupo de enucleacién (117,7 £95,1
ml) respecto al grupo de nefrectomia parcial (221 + 293,1 ml), p=0,488.

En otros estudios observamos coémo también hay un menor sangrado en el grupo de
enucleacion?.Por ejemplo, en una revisidn sistematica®® compuesta por 1.792 pacientes
tratados con la técnica de enucleacién y 3.068 con nefrectomia parcial se observé un menor
sangrado en el primer grupo de intervencién (-26,58 ml) respecto del segundo (-93,3 ml) y
p=0,002. Otra razén de un menor sangrado puede asociarse a la propia técnica de la enucleacion
simple28, ya que es un proceso alin menos agresivo que la nefrectomia parcial.

Las siguientes variables a analizar son la isquemia y el tiempo de isquemia.

En nuestro estudio, a un total de 33 (68,8%) pacientes se les clampd la arteria renal durante la
intervencién, 12 pacientes en el grupo de enucleacién (46%) y 21 en el de nefrectomia parcial
(95,5%), p<0,001, siendo claramente superior en este segundo grupo. No hubo diferencias en
relacién al tiempo de isquemia en ambos grupos (24,9 + 9,3 min de media).

El objetivo principal de la cirugia conservadora de nefronas es asegurar la correcta escision de
la masa, preservando el maximo de parénquima renal sano posible, ademds de mantener una
funcién renal éptima. Durante la intervencion es habitual clampar el hilio renal para disminuir
la pérdida de sangre y mejorar la visibilidad del campo quirdrgico, pero este proceso puede
mermar la funcionalidad renal.>! La isquemia durante el procedimiento es un factor que puede
reducir la funcién renal, algo que ocurre en aproximadamente el 20% de los rifiones sometidos
a cirugia®2.

Hay evidencia de que un mayor tiempo de isquemia es un factor de riesgo relacionado con los
cambios en el filtrado glomerular y, en consecuencia, de la propia funcién renal?* 5%; aunque
también se ha descrito que la funcién y estado renal previo a la intervencién, asi como el
remanente de parénquima tras la intervencién es un factor determinante en el dafio que pueda

producir la isquemia®*.

Como resultado del posible empeoramiento de la funcién renal tras el clampaje, se han
desarrollado nuevas técnicas, como el clampaje selectivo de la arteria renal. Esta técnica
intenta minimizar el tejido isquémico restringiendo la oclusion a la regidn especifica del tumor.
Esta revision sistematica comparando las dos técnicas de clampaje intenta arrojar luz sobre el
resultado que proporcionan.
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De un total de 14 estudios revisados y un total de 2.824 comparando estas dos técnicas se infiere
que, hubo una menor reduccidn de la tasa de filtrado glomerular en el grupo que se sometio al
clampaje selectivo respecto al clampaje habitual®>.

Con los datos expuestos concluimos, con un tamafio muestral pequeio que, en términos de
morbilidad, la enucleacién simple en términos de sangrado, isquemia y tiempo de isquemia es
mas segura que la nefrectomia parcial.

Resultados oncoldgicos

Como ya se ha mencionado antes, el objetivo de la cirugia conservadora de nefronas es asegurar
una reseccion completa y segura del tumor. En nuestro estudio valoramos las variables de
margenes afectos, recidiva local, metastasis y exitus a causa del tumor renal de los dos tipos
de intervencion y compararlos.

En primer lugar analizamos la variable de margenes afectos. En nuestro estudio, sobre 45 de 48
pacientes, se observaron un total de 11 margenes afectos (24,4%), 5 para el grupo de
enucleacion (19,2%) y 6 en el grupo de nefrectomia parcial (31,6%) y p=0,485.

Encontrar margenes positivos tras la operacion es un hallazgo del que no se estd exento. Bien
es cierto que, aunque la nefrectomia parcial tienda a escindir la masa tumoral y un minimo
margen para asegurar una reseccion oncolégica segura, hay casos de positividad de los
margenes. En diferentes revisiones se establece un porcentaje de margenes positivos que

oscila entre el 0-7%, por lo que se podria establecer como un evento poco comin®® 57,

En ocasiones puede haber un aumento de nimero de margenes afectos tras una enucleacion.
La explicacidn que se da es que, al ser el tamafio del tumor menor y por ello la indicacidn de esta
técnica, es mas dificil estimar la extensidn del mismo. Por el contrario, en otro estudio si que se
encontraron menos margenes afectos tras la enucleacién en comparacién con la parcial®?.

La presencia de margenes positivos y recidiva local de enfermedad son dos términos que es
interesante interrelacionarlos, es por ello que nuestra siguiente variable a analizar es la
recurrencia de la enfermedad tras la intervencion quirdrgica o recidiva local. Asi como por un
escaso tiempo de seguimiento.

En nuestro estudio no se observé ninguin evento de recidiva local, como tampoco de exitus por
el proceso tumoral. Unicamente un evento de metdastasis en cada uno de los tipos de
interencidn, lo que impide evaluar la asociacién entre tipo de intervencion y estas variables.

En este estudio®® se compararon las técnicas de enucleacién tumoral con la nefrectomia parcial
en relaciéon a la positividad de margenes y recidiva local tumoral. En aquellos pacientes
sometidos a enucleacidn se identific6 un mayor nimero de margenes positivos que en
nefrectomia parcial (17,2% y 0% respectivamente), pero no se observé una asociacién en un
aumento de recurrencia de la enfermedad renal.

Un estudio afirma que, tras analizar un total de 1.421 muestras de enucleacién y 9.861 de
nefrectomia parcial , la enucleacién simple es al menos no inferior a nefrectomia parcial en
cuanto a positividad de margenes y recurrencia local de la enfermedad después de un

seguimiento minimo de 24 meses®°.
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En un analisis conjunto entre las variables de margenes afectos y recidiva local de la enfermedad,
podemos decir que encontrar margenes afectos en la pieza quirurgica es un evento raro entre
ambas técnicas. Ademds, hay evidencia de que la probabilidad de que de ese margen afecto
haya una recidiva es también bajo?”-%%. En definitiva, y apoyandonos en diferentes estudios,
aunque se puedan encontrar mas margenes afectos en la enucleacién, esto no implica un
aumento de la recidiva local. Hubiera sido interesante analizar en nuestro estudio estas dos
variables, pero por la falta de casos de recidiva no ha sido posible.

La enucleacion es una técnica quirdrgica que requiere experiencia, que requiere de cirujanos
experimentados. Cuando se hace laparoscépicamente los resultados oncolégicos y
postintervencién son equiparables a nefrectomia parcial. Es una muy valida variante de la cirugia
conservadora de nefronas y consigue la maxima preservacién de parénquima sano con un

insignificante dafio para el rifion3?.
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7.3 éEs la técnica de enucleacion un procedimiento seguro?

Para analizar el perfil de seguridad de la enucleacién nos apoyamos en las variables de
complicaciones postintervencion, estancia hospitalaria y reingreso; comparando resultados
entre esta técnica y la de nefrectomia parcial.

En nuestro estudio, la mayoria de los pacientes tratados con cirugia conservadora de nefronas
no sufrieron ningun tipo de complicacién tras la intervencidn (40 pacientes, 83%), otro
porcentaje sufrié complicaciones menores (6 pacientes, 13%) y el resto complicaciones mayores
(2 pacientes, 4%). De estos datos deducimos que, independientemente de la técnica usada, la
cirugia conservadora ofrece seguridad en términos de complicaciones tras el proceso.

Varios estudios apoyan la seguridad de la técnica de enucleaciéon. Comparando con la otra
técnica a estudio, la nefrectomia parcial, ofrece similares resultados en relacién a

complicaciones tras la cirugia**. El hecho de que la enucleacién curse con pocas complicaciones

puede ser debido a que al no resecar parénquima sano alrededor del tumor teéricamente haya

un menor porcentaje de complicaciones?®.

En relacidn a la variable de reingreso, un numero muy bajo de pacientes (3 sujetos, y un 6%
sobre el total) precisaron de un nuevo ingreso tras la intervencion. Un paciente del grupo de
enucleacion (3,8%) y 2 pacientes para el de nefrectomia parcial (9,1%), p=0,587. No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos, pero solo un 3,8%
del grupo de enucleacién preciso de reingreso, que es un porcentaje bajo.

No hubo diferencias significativas entre ambos grupos de intervencién. La media de estancia
hospitalaria fue de 4,9 £ 2,7 dias. En el grupo de enucleacion se observa que pasan casi un dia
menos en el hospital (4,5 + 2,14 dias contra 5,4 + 3,2 dias). La enucleacidn es una técnica menos
agresiva, al no tener que realizar cierre de la via urinaria tras la seccién de la misma como asi
ocurre en la nefrectomia parcial con el consecuente riesgo de fistula urinaria lo que obliga a
estar pendiente del drenaje. Esto que podria explicarse por un menor dafio y por consecuencia
una menor estancia hospitalaria una vez se haya operado el paciente. En una revision
sistematica se comprobd que aquellos pacientes sometidos a enucleacidon pasaron menos
tiempo ingresados>°.

Como ya se ha comentado previamente, la cirugia conservadora de nefronas se ha
estandarizado como tratamiento habitual de las masas renales de pequefio tamano. Con el paso
de los afios, se han desarrollado nuevas técnicas como enucleacidn simple, que atiende solo a
la masa tumoral y a preservar el parénquima sano. Es un tipo de intervencién complicada, que
no se realiza en todo tipo de centros pero al compararse con el procedimiento estandar, la
nefrectomia parcial, observamos que la enucleacidn ofrece resultados positivos en cuestién de
morbilidad y oncolégicos, asi como un perfil de seguridad éptimo. Weng Dong et
al®lconcluyeron que la enucleacidon maximiza la preservacidon de parénquima renal y

proporciona una mejor recuperacion de la funcion renal.

Una de las limitaciones de nuestro estudio es que la muestra es relativamente pequefia, por lo
que seria interesante que nuevos estudios y con una poblacién mayor aborden este tema.
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Limitaciones

Una de nuestras limitaciones en nuestro estudio es un tamafo muestral pequefio, como
un periodo de seguimiento corto, pero se garantiza, al menos, dos controles oncolégicos
con pruebas de imagen a los pacientes.

En la Comunidad Auténoma de Aragdn no hay registro de estudios con caracteristicas
similares, por lo que podria dar pie a nuevas lineas de investigacion.
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8. Conclusiones

42

En nuestro medio ambos grupos son comparables en cuanto a estadio tumoral,
presentando en el grupo de enucleacidn un menor sangrado, menor necesidad de
clampaje vascular y, cuando se ha requerido, un tiempo de isquemia similar al grupo de
nefrectomia parcial.

Ambas técnicas son seguras a nivel oncolégico, con una baja tasa de margenes afectos,
siendo menor en el grupo de enucleacién y sin recidivas tumorales, con un menor
tiempo de seguimiento en el grupo de enucleacién.

Ambas técnicas presentan una baja morbilidad postoperatoria.
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