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RESUMEN






INTRODUCCION

Desde los inicios de la cirugia laparoscépica en el carcinoma de células renales
(CCR) a finales del siglo XX, el abordaje laparoscépico se ha convertido en un
acceso comunmente utilizado para el tratamiento del CCR localizado.
Histéricamente, el tratamiento quirurgico del CCR ha sido la nefrectomia radical
(NR), reservando la nefrectomia parcial (NP) en pacientes con riiidn unico,
enfermedad renal cronica (ERC) o CCR hereditario. Actualmente se recomienda
la realizacion de NP en pacientes con tumores renales cT1 siempre que sea
posible técnicamente incluso en pacientes con rindn contralateral sano y funcién
renal preoperatoria normal. Dicha recomendacion esta basada en estudios
retrospectivos donde los resultados oncologicos entre NP y NR son similares,
pero con un mayor detrimento de la funcién renal en los pacientes tratados
mediante NR. Sin embargo, series retrospectivas recientes y el unico ensayo
clinico existente al respecto no han encontrado diferencias en la supervivencia
global (SG) a pesar del mayor detrimento de funcion renal en los pacientes

tratados con NR.

Los resultados discordantes en este aspecto, unido a la mayor complejidad
técnica e intrinseca probabilidad de complicaciones de la NP laparoscépica,
hace que habitualmente nos encontremos en la dificil decisién de elegir entre

una u otra cirugia incluso en centros con gran experiencia.

HIPOTESIS Y OBJETIVOS

En relacion con lo previamente descrito presuponemos que existen ventajas de
la NP frente a la NR por abordaje laparoscépico en el tratamiento quirdrgico
electivo del CCR cT1.

El objetivo de la presente tesis es realizar una comparacion global de ambas
cirugias teniendo en cuenta: evolucion de funcidn renal, tipo y porcentaje de

complicaciones y SG, libre de recidiva (SLR) y cancer especifica (SCE).

MATERIAL Y METODOS

Se realiza un analisis retrospectivo de pacientes con funcidn renal preoperatoria
normal (tasa de filtracion glomerular (TFG) >60 ml/min/1,73m?) con CCR

primario, unico y cT1 tratados mediante NR o NP laparoscopica durante el
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periodo comprendido entre 2005 y 2018 en el servicio de Urologia del Hospital
General Universitario Gregorio Marainén (Madrid). Se identificaron 372 pacientes
que cumplian los criterios de inclusion: en 147 (39,5%) se indico la realizacidn
de NR y en 225 (60,5%) se indico la realizacion de NP.

Las variables cuantitativas se representaron por la mediana y el rango intercuartil
(IQR) y las cualitativas mediante frecuencias absolutas y porcentajes. Para el
contraste de variables cualitativas se utilizo el test de la Chi cuadrado y para las
cuantitativas la T de student.

La evaluacion de las diferencias en la funcidn renal (categorizada) al alta, a los
6 y los 12 meses, asi como en las complicaciones, se realiz6 mediante una

regresion logistica.

La evaluacion de las diferencias en la funcion renal (categorizada) al final del
estudio, su estimacion a lo largo del tiempo y el analisis de supervivencia se
realiz6 mediante el test de Kaplan-Meier. La evaluacién de posibles variables

predictoras independientes se realizé mediante la regresion de Cox.

RESULTADOS

La mediana de seguimiento de la serie fue de 57 (IQR 28-100) meses. Para los
pacientes con NR fue de 72 (IQR 30-116) y para los tratados con NP fue de 50
(26,5-86,5).

Antes de la cirugia el grupo de NR tenia una mediana de TFG de 88
ml/min/1,73m? (IQR 76,30-99,8) y el grupo de NP de 92,6 ml/min/1,73m? (IQR
76,30-99,8), no existiendo diferencias significativas (p=0,12). Al alta hubo una
diferencia de 26,75 ml/min/1,73 m2 de TFG entre NR y NP. La edad >60 afios,
las complicaciones postoperatorias (OR 2,97, p = 0,005) y NR (OR 10,03, p =
0,0001) fueron factores predictores de TFG <60 ml/min/1,73 m2 al alta.
Unicamente la NR (OR 7,69, p = 0,0001) se comporté como factor prondstico
independiente de TFG <45 ml/min/1,73 m2 al alta. Al final del seguimiento nueve
(6%) pacientes tratados con NR desarrollaron enfermedad renal crénica (ERC)
grave y tres (2%) insuficiencia renal terminal (IRT). La edad >70 afos, diabetes
mellitus (DM) (HR 2,12, p = 0,001), hipertension arterial (HTA) (HR 1,73, p =
0,01) y NR (HR 2,88, p = 0,0001) se comportaron como factores predictores



independientes de TFG <60 ml/min/1,73 m2. Para una TFG <45 ml/min/1,73 m2
fueron la edad >70 anos, DM (HR 1,99, p = 0,04) y NR (HR 5,88, p = 0,0001).

En 10 (4,6%) NP y 6 (3,9%) NR hubo complicaciones Clavien Dindo IlI-V (p =
0,75). El indice de comorbilidad de Charlson (ICC) se identificé como variable
predictora independiente de complicaciones (p = 0,02), no influyendo el tipo de

cirugia en el analisis multivariante.

La estimacion de la SG fue de 81,2 y de 56,8% a los 5 y 10 afos en el grupo de
NR y de 90,2 y 75,7% en el grupo de NP, respectivamente (p = 0,0001). Se
identificaron como factores predictores de mortalidad global la obesidad (HR
2,77,p=0,01), el ICC =23 (HR 3,69, p =0,001) y la TFG <60 ml/min/1,73 m2 al
alta (HR 1,87, p = 0,03). El tipo de nefrectomia no demostro influencia en la SG.
La estimacion de la SLR fue de 86,1% a los 5y 10 afios en el grupo de NR y de
93,5y 83,6% en el grupo de NP respectivamente (p = 0,22).

CONCLUSIONES

En la cirugia electiva del CCR localizado, la NP reduce el riesgo de ERC en
comparacion con la NR y parece que dicha reduccién de riesgo tiene influencia
en la SG del paciente, ademas, sin un aumento relativo de complicaciones
postoperatorias en centros con experiencia laparoscépica. No obstante, la
probabilidad de desarrollar IRT tras NR en pacientes con TFG preoperatoria
>60ml/min/1,73m? es baja, siendo determinantes otros factores afiadidos como
la edad, obesidad o DM.






ABSTRACT






INTRODUCTION AND OBJETIVES

Since the beginning of laparoscopic surgery for renal cell carcinoma (RCC) in the
late 20th century, this approach has become commonly used as treatment of
localized RCC. Historically, the main surgical technique was radical nephrectomy
(RN), reserving partial nephrectomy (PN) for patients with single kidney, chronic
kidney disease (CKD) or hereditary RCC. Currently, PN is recommended in
patients with cT1 renal tumors when it is technically possible, even in patients
with a healthy contralateral kidney and normal preoperative renal function. This
recommendation is based on retrospective studies, where the oncological
outcomes between PN and NR where similar, but with a greater detriment of renal
function in patients treated with RN. However, recent retrospective series and
one only existing clinical trial, have found no difference in overall survival (OS),
despite the greater renal function detriment in NR-treated patients.

The discordant results, in addition to the greater technical complexity and intrinsic
probability of complications of laparoscopic PN, usually mean facing a difficult
decision between both surgical techniques, even in highly experienced centers.

In relation to the above, it can be presumed that there are certain advantages of
PN over NR by laparoscopic approach in the elective surgical treatment of cT1
RCC. The aim of this thesis is to perform a global comparison of both techniques
considering: renal function evolution, type and percentage of complications and

OS, recurrence-free (RFS) and cancer-specific (CSS).

MATERIAL AND METHODS

A retrospective analysis of patients with normal preoperative renal function
(glomerular filtration rate (GFR) >60 ml/min/1.73m2) with primary, single stage
cT1 RCC treated by laparoscopic NR or PN during the period between 2005 and
2018 in the Urology Department of the Hospital General Universitario Gregorio
Maraindén (Madrid). There were identified 372 patients who met the inclusion
criteria: 147 (39.5%) were indicated for NR and 225 (60.5%) for PN.

Quantitative variables were represented in median and interquartile range (IQR),
qualitative variables with absolute frequencies and percentages. The Chi-square



test was used for contrast qualitative variables and Student's T-test for

guantitative ones.

Differences in renal function (categorized) at discharge, 6 and 12 months and
complications were assessed by logistic regression.

Assessment of differences in renal function (categorized) at the end of the study,
its estimation over time and survival analysis was performed using the Kaplan-
Meier test. Assessment of possible independent predictor variables using Cox

regression.

RESULTS

The median follow-up of the serie was 57 (IQR 28-100) months. For NR patients
was 72 (IQR 30-116) and for those treated with PN was 50 (26.5-86.5).

Before surgery the NR group had a median GFR of 88 ml/min/1.73m2 (IQR
76.30-99.8) and the PN group 92.6 ml/min/1.73m2 (IQR 76.30-99.8), with no
significant difference (p=0.12). At discharge, there was a difference of 26.75
ml/min/1.73m2 GFR between NR and PN. Age >60 years, postoperative
complications (OR 2.97, p=0.005) and NR (OR 10.03, p=0.0001) were predictors
of GFR <60 ml/min/1.73 m2 at discharge. Only NR (OR 7.69, p = 0.0001) was an
independent predictor of GFR <45 ml/min/1.73 m2 at discharge. At the end of
follow-up, nine (6%) patients treated with NR developed severe chronic kidney
disease (CKD) and three (2%) developed end-stage renal disease (ESRD). Age
>70 years, diabetes mellitus (DM) (HR 2.12, p = 0.001), arterial hypertension
(AHT) (HR 1.73, p = 0.01) and NR (HR 2.88, p = 0.0001) were independent
predictors of GFR <60 ml/min/1.73 m2. For GFR <45 ml/min/1.73 m2 were age
>70 years, DM (HR 1.99, p = 0.04) and NR (HR 5.88, p = 0.0001).

Clavien Dindo IllI-V complications occurred in 10 (4.6%) PN and 6 (3.9%) NR (p
= 0.75). The Charlson comorbidity index (CCl) was identified as an independent
predictor of complications (p = 0.02), with type of surgery not influencing the

multivariate analysis.

The estimated OS was 81.2 and 56.8% at 5 and 10 years in the NR group and
90.2 and 75.7% in the NP group, respectively (p = 0.0001). Predictors of overall
mortality were identified as obesity (HR 2.77, p = 0.01), CCl 2 3 (HR 3.69, p =
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0.001) and GFR <60 ml/min/1.73 m2 at discharge (HR 1.87, p = 0.03). The type
of nephrectomy showed no influence on OS. Estimated recurrence-free survival
(RFS) was 86.1% at 5 and 10 years in the NR group and 93.5 and 83.6% in the
NP group, respectively (p = 0.22).

CONCLUSION

In elective surgery for localized RCC, PN reduces the risk of CKD compared to
RN and it appears that this risk reduction influence on patient OS, without a
relative increase in postoperative complications in centres with laparoscopic
experience. Nevertheless, the likelihood of developing ESRD after RN in patients
with preoperative GFR >60ml/min/1.73m2 is low, and it is related with other
determinant factors such as age, obesity and DM.
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1. INTRODUCCION
1.1. EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER RENAL

El cancer de células renales (CCR) es el 6° cancer mas frecuente en hombres y
el 10° en mujeres, representando el 5% y 3% de todos los diagndsticos

oncoldgicos respectivamente’.

En 2018 fueron registrados 403.262 nuevos casos y 175.098 muertes en todo el

mundo?.

En las ultimas dos décadas ha habido un aumento anual de la incidencia de
aproximadamente el 2% en todo el mundo. El desarrollo y mayor uso de pruebas
de imagen ha aumentado su diagndstico de forma incidental y en estadios

precoces, diagnosticandose localizado en el rifién en el 83% de los pacientes’?.

La tasa ajustada por edad (Age-Standardized Rate - ASR) de incidencia global
del CCR es de 4,5 casos por cada 100.000 habitantes. América del Norte es la
region con la mayor ASR de incidencia a nivel mundial, seguido de Europa y

Oceania®.

La ASR de mortalidad global de CCR es de 1,8 casos por cada 100.000
habitantes, donde Europa ocupa el primer puesto, superando a América del
Norte y Oceania®. En la figura 1 se ilustra la ASR de incidencia y mortalidad en

las diferentes regiones del mundo.

América del Sur, Asia y Africa presentan las ASR de incidencia y mortalidad mas
bajas, aunque sus datos probablemente se encuentren sesgados por el menor

acceso al diagndstico y la falta de registro de casos®.

En Espaia, la ASR de incidencia estimada en 2018 es de 8,7 casos por cada
100.000 habitantes, con una ASR de mortalidad de 2,4, menor que la media

europea estimada®.
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Age standardized (World) incidence and mortality rates, kidney
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ASR (World) per 100 000

Figura 1. ASR de incidencia y mortalidad de CCR en las diferentes regiones del mundo

1.2. ETIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO DE CANCER RENAL
1.2.1. EDAD Y GENERO

La incidencia estimada de CCR aumenta con la edad. Aproximadamente el 75%
de los CCR son diagnosticados en pacientes mayores de 60 afios, alcanzando
el pico de incidencia a los 75-84 afos (35 casos por cada 10.000 habitantes)1'5.
En las personas menores de 40 afos, la tasa de incidencia de CCR es de apenas
0,5 por 10.000 habitantes’.

El hombre presenta una mayor ASR de incidencia en comparacion con la mujer,
siendo la proporcion hombre:mujer 1,5:1. Esta diferencia se va ampliando con

los afios’.

En la figura 2 se puede observar la diferencia de ASR de incidencia en hombres

y mujeres en las diferentes regiones del mundo?.
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Age standardized (World) incidence rates, kidney, by sex
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Figura 2. ASR de incidencia de CCR en hombres y mujeres en las diferentes regiones del
mundo

1.2.2. ESTILOS DE VIDA
1.2.2.1. Factores dietéticos y nutricionales

La evidencia actual no permite establecer una asociacion clara entre la dieta y el
CCR. Los nitritos procedentes de la carne procesada y el pescado podrian
aumentar el riesgo de CCR®. El consumo moderado de alcohol parece tener
efecto protector frente al CCR por razones que aln se desconocen’™. La dieta
rica en frutas y verduras, en particular las verduras cruciferas, se ha asociado en
varios estudios con una reduccién de riesgo de desarrollar CCR''". Sin
embargo, en estudios mas robustos como el European Prospective Investigation
into Cancer and Nutrition (EPIC) o el Vitamin and Lifestyle Study (VITAL) no se

encontré asociacion de forma estadisticamente significativa'®"?,

1.2.2.2. Obesidad y actividad fisica

La obesidad es un factor de riesgo para desarrollar CCR y la actividad fisica un

121475 En un meta-andlisis reciente se estima que en los

factor protector
pacientes con sobrepeso (indice de masa corporal (IMC) >25 y <30) y obesidad
(IMC >30) el riesgo de tener CCR es de 1,28 y 1,77 respectivamente, en

comparacion con los pacientes con normopeso '°.
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1.2.2.3. Tabaco

El humo del tabaco contiene carcindgenos que estan implicados en la etiologia

del CCR. Su relacién con el cancer renal es dosis dependiente*"".

1.2.3. COMORBILIDADES
1.2.3.1. Hipertension arterial (HTA)

La HTA es un factor de riesgo independiente para desarrollar CCR'". Un meta-
analisis reciente demuestra el aumento creciente de riesgo a medida que se

eleva la presion arterial'®.

1.2.3.2. Diabetes Mellitus (DM) tipo 2

La DM tipo 2 es factor de riesgo para el desarrollo de multiples neoplasias. La
resistencia a la insulina e hiperinsulinemia, el estado proinflamatorio y el aumento
del estrés oxidativo pueden ser los mecanismos subyacentes que aumenten el
riesgo de cancer'®?°. A pesar de que en algunos estudios no se ha demostrado
la asociacién de la DM tipo 2 con el CCR''®, la mayoria de la evidencia existente

si que la con el CCR?".

1.2.3.3. Enfermedad renal quistica adquirida

Esta patologia es caracteristica de los pacientes con insuficiencia renal terminal
(IRT) en tratamiento cronico con hemodialisis. El 4% de los pacientes con esta
enfermedad desarrollan CCR, siendo al menos 10 veces mas probable

desarrollar CCR que la poblacién general1.

1.2.3.4. Litiasis renal

En un meta-analisis de 5 estudios de casos y controles y en uno de cohortes se
ha relacionado la presencia de litiasis renal en el hombre con el CCR?. Un
estudio prospectivo reciente también ha encontrado esta asociacidon, sin
diferencias entre hombres y mujeres, y en concreto con el cancer renal papilar®>.
Se necesitan mas estudios para establecer la presencia de litiasis renal como un

factor de riesgo para desarrollar CCR.
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1.2.3.5. Consumo de analgésicos

El consumo continuado de antiinflamatorios no esteroideos (AINES) esta
asociado con un mayor riesgo de desarrollar CCR. No esta clara la relacién del

consumo de paracetamol y aspirina con el CCR**°.

1.2.3.6. Factores ambientales

El CCR no se considera una enfermedad ocupacional pero la exposicion a
determinadas sustancias puede aumentar el riesgo de desarrollar CCR. El
tricloroetileno es un disolvente clorado utilizado para desengrasar metales y ha
sido clasificado por la Agencia Internacional para la Investigaciéon del Cancer
(IARC) como un carcinogeno potencial, siendo el CCR uno de los canceres

relacionados con su exposicion®®2.

Otros disolventes clorados han sido estudiados como posibles carcindégenos del
CCR. El percloroetileno es el que mas evidencia tiene como posible factor de

riesgo?°.

En un estudio de casos y controles reciente se ha analizado la exposicion a los
metales pesados y otros materiales con el CCR. La exposicion al niquel, hierro

y humos de soldadura, podrian aumentar el riesgo de presentar CCR*.

1.2.4. FACTORES GENETICOS Y SINDROMES HEREDITARIOS
RELACIONADOS CON EL CCR

El cancer renal hereditario representa entre el 5 y el 8% de todos los CCR. Tener
historia familiar de CCR, manifestarse antes de los 40 afos y presentarse de

forma bilateral o multifocal, sugiere predisposicién hereditaria®!2.

1.2.4.1. Sindrome de Von Hippel-Lindau (VHL)

El sindrome de VHL es una enfermedad de herencia autosémica dominante
(HAD) que afecta a 1 de 36.000 nacidos vivos. Se caracteriza por el riesgo de
desarrollar hemangioblastomas en el Sistema Nervioso Central (SNC) y retina,
quistes y CCR, feocromocitomas y paragangliomas, y tumores neuroendocrinos
pancreaticos. También puede presentar tumores del saco endolinfatico y
cistoadenomas papilares de epididimo®®. El CCR puede afectar hasta al 30% de
los pacientes con VHL. Rara vez es la primera manifestacion y aparecen
generalmente entre la 3% y 42 década de la vida, con una penetrancia del 70% a
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los 60 anos. Suelen ser CCR de células claras, bilaterales y multifocales, siendo

la primera causa de mortalidad®'.

El gen responsable de este sindrome esta localizado en el brazo corto del
cromosoma 3, en el locus 25 (3p25), que se comporta como un gen supresor de
tumores. Ambos alelos del gen deben estar mutados para el desarrollo de este
sindrome®. Se han descrito numerosas mutaciones en la linea germinal del gen
VHL. También se han encontrado mutaciones en la linea somatica en el 90% de
los casos del CCR esporadico de tipo células claras, en el que una copia de VHL
esta mutada o silenciada mientras que otra copia se pierde mediante delecién
de 3p*°. Su proteina, pVHL, participa en el proceso de ubiquitinacion del factor
inducible por hipoxia alfa (HIF-a), posteriormente degradado en el proteasoma
celular. La inactivacion de pVHL provoca la acumulacion de HIF-a, que activa la

transcripcion de genes implicados en la angiogénesis y la proliferacién celular®.

Existen varios fenotipos familiares de la enfermedad de VHL. En el VHL tipo 1
se tiene un riesgo muy reducido de feocromocitomas, pero se pueden desarrollar
todos los otros tipos de tumores asociados con la enfermedad. El VHL tipo 2 se
caracteriza por la presencia de feocromocitomas. El tipo 2A presenta bajo riesgo
de desarrollar CCR, mientras que el 2B se suele asociar con este. En el tipo 2C

Unicamente se desarrollan feocromocitomas®’.

1.2.4.2. Carcinoma papilar hereditario

Enfermedad genética que se caracteriza por la presencia de tumores renales
bilaterales y multifocales papilar tipo 1. Es un sindrome de HAD, pero unicamente
se han registrado 35 familias en todo el mundo. La mayoria de los tumores se
desarrollan entre la 6% y 72 década de la vida, con una penetrancia casi completa
a los 80 afios®'.

La alteracion genética se localiza en el locus 7q31-34, donde se encuentra el
protooncogén MET. Su ligando es el factor de crecimiento de hepatocitos (HGF)
y su union activa un dominio tirosinquinasa intracelular. Su mutacion conlleva la
activacion descontrolada de este dominio y su cascada de sefializacion,

favoreciendo la carcinogénesis®.
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1.2.4.3. Sindrome de Birt-Hogg-Dubé

Sindrome de HAD caracterizado por la presencia de tumores benignos cutaneos,
quistes pulmonares y tumores renales bilaterales y multifocales. Los CCR son
fundamentalmente de tipo cromdfobo y oncocitico. Menos probable de tipo

células claras o papilar®®“°.

La ausencia o inactivacion del gen de la foliculina (FLCN), localizado en el brazo
corto del cromosoma 17, es la causa de este sindrome. La funcién de la foliculina
no es del todo conocida, pero esta implicada en la via mTOR (mammalian target

of rapamycin) y parece comportarse como un gen supresor de tumores®"*°.

1.2.4.4. Esclerosis tuberosa

Enfermedad de HAD que se caracteriza por la presencia de tumores benignos
en multiples érganos. Destacan los astrocitomas cerebrales, fibromas ungueales

y los angiomiolipomas renales®.

Mutaciones del gen TSC1 en el cromosoma 9q34 o TSC2 en el cromosoma
16p13, son responsables de este sindrome. TSC1 y TSC2 forman un complejo
proteico que regula la via mTOR, que participa en la regulacion del crecimiento,

proliferacion y apoptosis celular®™%4",

1.2.4.5. Leiomiomatosis hereditaria y CCR papilar tipo 2 o Sd. de Reed

Sindrome de HAD que predispone a presentar leiomiomas cutaneos y uterinos y
CCR papilar tipo 2. Los tumores renales suelen ser unicos y unilaterales, pero
con alta probabilidad de metastatizar incluso cuando son de pequefio tamaiio. El
tratamiento recomendado es la cirugia parcial renal con amplios margenes

quirargicos>"°.

La mutacion del gen de la fumarato hidratasa (FH), localizado en el cromosoma
1q42-44, es la responsable de este sindrome. La ausencia de esta proteina
favorece la acumulacion de fumarato, alterando el ciclo de Krebs y promoviendo

la activacion del HIF-a, entre otras alteraciones metabdlicas*®*?.
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1.2.4.6. Sindrome hereditario paraganglioma-feocromocitoma

Sindrome de HAD provocado por deficiencia de la encima succinato
deshidrogenasa. El acumulo de succinato, de forma parecida al fumarato, altera

el metabolismo celular y favorece la carcinogénesis.

Mayoritariamente se caracteriza por presencia de feocromocitomas vy
paragangliomas en pacientes jovenes. En algunos casos también existe una

variante agresiva de CCR*.

1.2.4.7. BAP1 y MiTF

El gen BAP1 (BRCA1 associated protein 1) es un gen supresor de tumores
localizado en el cromosoma 3p y cuya mutacion se relaciona con la presencia de

historia familiar de CCR de células claras®’.

La presencia de la variante p.E318K de MITF (microphthalmia-associated
transcription factor), se asocia con un riesgo cinco veces mayor de desarrollar

melanoma, CCR o ambos, en comparacién con los no portadores™*.

1.2.4.8. Otros sindromes relacionados con el CCR

e Sindrome de cancer colorrectal no poliposico (mutacion en genes
reparadores de ADN)

e Sindrome hiperparatiroidismo-tumor mandibular (mutacidn en gen
CDC73)

e Sindrome de Cowden (mutacion en gen PTEN)

1.3. CLASIFICACION HISTOPATOLOGICA

La conferencia de consenso de Vancouver de la Sociedad Internacional de
Patologia Uroldgica (ISUP) sento las bases para gran parte de la clasificacion de
tumores renales de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) de 2016. La
revision de la clasificacion de tumores renales de la OMS de 2004 se realizd
después de considerar los nuevos conocimientos sobre patologia, epidemiologia
y genética*®. Dicha clasificacion se detalla en la tabla 1.
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Carcinoma renal de células claras

Neoplasia renal quistica multilocular de bajo potencial maligno

Carcinoma renal papilar

Leiomiomatosis hereditaria y carcinoma de células renales asociado

Carcinoma renal cromofobo

Carcinoma del conducto colector

Carcinoma medular renal

Carcinoma de células renales con traslocacion de la familia MiT

Carcinoma renal con deficiencia de succinato deshidrogenasa

Carcinoma de células fusiformes y células tubulares mucinosas

Carcinoma de células renales tubuloquisticas

Enfermedad quistica adquirida y carcinoma renal asociado

Carcinoma de células renales papilares con células claras

Carcinoma de células renales sin clasificar

Adenoma papilar

Oncocitoma

Adenoma metanéfrico

Adenofibroma metanéfrico

Tumor de estroma metanéfrico

Restos nefrogénicos

Nefroblastoma

Nefroblastoma diferenciado y parcialmente quistico

Nefroma quistico pediatrico

Sarcoma de células claras

Tumor rabdoide

Nefroma mesoblastico congénito

Tumor renal osificante de la infancia

N
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Leiomiosarcoma

Angiosarcoma

Rabdomiosarcoma

Osteosarcoma

Sarcoma sinovial

Sarcoma Ewing

Angiomiolipoma

Angiomiolipoma epiteloide

Leiomioma

Hemangioma

Linfangioma

Hemangioblastoma

Tumor de células yuxtaglomerulares

Tumor de células intersticiales renomedulares

Schwannoma

Tumor fibroso solitario

Familia de tumores epiteliales y de estroma combinados

Nefroma quistico

Tumor epitelial y de estroma combinado

Tumor neuroendocrino bien diferenciado

Carcinoma neuroendocrino de células grandes

Carcinoma neuroendocrino de células pequefias

Feocromocitoma

Neoplasias hematopoyéticas renales

Tumores de células germinales

e e

Tabla 1. Clasificacion de tumores renales de la OMS
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1.3.1. Carcinoma renal de células claras (CCRcc)

El CCRcc comprende aproximadamente el 65-70% de todos los CCR del adulto.
Se desarrolla a partir del tubulo contorneado proximal (TCP). Suele presentar
capsula o pseudocapsula, son amarillos al corte y pueden tener focos de
necrosis y hemorragia. Microscopicamente se caracteriza por tener células con
citoplasma claro debido a la acumulacion de lipidos y glucogeno. En el perfil
inmunohistoquimico destaca por ser tipicamente positivo para vimentina (VIM),
antigeno epitelial de membrana (EMA), el marcador de CCR (RCC Ma) y CD10.
La pérdida de la funcién de VHL esta practicamente generalizada en todos los

CCRcc esporadicos**,

1.3.2. Carcinoma renal papilar (CCRp)

El CCRp representa aproximadamente el 15% de los tumores renales. Al igual
que el CCRcc deriva del TCP y de forma general tienen mejor prondstico que
éstos. Son tumores con presencia habitual de necrosis y hemorragia, y
microscopicamente se caracterizan por su arquitectura papilar o tubulopapilar.
Su perfil inmunohistoquimico destaca por su positividad a AMACR y CD15,
ademas de RCC Ma y CD10. El CCRp tipo 1 tiene mayor expresion de CD7 y
MUC1 y el CCRp tipo 2 de CK20 y E-Cadherina*®. En el CCRp tipo 1 las papilas
estan cubiertas por una capa de pequefas células que contienen citoplasma
basdfilo con un nucleo denso. Sin embargo, en el CCRp tipo 2 las células son
grandes, con citoplasma eosindfilo y el niicleo tiene un nucléolo prominente®’.
Genéticamente, el CCRp tipo 1 se asocia con alteraciones en el protooncogén
MET, mientras que el CCRp tipo 2 se caracteriza por el silencio de CDKN2A, las
mutaciones de SETD2 y la expresidon aumentada de la via del elemento de

respuesta antioxidante de NRF2*,

1.3.3. Carcinoma croméfobo de células renales (CCRcr)

El CCRcr comprende el 5-7% de todos los CCR del adulto. Su aspecto es de
color beige al corte e histologicamente presentan células poligonales con
membranas celulares prominentes y citoplasma transparente, que se mezclan
con una segunda poblacion de células mas pequefas con citoplasma granular y
eosindfilo. Existen diferentes variantes de CCRcr segun la proporcién de células

predominante: clasico, eosinofilico y mixto. La variante eosinofilica (>80% de
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células eosinofilicas) en ocasiones es dificil diferenciarla del oncocitoma®®. Su
inmunohistoquimica destaca por su positividad a parvalbumina, E-Cadherina,
CD117 y CK7, siendo habitualmente negativo para RCC Ma, CD10 y VIM*®,

1.3.4. Oncocitoma renal

El oncocitoma renal es un tumor benigno que representa el 3-7% de los CCR.
Las técnicas de imagen actuales no permiten su diferenciacion con otros CCR,
por lo que el analisis histolégico sigue siendo el método diagndstico mas fiable.
Macroscépicamente se caracteriza por estar encapsulado, de color cobrizo al
corte y sin necrosis ni hemorragia. Ocasionalmente presenta una cicatriz central
muy caracteristica. Sus células son grandes y bien diferenciadas, con citoplasma
granular intensamente eosinofilico, debido a la gran cantidad de mitocondrias
presentes.

El oncocitoma renal y el CCRcr son histolégicamente parecidos, ambos parecen
desarrollarse a partir de las células intercaladas de los conductos colectores. La
variante eosinofilica del CCRcr puede ser dificil de diferenciar del oncocitoma.
La tincion de hierro coloidal de Hale y los anticuerpos antimitocondriales se
utilizan para su diferenciacion, adquiriendo un patrén de tincion distinto en cada
uno de ellos. La inmunohistoquimica para CK7 suele ser negativa en el

50,51

oncocitoma®”'. A pesar de todas estas caracteristicas citologicas que los

diferencian, se han descrito en la literatura confusiones en su diagndstico®"?,

1.3.5. Angiomiolipoma (AML) renal

El AML renal es un tumor mesenquimal benigno. La mayoria se desarrollan de
forma espontanea, aunque pueden englobarse dentro del complejo esclerosis
tuberosa. Los AML renales son tumores compuestos por células epiteloides,
musculo liso y grasa. Habitualmente son diagnosticados mediante pruebas de
imagen, gracias a la presencia del tejido adiposo. Existe dos tipos de AML, la
variante clasica, que contiene proporciones variables de cada uno de los
componentes, y la variante epiteloide, con predominio de células epiteloides®.
La variante epiteloide es rara y tiene tendencia a la invasién vascular y
produccion de metastasis. Su comportamiento agresivo y menor componente
graso plantea diagnostico diferencial con otros tipos de CCR. Esta variante tiene

mayor asociacion con la esclerosis tuberosa®.
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La principal complicacion del AML renal es el sangrado espontaneo. La vigilancia
activa es la opcion terapéutica mas recomendada. En una revision reciente se
observd que solo el 11% de los AML renales mostroé crecimiento durante su
seguimiento, con un 2,2% de hemorragia espontanea. La asociacion entre el
tamano y el riesgo de hemorragia sigue sin estar clara, y el punto de corte
establecido en 4 cm que ha sido utilizado tradicionalmente para indicar
tratamiento, no deberia ser el unico condicionante. El tratamiento mediante
cirugia o embolizacion se debe indicar en caso de dolor persistente, sangrado
espontaneo o AML de gran tamaro, teniendo en cuenta las caracteristicas
personales del paciente (mujeres en edad fértil, alto riesgo de traumatismo

abdominal y/o menor acceso a atencion en urgencias).

En los pacientes diagnosticados de esclerosis tuberosa, a menudo con AML
bilaterales, se puede disminuir el tamafno de los mismos mediante la inhibicion la

via mTOR con everolimus®®.

1.4. PRESENTACION CLINICA, DIAGNOSTICO Y ESTADIFICACION
1.4.1. Presentacion y evaluacion clinica

La triada caracteristica de dolor en flanco, masa palpable y hematuria solo se
presenta en un 10% de los pacientes con CCR, siendo la mayoria diagnosticados
de forma incidental en una prueba de imagen®®*’. Otra forma histérica de
presentacion clinica del CCR es como sindrome paraneoplasico, hasta en el 30%
de los casos sintomaticos: HTA secundaria, pseudohiperparatiroidismo,
policitemia o alteracion de funcion hepatica no metastasica son algunos de los
signos mas representativos®”*®. Sintomas como pérdida de peso, dolor 6seo o

tos persistente suelen manifestarse en presencia de metastasis®.

La exploracion fisica no es relevante en fases tempranas del CCR. La
localizacion retroperitoneal del rindn favorece que muchas de las masas renales
permanezcan asintomaticas hasta estadios avanzados. Hallazgos en el examen
fisico como masa abdominal palpable, varicocele, adenopatias cervicales o
edema de miembros inferiores, son signos de posible CCR localmente avanzado

0 metastasico®’.

Los parametros de laboratorio que deben ser evaluados son creatinina sérica,

tasa de filtracidon glomerular (TFG), hemograma, velocidad de sedimentacion
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globular (VSG), estudio de funcién hepatica, fosfatasa alcalina (FA), lactato
deshidrogenasa (LDH) y calcio sérico corregido®. En el caso de masas renales
centrales se debe considerar la citologia urinaria ademas de otras posibles
exploraciones afadidas que descarten tumor de origen urotelial®.

1.4.2. Evaluacién radiolégica

La ecografia, la tomografia axial computarizada (TAC) y la resonancia magnética
nuclear (RMN) son las pruebas de imagen utilizadas para en el diagndstico
diferencial de las masas renales. Cualquier lesién renal solida en la ecografia o
lesion con captacion de contraste en la TAC o en la RMN, tiene alta probabilidad

de ser maligna.

La amplia difusion de la ecografia ha provocado el aumento del diagndstico
temprano e incidental del CCR. Suele ser la primera imagen utilizada ante la
sospecha de CCR, aunque en lesiones de pequefo tamafo su sensibilidad
diagnostica disminuye respecto la TAC o la RMN. La utilizacién de la ecografia
intraoperatoria en pacientes con tumores renales no exofiticos o la ecografia
transesofagica en tumores renales con trombo venoso son técnicas de gran
ayuda durante la cirugia renal. Recientemente se ha extendido el uso de
contraste ecografico para la caracterizacion de lesiones renales dudosas, asi
como en casos en los que exista contraindicacion para el uso de contrastes

yodados o gadolinio®’.

La TAC es la prueba de imagen de eleccidn para la caracterizacion de las masas
renales. Para ello se debe realizar antes y después de la administracion de
contraste. Una diferencia de al menos 20 unidades Hounsfield (UH) entre ambas
fases se considera sugestivo de CCR. Ademas del diagndstico, la TAC permite
valorar la extension del tumor, su relacidén y posible afectacion de estructuras

adyacentes, asi como la funcién y morfologia del rifién contralateral®.

La RMN es menos utilizada que la TAC debido a su menor disponibilidad, mayor
duracion y coste economico. Habitualmente es utilizada para ampliar informacién
acerca de masas renales indeterminadas en la TAC, lesiones quisticas
complejas o extension venosa de trombos tumorales. También se utiliza en

casos de alergia a contraste yodado y en gestantes®’.
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Para completar el estudio de extensién se realiza el TAC toracico ya que
presenta mayor sensibilidad que la RMN para caracterizar lesiones pulmonares,
principal lugar de afectacion secundaria del CCR. Las metastasis cerebrales y
O0seas habitualmente dan sintomas al diagnostico, por o que no se solicitan

pruebas de imagen de rutina salvo sospecha clinica®®’.

1.4.3. Biopsia percutanea renal (BPR)

La BPR juega un papel importante en el manejo de las masas renales. Su
indicacion es clara en masas renales radioldgicamente indeterminadas, previa a
la realizacion de tratamiento ablativo percutaneo y en la planificacion de
tratamiento del CCR metastasico. Se recomienda su realizacion mediante aguja
gruesa y esta contraindicada en masas quisticas salvo presencial de nddulo

sélido accesible®®3,

Su indicacion esta mas discutida en la vigilancia activa de masas renales de
pequefio tamano. El estudio de Frank et al en 2003 puso de manifiesto que la
proporcion de masas renales benignas aumenta en funcion de la disminucién de
su tamano. En dicho estudio, el 25% de las lesiones menores de 3 cm fueron
benignas, el 30% de las menores de 2 cm y 46% de las lesiones menores de 1
cm®. Desde entonces el papel de la vigilancia activa y el eventual diagnéstico
mediante BPR empezd a generar interés. Un meta-analisis de estudios de
cohortes refleja que la BPR con aguja gruesa presenta una sensibilidad y
especificidad del 99% para el diagnostico de malignidad. Ademas, la mediana de
la tasa de concordancia entre el subtipo histolégico obtenido tras la BPR y la
posterior cirugia era del 96% en masas renales menores de 4 cm. Sin embargo,
hay que interpretar con cautela los resultados, dada la calidad de los estudios

analizados®.

Como se ha descrito anteriormente, el oncocitoma y el CCRcr son
histolégicamente muy parecidos, ademas de poder presentarse en combinacion.
En una revision realizada por Patel et al. se evaluaron 48 lesiones renales
clasificadas como oncocitoma renal tras la BPR y que posteriormente fueron
tratadas quirdargicamente. Aproximadamente el 64,6% de los tumores analizados
eran oncocitomas, el 12,5% CCRecr, el 12,5% otros CCR, el 6,3% combinacién

de oncocitoma y CCRcr oncocitico y el 4,2% otros tumores benignos®®.
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En definitiva, el diagnostico de oncocitoma tras la realizacion de una BPR puede
ayudar a la decision de realizar vigilancia activa pero siempre con un seguimiento

cuidadoso dada la posibilidad de clasificacion erronea.

En relacién con las posibles complicaciones, la BPR es un procedimiento bien
tolerado y seguro. La complicacion mas frecuente es el desarrollo de hematoma
perirrenal (4,9%) aunque la necesidad de transfusion es muy rara (0,4%). Otras
complicaciones menos comunes son: dolor (1,2%), hematuria macroscépica

(1%) y neumotdrax (0,6%)°’.

El riesgo de diseminacion del tumor a lo largo del trayecto de la aguja se
considera un riesgo anecdotico especialmente con el uso de técnicas coaxiales,
que permiten multiples biopsias a través de una canula, evitando el contacto de

la aguja con los tejidos circundantes®®®.

1.4.4. Clasificacion de Bosniak

Alrededor del 7% de los CCR son quisticos y tienen caracteristicas que se
solapan con quistes benignos complicados. La clasificacion de Bosniak es util
para clasificar las lesiones quisticas en funcion de la probabilidad de malignidad,
y propone el manejo a seguir en cada categoria’®’". Es una clasificacién basada
en las imagenes de la TAC, aunque recientemente también se ha propuesto una
nueva clasificacion Bosniak actualizada que incluye criterios de diagnostico de
RMN"2,

Categoria - -
: Caracteristicas Manejo clinico
Bosniak

Pared fina lisa y regular.
Sin tabiques, calcificaciones ni _ _
o . _ Quiste benigno que no
| componente solido sin captacion _ o
requiere seguimiento.
de contraste.
Contenido liquido homogéneo.
Pared lisa y regular con algun
. tabique fino y calcificacion lineal. Quiste benigno que no
Contenido hiperdenso requiere seguimiento.

homogéneo.

30



Puede contener nddulos
hiperdenso homogéneos <3 cm
sin captaciéon de contraste.

Presentan tabiques finos con
realce o tabiques gruesos.

Puede haber calcificaciones
) Algunos son malignos,
nodulares y gruesas, sin
lIF , seguimiento hasta 5
captacion de contraste. Incluye
. anos.
nodulos hiperdensos

intrarrenales > 3 cm sin
captacion de contraste.

Masas quisticas indeterminadas 50% de probabilidades

" con paredes irregulares de malignidad. A
engrosadas o septos con valorar vigilancia
captacion de contraste. activa o cirugia.

o _ La mayoria son
Masas quisticas malignas con . _
\" . malignas. Tratamiento
captacion de contraste. o
quirdrgico.

Tabla 2. Clasificacion de Bosniak

1.4.5. Clasificacion y estadificacion del CCR
1.4.5.1. Sistema de clasificacion Tumor Node Metastasis (TNM)

El sistema de clasificacion TNM es el recomendado para la estadificacion clinica
y cientifica del CCR. Sus principios generales se basan en la extension del tumor
primario, afectacién de ganglios linfaticos y presencia de metastasis’®. Este
sistema de clasificacién se encuentra en revisiéon continua conforme aparecen
nuevos estudios sobre factores pronosticos. Su ultima actualizacidon se realizé

en 2017 y se expone en la tabla 3.
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Tumor primario (T)
Tx: Tumor primario que no puede evaluarse
TO: Sin evidencia de tumor primario
T1: Tumor <7 cm en su diametro maximo, limitado al rifidn
T1a: <4 cm
T1b:>4cmy<7cm
T2: Tumor >7 cm limitado al rifndn.
T2a: >7 cmy<10cm
T2b: >10 cm
T3: Tumor que se extiende a la vena renal o los tejidos perirrenales, pero sin
llegar a sobrepasar la fascia de Gerota ni invadir la glandula suprarrenal
ipsilateral
T3a: Tumor que se extiende macroscopicamente a la vena renal o sus
ramificaciones, que invade la grasa perirrenal y/o del seno renal (grasa
peripélvica) o con invasion del sistema pielocalicial.
T3b: Tumor que se extiende macroscopicamente a la vena cava inferior por
debajo del diafragma
T3c: Tumor que se extiende macroscépicamente a la vena cava inferior por
encima del diafragma o que invade la pared de la cava
T4: Tumor que invade mas alla de la fascia de Gerota, incluyendo la extension
por contiguidad a la glandula suprarrenal ipsilateral
Ganglios linfaticos regionales (N)
Nx: Los ganglios linfaticos regionales no pueden evaluarse
NO: No hay metastasis en los ganglios linfaticos regionales
N1: metastasis en los ganglios linfaticos regionales
Metastasis a distancia (M)
MO: no existen metastasis a distancia
M1: metastasis a distancia
Grupos de estadificacion
ESTADIO I: T1 NO MO
ESTADIO II: T2 NO MO
ESTADIO Il
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T3 NO MO

T1, T2, T3 N1 MO
ESTADIO IV:

T4 cualquier N MO
Cualquier T Cualquier N M1

Tabla 3. Sistema de clasificacion TNM del CCR

1.4.5.2. Sistemas de clasificacion anatomica objetiva o nefrometrias

Los sistemas de clasificacion anatomica objetiva o nefrometrias son sistemas de
puntuacion basados en las caracteristicas del tumor y la relacidén de éste con la
anatomia renal, en base a las pruebas de imagen disponibles.

Las principales nefrometrias son RENAL, PADUA, C-index, Arterial Based
Complexity (ABC) y Zonal NePhRO™ . Pretenden codificar de forma objetiva
los atributos peculiares de cada tumor y son utiles para la planificacion quirurgica
y como estimacion preoperatoria de parametros como el tiempo de isquemia, la

pérdida de sangre o la posibilidad de sufrir complicaciones perioperatorias’™.

Segun las recomendaciones de las guias clinicas, estos sistemas de puntuacién
deben ser enfocados como una herramienta de planificacion preoperatoria mas
y no como un sistema rigido de clasificacion, ya que no tienen en cuenta las
caracteristicas del paciente o la experiencia del cirujano, variables determinantes

a la hora de la decision final de tratamiento®.

1.5. TRATAMIENTO DE LOS TUMORES RENALES

El tratamiento de los tumores renales esta determinado por su estadificacion al
diagnostico. Se puede clasificar en tres grupos segun la actitud terapéutica: el
CCR localizado (T1 y T2), el CCR localmente avanzado (T3 y T4) y el CCR
metastasico (cualquier T, N+, M+). Dado el tema de tesis doctoral, se expondra

unicamente las alternativas terapéuticas para el CCR localizado.
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1.5.1. Actitud expectante y vigilancia activa (VA)

La actitud expectante estd orientada a pacientes con comorbilidades que
contraindiquen el tratamiento activo de la masa renal. No requiere prueba de

imagen de seguimiento.

La VA esta dirigida a pacientes que pueden beneficiarse del tratamiento de la
masa renal en caso de progresion clinico-radiolégica. Esta contemplada en las
guias clinicas europeas en pacientes anosos y/o fragiles con tumores renales de

pequefio tamafio (cT1a)°.

Numerosas publicaciones analizan los resultados de la VA, pero destaca el
publicado por Pierorazio et al. The Delayed Intervention and Surveillance for
Small Renal Masses (DISSRM) registry. Estudio multicéntrico prospectivo
iniciado en 2009 en Estados Unidos de América donde se analizé a 497
pacientes con masas renales cT1a, de los cuales 223 fueron incluidos en
protocolo de VA y 274 recibieron tratamiento al diagnostico. Los pacientes
incluidos en VA eran de mayor edad, con mas comorbilidades y con tumores de
menor tamafo, aunque mas frecuentemente multiples y bilaterales. Los criterios
de tratamiento en el grupo de VA fueron tasa de crecimiento mayor a 0,5 cm/afio,
diametro tumoral mayor de 4 cm o presencia de hematuria. El protocolo de
seguimiento fue mediante prueba de imagen (ecografia, TAC o RM) semestral
durante los 2 primeros afos y anual posteriormente. La supervivencia libre de
progresion fue del 95% a los 2 anos y del 67% a los 5 afios. Ningun paciente
desarroll6 metastasis ni fallecié por progresion del CCR a los 5 afos. En 2018
se ha publicado una actualizacion del DISSRM registry donde se han evaluado
271 pacientes de los incluidos en el protocolo de VA, ningun paciente ha
desarrollado metastasis ni ha muerto por CCR”"""8,

Otro estudio importante de VA es el publicado por Jewett et al. en 2011. Estudio
prospectivo que analizé la evolucién de 178 pacientes con tumores renales cT1a
incluidos en vigilancia activa. El objetivo del estudio era analizar la progresion
del CCR sin realizar analisis de supervivencia. El protocolo de seguimiento fue
realizado a los 3, 6 y 12 meses. Después cada 6 meses hasta los 3 afios y
posteriormente anual. El 15% de los pacientes progresaron y unicamente hubo
dos pacientes que desarrollaron metastasis’®.
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1.5.2. Tratamiento quirurgico
1.5.2.1. Nefrectomia radical (NR)

La técnica de la NR como tratamiento curativo del CCR fue descrita por Robson
en 1963. Unos afos mas tarde, Robson et al. publicaron los resultados de una
serie de 88 pacientes tratados con NR entre 1949 y 1964. El abordaje realizado
era toracoabdominal y sélo en algunos casos, como en tumores de polo inferior,
la incisién se limitaba al abdomen. En ese momento, la NR incluia la grasa
perirrenal, el peritoneo suprayacente, la glandula suprarrenal y se recomendaba
la realizacion de linfadenectomia paraadrtica desde la bifurcacién adrtica hasta

el pilar diafragmatico®®®’.

La primera NR laparoscoépica fue realizada en 1990 por Clayman y descrita en
1991. Fue realizada a una paciente con una masa renal de 3 cm en el rindn
derecho y se realizé via transperitoneal®. A partir de entonces el acceso
laparoscopico se ha generalizado y actualmente es el abordaje mas utilizado en
el tratamiento de los tumores renales localizados. No se han encontrado
diferencias en cuanto a resultados oncolégicos entre ambos abordajes, sin
embargo, el beneficio en la morbilidad del acceso laparoscopico respecto al
abierto es incuestionable. El acceso laparoscopico presenta menor pérdida de
sangre, requerimiento analgésico y estancia hospitalaria, con precoz

recuperacion funcional®®.

En 1993 se publicé la primera nefrectomia laparoscopica por via
retroperitoneal®. En una revisidn sistematica reciente donde se han analizado
los estudios publicados que comparan ambas técnicas, no parece que existan
grandes diferencias en cuanto a morbilidad. Se sugiere que el acceso
retroperitoneal pudiera ser incluso ligeramente superior en este aspecto, sin
embargo, dado que requiere mayor habilidad técnica, se encuentra menos
extendido que el transperitoneal®.

Otros abordajes como el acceso por puerto unico, a través de orificios naturales
(NOTES) y el mano-asistido, son variantes menos habituales del acceso

laparoscopico.
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La primera NR robdtica fue realizada en 2005. En comparacién con el abordaje
laparoscopico no se han encontrado diferencias oncolégicas ni de morbilidad, sin

embargo, el coste es significativamente superior®®-8,

1.5.2.2. Nefrectomia parcial (NP)

Histéricamente, la NP se ha reservado para pacientes con riidn unico, riesgo de

desarrollar insuficiencia renal grave o CCR hereditario.

Las guias clinicas europeas actuales recomiendan la realizacion de NP por
cualquier via de acceso en pacientes con tumores renales <T2 siempre que sea
posible>. Los resultados oncoldgicos son similares a los obtenidos por la NR,
aportando el beneficio funcional de la conservacion del parénquima renal sano

restante.

Los tres tipos de abordajes de NP son la cirugia abierta, laparoscopica y robatica.
La primera NP laparoscopica fue publicada en 1993 por Winfield et al. en una

paciente con una litiasis en un diverticulo calicial®®

. Desde entonces, gracias al
desarrollo tecnolégico y el adiestramiento del cirujano en la cirugia
laparoscopica, es un acceso habitual en la cirugia renal oncolégicago. Los
estudios existentes que la comparan con la cirugia abierta no han encontrado
diferencias en los resultados oncoldgicos®"%2. El tiempo quirdrgico y de isquemia
renal suele ser mayor en el acceso laparoscopico, aunque influyen factores
determinantes como la complejidad del caso y la experiencia del cirujano, sin
embargo, parece que no hay diferencias en las complicaciones
postoperatorias®™®*. No hay diferencias en la disminucién de TFG a largo plazo

entre ambas técnicas®.

En 2009 se publica la primera serie de NP robdtica. Se presentan 20 casos
realizados entre 2007 y 2008, con un solo caso reconvertido a cirugia abierta®.
Desde entonces los estudios publicados hasta el momento no han encontrado
diferencias en los resultados oncologicos, sin embargo, la NP robdtica presenta
beneficios perioperatorios y funcionales®™®’. En un meta-analisis de 2017 se
recogen 19 estudios de cohortes, con un total de 3551 pacientes que la
comparan con la NP abierta. No se encuentran diferencias en el tiempo

quirurgico, tiempo de isquemia, complicaciones intraoperatorias ni TFG
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postoperatorio. Sin embargo, la NP robdtica presenta menor pérdida sanguinea,
complicaciones postoperatorias y estancia hospitalaria®®.

No hay estudios que comparen los resultados oncologicos a largo plazo entre la
NP laparoscoépica y robdtica. Sin embargo, si parecen existir diferencias en
términos quirurgicos y perioperatorios. La NP robadtica presenta menor tiempo de
isquemia, margenes quirurgicos positivos y complicaciones postoperatorias. No

se han encontrado diferencias en disminucién de TFG entre ambos abordajes®.

1.5.2.3. Procedimientos asociados: suprarrenalectomia y linfadenectomia

Actualmente no se recomienda la realizacion de suprarrenalectomia dado que la
probabilidad de metastasis suprarrenales es muy baja en ausencia de signos
radiolégicos preoperatorios’®.

La realizacién de linfadenectomia reglada en el momento de la nefrectomia es
un tema aun controvertido. La mayoria de los estudios al respecto son
retrospectivos. Un estudio retrospectivo realizado a partir de una base de datos
norteamericana con mas de 9.000 pacientes, concluye que no existe un aumento
de SCE en los pacientes pNO, pero si en aquellos pN+'°'. También destaca una
cohorte de 1.983 pacientes donde la realizacion de linfadenectomia aumenta la
SCE en pacientes con factores clinicos desfavorables, a destacar tumores de
gran tamafio (>cT2)'%. Solo hay un ensayo clinico que evalla la realizacion de
la linfadenectomia en el momento de la nefrectomia, donde la incidencia de
afectacion linfatica solo se presenta en el 4% de los pacientes, sin poder
demostrar ninguna mejora en la supervivencia'®. En las guias clinicas actuales
no se indica la realizacion de linfadenectomia extendida en pacientes con
tumores renales que presenten factores pronodsticos desfavorables al diagnostico
(grado de recomendacion débil)>.

1.5.2.4. Embolizacioén renal

La embolizacion renal previa a la nefrectomia no presenta beneficios

104

oncologicos . Algunos autores defienden su uso previamente a la nefrectomia

105,106

de tumores renales de gran tamafno Si que parece ser util en el control

sintomatico de pacientes no operables'”’.
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1.5.2.5. Técnicas ablativas

Dentro de este grupo destacan la ablacién por radiofrecuencia (RF) y la
crioablacion (CA). Ambas técnicas se pueden realizar de forma percutanea o
laparoscopica. Se consideran una alternativa de tratamiento en tumores de

pequefio tamario (<3-4 cm) en pacientes con alto riesgo quirdrgico®'.

La CA consiste en la congelacion del tumor renal con un margen de 5-10 mm
mediante criosondas. Se utiliza gas argdn y se realizan dos ciclos de

congelacion-descongelacion, produciendo la deshidratacién celular'®.

La RF consiste en el calentamiento del tumor en torno a 60-90°C mediante ondas
de RF administradas a través de electrodos, con un margen de unos 5 mm,
produciendo la necrosis coagulativa del tumor. Se puede realizar guiado con

ecografia o TAC'®,

Los estudios publicados que comparan las técnicas ablativas con la NP
presentan resultados variados. En los ultimos meta-analisis las técnicas
ablativas presentan mayor riesgo de recurrencia local que la NP, pero sin
diferencias significativas en la SCE. Las complicaciones perioperatorias y el
deterioro de la funcién renal a corto plazo son menores en los pacientes tratados

por las técnicas ablativas ',

Otras técnicas que se engloban en este grupo son la ablacion con microondas,
ablacién con laser, electroporacion y ablacion con ultrasonidos de alta
intensidad. Actualmente las guias clinicas europeas las consideran

experimentales®.

1.6. FACTORES PRONOSTICOS DEL CCR

Los factores prondsticos proporcionan informacién sobre el resultado de la
enfermedad independientemente del tratamiento realizado. Su presencia o
ausencia determinan diferencias en el curso natural de la enfermedad''". La
mayoria de los articulos publicados sobre factores prondsticos del CCR se basan
en estudios retrospectivos o revision de series de casos. Se han descrito mas de

un centenar de factores prondsticos diferentes’'2.
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1.6.1. Factores prondsticos clinicos

DM, Performance status (PS) y presentacion clinica, son los factores prondsticos

clinicos mas relevantes en el CCR.

Los pacientes con DM tienen mas riesgo de progresion y muerte global por
CCR™,

El estado general del paciente o PS es un factor prondstico independiente, tanto

en pacientes con CCR localizado como metastasico''>"*,

La presencia de sintomas al diagndstico supone menor SCE que los pacientes
diagnosticados de CCR de forma incidental’">""®.

1.6.2. Factores prondésticos biolégicos

Los niveles de hemoglobina, albumina, calcio, LDH, numero de plaquetas y
neutrdfilos son factores prondsticos descritos en el CCR metastasico'™*'". Junto
con el PS, son determinantes en la decision de tratamiento sistémico en los

pacientes con CCR diseminado®.

1.6.3. Factores prondsticos anatomicos

El tamano tumoral, la afectacion extracapsular renal, con o sin afectacion de la
glandula suprarrenal, la invasion venosa y del seno renal y la presencia de
metastasis ganglionares o a distancia, son factores prondsticos determinantes
en la SCE*""2. Todos estos factores estan recogidos en la clasificacion TNM
(tabla 3).

1.6.4. Factores prondsticos histolégicos
1.6.4.1. Grado nuclear

La gradacion nuclear en 4 grupos propuesta por Fuhrman en 1982 es el factor
prondstico histoldgico mas ampliamente aceptado’'®. Su papel como factor
pronostico independiente esta claramente establecido en el CCRcc, siendo
cuestionado en otros subtipos histologicos''*"?'. El sistema de clasificacién de
la WHO/ISUP simplifica la gradacion para disminuir la variabilidad
interobservador sin perder precision pronostica. Este sistema de clasificacion
sustituira a la gradacion de Fhurman ya que ha mostrado ser factor pronostico

independiente tanto en el CCRcc como en el CCRp'%.
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1.6.4.2. Subtipo histolégico

El CCRcc tiene peor pronostico oncologico de forma global que el CCRcer y
CCRp, sin embargo, no se pueden considerar como un factor pronostico
independiente'®'?*. Como se ha descrito anteriormente el CCRp se divide en
dos subgrupos, tipo 1 y tipo 2. Los CCRp tipo 2 suelen ser tumores de mayor

tamafio y grado histoldgico, con peor prondstico oncoldgico que el tipo 1'%°.

1.6.4.3. Diferenciacion sarcomatoide, necrosis tumoral e invasién
microvascular

La diferenciacidon sarcomatoide se considera un factor de mal prondstico
independiente del estadio TNM, subtipo histolégico y grado nuclear. Los
pacientes con CCR con diferenciacion sarcomatoide suelen presentar altas tasas

de recurrencia y metastasis, con pobre respuesta al tratamiento'**"%".

La presencia de necrosis tumoral o invasién vascular es un factor de mal
prondstico'?*1?812° E| porcentaje de necrosis parece ser mas Util como factor

prondstico que la categorizacion como presencia o ausencia'®.

1.6.5. Factores prondsticos moleculares

Marcadores de proliferacion celular como Ki-67, p53, PTEN, factores de las vias
del factor inducible por hipoxia como la anhidrasa carbdnica IX y la familia VEGF
se estan investigando. También hay estudios en curso sobre alteraciones
genéticas, variaciones de la linea germinal y biomarcadores como PD-L1.
Existen grandes expectativas pero actualmente ninguno de los factores

moleculares mencionados tienen aplicabilidad clinica como factor pronéstico’.

1.7. MODELOS PREDICTIVOS Y SEGUIMIENTO DEL CCR
LOCALIZADO Y LOCALMENTE AVANZADO

1.7.1. Modelos predictivos en el CCR localizado y localmente avanzado

La historia natural del CCR es dependiente de las caracteristicas del paciente y
del propio CCR, por lo que el seguimiento debe ser personalizado.

Los modelos predictivos en el CCR localizado y localmente avanzado
determinan el riesgo de recidiva tumoral y permiten establecer un plan de

seguimiento del paciente. Los mas trascendentes se representan en la tabla 4.
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Modelo

predictivo

uIss'*

Leibovich
200332

Leibovich
201834

Subtipo
histologico

Todos

CCRcc

CCRcec,
CCRp,
CCRecr

Factores pronosticos

ECOG PS
T (TNM)
N (TNM)
Grado

T (pT1a: 0, pT1b: 1, pT2:

3, pT3-4: 4 puntos)

N (pNx/NO: 0, pN+: 2
punto)

Tamano (<10cm: 0,
>10cm: 1 punto)

Grado (G1-2: 0, G3: 1,
G4: 3 punto)

Necrosis tumoral
(ausente: 0, presente: 1
punto)

CCRcc

Progresion (9 factores):
sintomas
constitucionales, grado,
necrosis tumoral,
tamano, invasion grasa
seno y perirrenal, nivel
del trombo, extension
extrarrenal, afectacion

ganglionar.
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Grupos de riesgo

Bajo riesgo:
T1NOMOG1-2,
ECOGPS 0

Alto riesgo:
T3NOM0G2-4,
ECOGPS>10
T4NOMO.

Riesgo intermedio:
Otro NOMO

cualquiera

Bajo riesgo:

0-2 puntos

Riesgo intermedio:
3-5 puntos

Alto riesgo:

>6 puntos

CCRcc:

sin grupos de
riesgo

CCRp:

Bajo riesgo:

G1-2, sin invasion
grasa ni trombo.
Riesgo intermedio:
G3 sin invasion de
grasa o trombo.



VENUSS'3®

GRANT"3®

CCRp

Todos

SCE (12 factores): edad,
ECOG PS, sintomas
constitucionales,
adrenalectomia,
margenes afectos, grado,
necrosis tumoral, dif.
sarcomatoide, tamanio,
invasion grasa seno o
perirrenal, trombo
tumoral, afectacion

ganglionar.

T (pT1: 0, pT2: 1, pT3-4:
2)

N (pNx/NO: 0, pN1: 3)
Tamafo (<4cm: 0, >4cm:
2)

Grado (G1-2: 0, G3-4: 2)
Trombo (ausente: 0,
presente: 2)

Edad >60 anos
T=pT3b, pT3co pT4

N = pN1

Grado (Fuhrman) = G3 o
G4

Riesgo alto: G4 o
invasion grasa o

trombo.

CCRecr:

Bajo riesgo:

sin invasion grasa,
ganglios o dif.
sarcomatoide.
Riesgo intermedio:
invasion grasa sin
ganglios o dif.
sarcomatoide.
Alto riesgo:

dif. sarcomatoide o

invasion grasa.

Bajo riesgo:
0-2 puntos.
Riesgo intermedio:
3-5 puntos.
Alto riesgo:

>6 puntos.

Riesgo favorable:
0-1

Riesgo
desfavorable:

> 2.

Tabla 4. Modelos predictivos de CCR localizado y localmente avanzado
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1.7.2. Seguimiento del CCR localizado y localmente avanzado

La incidencia global de enfermedad metastasica después de la cirugia de CCR
es aproximadamente del 40%, siendo las metastasis pulmonares el principal
lugar de recidiva. La incidencia de enfermedad metastasica en pacientes con
pT1 es del 0-7%, aumentando en pacientes con tumores pT2 (5,3-26,5%) y pT3

(26-52,8%). Estas tasas de recidiva justifican la necesidad de seguimiento’’.

No existe un consenso unificado acerca del seguimiento a realizar en el CCR
localizado. Las consideraciones generales se basan en realizar seguimiento
clinico, analitico y radiolégico periodico, teniendo en cuenta las caracteristicas

del CCR vy del paciente, asi como del tratamiento realizado.

1.7.2.1. Pruebas de evaluacién clinica y analitica

Independientemente del grupo de riesgo, las guias de practica clinica (GPC)
recomiendan realizar historia clinica, exploracion fisica y pruebas analiticas
regularmente. Se recomienda solicitar hemograma y bioquimica con funcién
renal y hepatica, FA y LDH. El objetivo es la deteccién de recurrencia local y
presencia de metastasis, asi como la monitorizacion de la funcién renal y

prevencion de eventos cardiovasculares®'3"="3°,

1.7.2.2. Pruebas de imagen

Las pruebas de imagen son la herramienta mas util en la deteccion de
recurrencias. Las GPC recomiendan seguimiento toracico y abdominal
periodico® 38139,

La radiografia de torax y la ecografia tienen poca sensibilidad para metastasis
de pequeiio tamano, siendo la TAC la prueba de eleccidn. En pacientes alérgicos
al yodo la RMN abdominal es una alternativa sensible y segura'’. La
gammagrafia 6sea, la TAC o RMN craneal y el PET-TAC no se recomiendan de
rutina, unicamente ante sospecha y dudas sobre hallazgos que sugieran

enfermedad diseminada®'®’.
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1.7.2.3. Protocolos de seguimiento en VA

No existe un unico protocolo de seguimiento en relacion con la VA. La mayoria
de las GPC recomiendan programas de seguimiento similares a los realizados
en los estudios de Jewett et al. y Pierorazio et al. descritos previamente.

1.7.2.4. Protocolo de seguimiento tras tratamiento del CCR localizado o
localmente avanzado

Los protocolos de seguimiento de las GPC suelen proponer la frecuencia de
seguimiento segun el riesgo de recidiva, basado en la presencia de factores
pronosticos desfavorables o mediante nomogramas de estratificacion de riesgo.
El nomograma de Leibovich de 2003"** (en CCRcc) o el de la UISS™? (en no
CCRcc) son los recomendados por las guias europeas. En la tabla 5 se
representa el esquema de seguimiento propuesto®. No esta clara la duracién
optima de seguimiento. La mayoria de las recidivas se producen en los primeros
5 afos tras la nefrectomia, pero se ha llegado a detectar presencia de metastasis
hasta 12 afnos después. Los pacientes con pT3 tienen mayor riesgo de
metastasis, pero el tiempo de riesgo es el mismo que para pT1 y pT2. Estos
hallazgos sugieren que el seguimiento debe ser mas estrecho durante los
primeros 3-5 afos y que posteriormente la frecuencia de vigilancia puede ser
mas laxa. Hay que tener presente posibles recidivas tardias potencialmente
tratables'®. En pacientes con CCR localizado tratado mediante terapias
ablativas el seguimiento generalmente recomendado es similar al de los

protocolos de VA,

1.7.2.5. Protocolo de seguimiento en sindromes hereditarios de CCR

En las GPC no existe un protocolo establecido para el seguimiento de pacientes
con CCR asociado a sindromes hereditarios. La mayoria de los CCR hereditarios
parecen tener bajo potencial metastasico cuando miden menos de 3 cm de
diametro, por lo que parece recomendable realizar vigilancia activa hasta dicho
tamano, con intencion de reducir el numero de intervenciones posibles. Los
pacientes que presentan un fenotipo agresivo deben someterse a imagenes con
relativa frecuencia (cada 3-6 meses), mientras que los pacientes con un fenotipo
mas indolente pueden aumentar el intervalo de seguimiento a 2 o 3 afos, con el

fin de reducir la exposicion a la radiacién'.

44



Perfil de riesgo . -
Seguimiento tras cirugia (meses)

(recurrencia)
3. 6. 12. 18. 24. 30. 36. >36. >60.

Bajo riesgo
CCRcc:
TAC
Leibovich 0-2
- TAC - TAC - TAC - cada 2 -
No CCRcc: -
anos.
pT1a-1b pNx-0
y G1-2
Riesgo
intermedio
TAC
CCRcc: TAC
cada
Leibovich 3-5 - TAC TAC - TAC - TAC cada 5
No CCRcec: ano ~
anos.
pT1b pNx-0 y/o
G3-4.
Riesgo alto
TAC
CCRcc: TAC
cada
Leibovich>6 TAC TAC TAC TAC TAC - TAC cada
NoCCRcc: ano B
anos.
pT2-T4 o pN1

Tabla 5. Protocolo de seguimiento del CCR localizado/localmente avanzado de las guias
europeas

1.8. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Desde los inicios de la cirugia laparoscopica en el CCR a finales del siglo XX, el
abordaje laparoscopico se ha ido estableciendo como el acceso mas
comunmente utilizado para el tratamiento del CCR localizado. Inicialmente, el
tratamiento quirdrgico del CCR era la NR, reservando la NP en pacientes con
rindn unico, enfermedad renal cronica (ERC) o CCR hereditario. En la actualidad,
se recomienda la realizacion de NP en pacientes con tumores renales cT1
siempre que sea posible técnicamente, incluso en pacientes con riidn

contralateral sano y funcion renal normal preoperatoria. Dicha recomendacion
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esta basada en estudios retrospectivos donde los resultados oncologicos entre
NP y NR son similares, pero con un mayor detrimento de la funcion renal en los
pacientes tratados mediante NR''~'%*. Estos datos, unidos a la conocida relacion
entre ERC, morbilidad cardiovascular y mortalidad, hacen que las GPC apuesten
por la NP en el CCR cT1 con un grado de recomendacion fuerte®.

Sin embargo, series retrospectivas recientes'*® y el Unico ensayo clinico

146

existente al respecto ™ no han encontrado diferencias en la SG a pesar del

mayor detrimento de funcion renal en los pacientes tratados con NR.

Varios estudios subrayan la importancia de la etiologia de la ERC en la
morbimortalidad del paciente. En concreto, parece que la ERC inducida por la
cirugia parece mantenerse mas estable y ser menos deletérea a lo largo del
tiempo'*’. Esta puede ser la explicacion del porqué no hay unanimidad de
resultados a favor de la NP en términos de SG en este tipo de pacientes.

Los resultados discordantes en este aspecto, unido a la mayor complejidad
técnica e intrinseca probabilidad de complicaciones de la NP laparoscépica,
hace que habitualmente nos encontremos en la dificil decisién de elegir entre
una u otra cirugia incluso en centros con gran experiencia laparoscopica. Por
este motivo realizamos un analisis comparativo entre ambas cirugias, analizando
y comparando la evolucion de la funcidn renal postoperatoria, complicaciones y

supervivencia.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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2. HIPOTESIS

En base a la justificacion del estudio expuesta en el capitulo 1.8 se plantea la

siguiente hipotesis:

e Hipotesis nula (HO), no existen ventajas entre ambos tipos de nefrectomia.

e Hipdtesis alternativa (H1), la NP presenta ventajas frente a la radical.
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3. OBJETIVOS

Establecer si la NP laparoscopica ofrece ventajas sobre la NR
laparoscopica, evaluando las diferencias entre ambos grupos de estudio
de:

o TFG.
o Complicaciones postoperatorias.
o SG.

o En pacientes con tumores malignos: SLR, SCE.

Identificar factores predictores de deterioro de funciéon renal,
complicaciones postoperatorias y supervivencia en los pacientes con

CCR cT1 sometidos a cirugia.
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MATERIAL Y METODO

51






4. MATERIAL Y METODO
4.1. POBLACION Y PERIODO DE ESTUDIO

Para la realizacion de esta tesis doctoral se ha realizado un analisis retrospectivo
de todos los pacientes sometidos a nefrectomia durante el periodo comprendido
entre 2005 y 2018 en el servicio de Urologia del Hospital General Universitario

Gregorio Maranon (Madrid).
Los criterios de inclusion en el estudio fueron:

e Masa renal primaria, unica y menor o igual a 7cm en la TAC (cT1).

Paciente birreno.

TFG preoperatoria >60ml/min/1,73m?.

e \ia de acceso laparoscopica a la nefrectomia.
Se recogieron 372 pacientes:

e Grupo de NR: en 147 (39,5%) se indico la realizacién de NR.
e Grupo de NP: en 225 (60,5%) se indico la realizacion de NP.

4.2. OBTENCION DE LOS DATOS

Se revisaron las historias clinicas de los pacientes para efectuar la recogida de
datos. Los datos obtenidos se introdujeron el programa SPSS.

4.3. DESCRIPCION DE LAS VARIABLES ESTUDIADAS

De cada uno de los pacientes incluidos en el estudio se recogieron las siguientes

variables:

4.3.1. Variables demograficas

e Fecha de nacimiento.

e Edad, calculada a partir de la fecha de nacimiento y fecha de cirugia.

e Sexo (hombre/mujer).

e Pesoenkg.

e Talla en metros.

e Se calculo el indice de masa corporal segun la férmula

IMC=peso(kg)/altura(metros) y se categorizé a:
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o Infrapeso <18,5.

o Normopeso 18,5 — 24,99.
o Sobrepeso 25 - 29,99.

o Obesidad >30.

Habitos toxicos y otras enfermedades asociadas, de forma especifica:

o Fumador o exfumador.
o DM.
o HTA.

Para facilitar el manejo estadistico en relacién con las comorbilidades del

paciente se clasificaron segun la clasificacion prondstica de Charlson'® y se

calculé dicho indice de comorbilidad mediante la suma de la puntuacion*®:

Infarto de miocardio — 1 punto.

Insuficiencia cardiaca — 1 punto.

Enfermedad arterial periférica — 1 punto.

Enfermedad cerebrovascular sin o con minimas secuelas — 1 punto.
Deterioro cognitivo — 1 punto.

Enfermedad respiratoria cronica — 1 punto.

Enfermedad de tejido conectivo — 1 punto.

Ulcera gastroduodenal — 1 punto.

Hepatopatia crénica leve — 1 punto.

Diabetes sin complicaciones — 1 punto.

Hemiplejia — 2 puntos.

Diabetes con lesion de 6rganos diana (sin contar dafio renal, criterio de
exclusion) — 2 puntos.

Tumor o neoplasia solida sin metastasis — 2 puntos.

Leucemias — 2 puntos.

Linfomma — 2 puntos.

Hepatopatia cronica moderada/severa con hipertension portal — 3 puntos.
Tumor o neoplasia solida con metastasis — 6 puntos.

VIH definido, no incluye portadores asintomaticos — 6 puntos.

Segun el indice de comorbilidad podemos clasificar a los pacientes en:
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e Ausencia de comorbilidad: 0-1 puntos.
e Comorbilidad baja: 2 puntos.

e Comorbilidad alta: > 3 puntos.

4.3.2. Variables clinicas y analiticas al diagnéstico y durante el seguimiento

e Presencia de sintomas al diagndstico (si/no).

e Creatinina en mg/dl preoperatoria.

e TFG preoperatoria en ml/min/1,73m?, estimado con la férmula CKD-EPI
(Chronic Kidney Disease Epidemiology)150 (TFG>60; TFG 59-45; TFG 44-
30; TFG 29-15; TFG <15).

e Creatinina en mg/dl| al alta.

e TFG alaltaen ml/min/1 ,73m2 estimado con la formula CKD-EPI (TFG >60;
TFG 59-45; TFG 44-30; TFG 29-15; TFG <15).

e Creatinina en mg/dl a los 6 meses.

e TFG alos 6 meses en ml/min/1,73m?, estimado con la formula CKD-EPI
(TFG >60; TFG 59-45; TFG 44-30; TFG 29-15; TFG <15).

e Creatinina en mg/dl a los 12 meses.

e TFG alos 12 meses en ml/min/1,73m?, estimado con la férmula CKD-EPI
(TFG >60; TFG 59-45; TFG 44-30; TFG 29-15; TFG <15).

e Creatinina en mg/dl| al final del seguimiento.

e TFG al final del seguimiento en ml/min/1,73m?, estimado con la férmula
CKD-EPI (TFG >60; TFG 59-45; TFG 44-30; TFG 29-15; TFG <15).

4.3.3. Tratamiento quirargico

e Fecha cirugia.

e Tipo de cirugia (radical/parcial).

e Clampaje vascular (si/no).

e Tiempo de clampaje (minutos).

e Reconversion a NR en el acto quirurgico (si/no).

e Reconversion a cirugia abierta en el acto quirurgico (si/no).

e Apertura de via urinaria intraoperatoria (si/no).
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4.3.4. Complicaciones quirurgicas

Las complicaciones quirurgicas se agruparon segun la clasificacion de Clavien-
Dindo™*:

e Grado | — Cualquier desviacion del postoperatorio normal, sin necesidad
de tratamiento farmacologico, tratamiento quirdrgico o endoscopico o
radiologia intervencionista.

e Grado Il — Complicacion que requiere tratamiento con farmacos,
transfusion hematica o nutricion parenteral.

e Grado Il — Complicacion que requiere tratamiento quirurgico,

endoscopico o intervencionismo radioldgico.

o llla — Sin anestesia general.
o lllb — Con anestesia general.

e Grado IV — Complicacion que requiere ingreso en Unidad de Cuidados

Intensivos.

o IVa - Disfuncién de un unico 6rgano.

o Vb — Disfuncion de varios 6rganos.

e Grado V — Exitus.

4.3.5. Caracteristicas clinicas e histolégicas del tumor

e Tamafo encmen TAC.

e Categoria cT (cT1a/cT1b) segun clasificacion TNM de AJCC Cancer
Staging Manual 82 edicion del afio 2017™' en los pacientes con
neoformacion maligna.

e Lateralidad.

e Tamafo de la pieza quirurgica.

e Categoria pT (pT1a/pT1b/pT2a/pT2b/pT3b).

e Histologia de la pieza.

e Grado de Fhurman (G1, G2, G3, G4).

e Presencia de diferenciacion sarcomatoide.

e Presencia de necrosis tumoral (si/no).

e Presencia de infiltracion vascular (si/no).

e Afectacion de margenes quirurgicos de reseccion (si/no).
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4.3.6. Evolucion del paciente

e Estancia hospitalaria en dias.

¢ Recidiva (si/no).

e Lugar de recidiva (local/locoregional/local+distancia/distancia).

e Fecha de recidiva.

e Tipo de tratamiento de la recidiva.

e Fecha ultima revision.

e Situacion final del paciente (vivo sin recidiva/vivo con recidiva/muerto por
cancer renal/muerto por otras causas).

¢ Necesidad de tratamiento sustitutivo renal.

e SLR.

e SG.

e SCE.

4.4. CONFIDENCIALIDAD DE LOS DATOS

La informacion recogida para el estudio sera tratada siguiendo lo dispuesto en la
Ley Organica 03/2018, de 5 de diciembre, de proteccion de datos de caracter
personal y garantias digitales (asi como en su reglamentacion posterior), el
RGCRL-D 2016/679 y la Ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica reguladora de
la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en materia de

informacion y documentacion clinica.

4.5. COMITE DE ETICA DEL H.G.U. GREGORIO MARANON

El proyecto de tesis doctoral ha sido aprobado por Comité de Etica de la
Investigacion con Medicamentos (CEIm) del Hospital General Universitario
Gregorio Marafon en la reunion celebrada el dia 26 de agosto de 2019, acta
15/2019.

4.6. ANALISIS ESTADISTICO

Las variables cuantitativas se representaron por la mediana y el rango intercuartil
(IQR) y las cualitativas mediante frecuencias absolutas y porcentajes. Para el
contraste de variables cualitativas se utilizo el test de la Chi cuadrado y la T de

student para las cuantitativas.
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La evaluacion de las diferencias en la funcion renal (categorizada) al alta, a los
6 y los 12 meses y en las complicaciones se realiz6 mediante una regresion
logistica. Se realizé6 una curva ROC (Receiver Operating Characteristic),
calculando el area bajo la curva ABC para evaluar la discriminacion del modelo
obtenido en el analisis multivariante. De esta forma un area bajo la curva de 0,50
equivale a una capacidad de discriminacién nula, cuando llega al 0,70 la
capacidad de discriminacion es aceptable, si es de 0,80 se considera buena vy,
perfecta cuando llega a 1"%%

La evaluacion de las diferencias en la funcion renal (categorizada) al final del
estudio, su estimacion a lo largo del tiempo y el analisis de supervivencia, se
realiz6 mediante el test de Kaplan-Meier. La evaluacidén de posibles variables
predictoras independientes se realizé mediante la regresion de Cox.

La significacion estadistica se considerara cuando exista una p<0,05. Todos los
calculos se realizaran con el paquete estadistico IBM® SPSS® statistics v-21.
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5. RESULTADOS

5.1. ANALISIS DE LA SERIE

Se recogieron 372 pacientes que cumplian los criterios de inclusion para el
estudio, en 147 (39,5%) se indico NR y en 225 (60,5%) la indicacion fue de NP.

En la figura 3 se puede observar la distribucion de ambos tipos de nefrectomia

indicada en funcion del ano.
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Figura 3. Distribucién de ambas nefrectomias segun el afio

5.1.1. Variables demograficas

La mediana de edad fue de 60 (IQR 52-72) afos. Los mayores de 70 afos

representaron el 27,2% de los pacientes intervenidos como se observa en la

tabla 6.

Edad
<50
51-60
61-70
71-80
>80
Total

Frecuencia Porcentaje Porcentaje acumulado
82 22% 22%
109 29,3% 51,3%
80 21,5% 72,8%
80 21,5% 94,4%
21 5,6% 100%
372 100%

Tabla 6. Distribucion de la serie por grupos de edad
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El 61,8% (230) de los pacientes reclutados fueron hombres y el 38,3% (142)

restante fueron mujeres.

La mediana de IMC fue de 27,82 (IQR 25,65-30,45). El 54,7% de los pacientes
tenian sobrepeso y el 26,4% tenian obesidad. En los hombres la mediana de
IMC fue de 27,20 (IQR 25,67-28,93) mientras que en las mujeres fue de 28,54
(IQR 25,53-31,25) (p=0,22). Al categorizar la variable IMC, en los hombres el
sobrepeso fue del 65% y la obesidad del 19%, en cambio en las mujeres fue de
42,4% y del 39% (p=0,02).

El 41,8% (156) eran fumadores o exfumadores. El 53,5% de los hombres y el
33% de las mujeres (p=0,0001).

5.1.2. Variables clinicas

El 18,2% (68) de los pacientes tenian DM. El 19,6% de los hombres y el 16,1%
de las mujeres (p=0,40).

El 43,2% (161) de los pacientes tenia HTA. El 40,9% de los hombres y el 47,6%
de las mujeres (p=0,21).

El 45,6% (170) de los pacientes tenia un indice de comorbilidad de Charlson
(ICC)de 0-1,el17,4% (65)de 2y el 37% (137) igual o mayor a 3. En los hombres
el ICC fue de 46,1%, 16,5% y 36,4% y en las mujeres fue de 44,8%, 18,9% y
36,4% respectivamente (p=0,84).

Unicamente el 12,1% (45) de los pacientes presentaba sintomas (dolor o
hematuria) en el momento del diagnostico. El 12,2% de los hombres y el 11,9%

de las mujeres (p=0,93).

En cuanto a la lateralidad, en el 50,7% (189) se desarroll6 en el riidn derecho.
El 52% en los hombres y el 48% en las mujeres (p=0,46).

La mediana del tamafio tumoral medido por TAC fue de 3,5 cm (IQR 2,15-5). En
el hombre fue de 3,5 (IQR 2-5) y en la mujer de 3,3 cm (IQR 2,3-4,7) (p=0,78).

En el 66,2% (247) de los pacientes el tumor era <4 cm y el en 33,8%(126) >4 y
<7 cm. En el hombre fueron 64,3% y 35,7% y en la mujer 69,2% y 30,8%
respectivamente (p=0,33).
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5.1.3. Variables quiruargicas

En el 49,8% de los pacientes tratados con NP se realizé clampaje vascular. La

mediana del tiempo de isquemia fue de 25 minutos (IQR 17,3-35).

En el 2,6% (6) de los pacientes con NP la técnica quirurgica se reconvirtio en
“abierta” para poder terminar la cirugia. En los pacientes con NR no hubo

reconversiones a cirugia “abierta”.

En el 3,1% (7) de los pacientes programados para NP se acabd realizando una
NR. Estos pacientes fueron reconvertidos en la base de datos a NR, por lo tanto,
quedaron 218 (58,6%) tratados con NP y 154 (41,4%) tratados con NR.

En 15 (6,8%) pacientes del grupo de NP se produjo apertura de la via urinaria en
el acto quirdrgico. Fueron tratados mediante sutura. Unicamente uno de ellos,

ademas, preciso colocacion de catéter ureteral doble jota (CDJ).

El 17,7% (66) de los pacientes presentaron algun tipo de complicacién durante
el postoperatorio. En 16 pacientes se produjeron complicaciones graves (Clavien
2lll), lo que supuso un 4,3% de la serie y el 24,2% de los pacientes con

complicaciones.

Grado Frecuencia Porcentaje

I 12 3,2%

! 38 10,2%
llla 5 1,3%
llib 2 0,5%
IVa 3 0,8%
IVb 2 0,5%

\" 2 0,5%

Total 66 17,7%

Tabla 7. Complicaciones de la serie segun Clavien Dindo

La complicacion mas frecuente fue la necesidad de transfusion hematica,

realizada en el 5,9% (22) de los pacientes.

En 3 (1,3%) pacientes tratados mediante NP se produjo fistula urinaria

postoperatoria, que fue resuelta en todos los casos mediante colocacion de CDJ.
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En el postoperatorio inmediato se reintervinieron 9 (2,4%) pacientes por
sangrado. En el grupo de NR un paciente precisoé revision quirargica por
sangrado retroperitoneal y otro por sangrado esplénico, realizandose
esplenectomia. En el grupo de NP, en 2 pacientes fue necesaria la nefrectomia
para controlar la hemorragia y 5 pacientes precisaron embolizacion selectiva. 2
pacientes fallecieron a consecuencia de multiples complicaciones médicas
afnadidas durante su estancia en la unidad de reanimacion. Ambos pacientes con
indicacion inicial de nefrectomia parcial, uno de ellos reconvertido a NR durante

la cirugia.

La mediana de estancia hospitalaria fue de 3 dias (IQR 3-4). En el grupo de NR
fue de 4 (IQR 3-4) y en el de NP fue de 3 (IQR 3-4) (p=0,051).

5.1.4. Variables patolégicas

Después del analisis patologico de la pieza extirpada el 56,6% de los tumores
correspondieron a un CCRcc. La distribucion histologica se representa en la tabla
8.

Tipo histolégico Frecuencia Porcentaje

CCRcc 210 56,5%
CCRp tipo 1 47 12,6%
CCRp tipo 2 17 4,6%
CCRcr 52 14%
Oncocitoma 25 6,7%
AML 12 3,2%
Otros 9 2,4%
Total 372 100%

Tabla 8. Distribucion histologica en la serie

Los pacientes con CCRcc y CCRp fueron gradados segun la clasificacion de
Fhurman. Se distribuyeron de la siguiente forma: grados I-Il en 173 (63,1%)
pacientes y grados llI-1V en 101 (36,9%). El estadio patologico se describe en la
tabla 10.
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En el examen patolégico solo 1 (0,3%) paciente presentd diferenciacion
sarcomatoide, 64 (17,8%) necrosis tumoral y 9 (2,5%) infiltracién vascular.

El 7% de los pacientes (26), presentaban margenes quirurgicos afectos en el
analisis patologico, todos pertenecientes al grupo de NP (12%).

CCRcc 129 (52,4%) 81 (64,3%)
CCRp tipo 1 39 (15,8%) 8 (6,3%)
CCRp tipo 2 10 (4,1%) 7 (5,6%)

CCRcr 33 (13,4%) 19 (15,1%)
Oncocitoma 17 (6,9%) 8 (6,3%)

AML 12 (4,9%) 0
Otros 6 (2,4%) 3(2,4%)
Total 246 (100%) 126 (100%)

Tabla 9. Distribucion histolégica segun tamario categorizado

pT1a 244 65,6%
pT1b 98 26,3%
pT2a 7 1,9%
pT3a 11 3,1%
Total 360 100%

Tabla 10. Distribucion del estadio patolégico de la serie*

*Se excluyen los 12 casos con AML

65



5.1.5. Seguimiento de la serie

La mediana de seguimiento de la serie fue de 57 meses (IQR 28-100). Para los
pacientes con NR fue de 72 (IQR 30-116) y para los tratados con NP fue de 50
(26,5-86,5).

Al final del estudio el 75,3% de los pacientes se encontraban vivos sin
enfermedad, el resto se describe en la tabla 11.

Situacion Frecuencia Porcentaje
Vivo sin recidiva 280 75,3%
Vivo con recidiva 8 2,2%
Muerto por Ca. Renal 11 3%
Muerto por otras causas 65 17,5%
Perdidos 8 2,2%
Total 372 100%

Tabla 11. Situacién de los pacientes de la serie al final del seguimiento

De los 335 pacientes con neoformacién maligna, 29 (8,7%) presentaron recidiva
neoplasica durante el seguimiento. 17 (11,5%) pacientes del grupo de NR'y 12
(6,4%) del grupo de NP (p=0,10). En la tabla 12 se especifica el tipo de recidiva
por grupo de estudio.

Tipo recidiva N. Radical N. Parcial
Local 1(0,6%) 10 (5,3%)
Loco-regional 2 (1,3%) 0
A distancia 14 (9,5%) 2 (1,1%)

Tabla 12. Lugar de la recidiva segun el tipo de nefrectomia realizada

El patron de recidiva fue distinto entre ambos grupos de estudio, existiendo
diferencias significativas (p=0,0001). En la tabla 13 se detalla el tratamiento
después de la recidiva segun el grupo de estudio.
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Tipo Tratamiento N. Radical N. Parcial
Sistémico 8 2
Metastasectomia 2 0
Observacion 7 1
NP 0 1
Radiofrecuencia 0 5
NR 0 3

Tabla 13. Tratamiento tras recidiva de cada cohorte

5.2. ANALISIS COMPARATIVO ENTRE AMBAS COHORTES

Los 7 pacientes que se reconvirtieron de NP a NR y los 2 pacientes con sangrado
en el postoperatorio a los que se les realizé6 NR para controlar el sangrado, se
computaran como NR. Por lo tanto, tenemos dos cohortes para realizar la
comparacion, una tratada con NR de 156 (41,9%) y otra con NP de 216 (58,1%)
pacientes.

En la tabla 14 se pueden ver las diferencias entre ambas cohortes. Los pacientes
tratados con NR tenian mas edad (p=0,04), mas habito tabaquico (p=0,0001),
mas HTA (p=0,02), fueron mas sintomaticos (p=0,009) y un tamafno tumoral
mayor en la TAC (p=0,001).

Variable N. radical N. parcial p
Género
Hombre 97 (62,2%) 133 (61,6%) 0,91
Mujer 59 (37,8%) 83 (38,4%)
Edad (mediana) 64 (54-74,75) 58 (50-69) 0,04
IMC
Normal 27 (17,3%) 49 (22,7%) 0.69
Sobrepeso 87 (55,8%) 113 (52,3%)
Obesidad 42 (26,9%) 54 (25%)
Habito tabaquico
No 73 (46,8%) 143 (66,2%) 0,0001
Si 83 (563,2%) 73 (33,8%)
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Diabetes Mellitus
No

124 (79,5%) 180 (83,3) 0,34
Si 32 (20,5%) 36 (16,7%)
HTA
No 78 (50%) 138 (61,3%) 0,02
Si 78 (50%) 87 (38,7%)
ICC
0-1 67 (42,9%) 103 (47,7%) 061
2 30 (19,2%) 35 (16,2%)
>3 59 (37,8%) 78 (36,15)
Sintomatico
No 129 (82,7%) 198 (91,7%) 0,009
Si 27 (17,3%) 18 (8,3%)
Tamaio en TAC
5 (4-6) 2,5 (IQR 2-3,3) 0,0001
(mediana)
Lateralidad
Derecho 83 (53,2%) 105 (48,6%) 0,38
Izquierdo 73 (46,8%) 111 (51,4%)
Histologia
CCRcc 100 (64,1%) 110 (50,93%)
CCRp tipo 1 13 (8,34%) 34 (15,74%)
CCRp tipo 2 9 (5,77%) 8 (3,7%) 0.01
CCRcr 23 (14,74%) 29 (13,43%)
Oncocitoma 8 (5,13%) 17 (7,87%)
AML 0 12 (5,55%)
Otras variedades 3 (1,92%) 6 (2,78%)

Tabla 14. Comparacion de variables clinico-patolégicas de ambas cohortes

5.3. ANALISIS COMPARATIVO DE LA FUNCION RENAL DESPUES
DE LA CIRUGIA ENTRE AMBAS COHORTES

Antes de la cirugia el grupo de NR tenia una mediana de TFG de 88
ml/min/1,73m? (IQR 76,30-99,8) y el grupo de NP de 92,6 ml/min/1,73m? (IQR

68



76,30-99,8), no existiendo diferencias significativas (p=0,12). Existia relacién con

la edad y la presencia de HTA, como se puede observar en la tabla 15.

Variable

Edad
<50
51-60
61-70
71-80
>80
Género
Hombre
Mujer
IMC

Normal

Sobrepeso

Obesidad

Diabetes Mellitus

No
Si
HTA
No
Si
ICC
0-1
2
=3

Tabla 15. Relacién de la TFG con las variables clinicas

TFG ml/min/1,73m?

(mediana - IQR)

103,6 (93,8-110,1)
96,6 (84,3-101,9)
90,4 (80,2-94,8)
81,4 (67,4-85,6)

74 (67,9-82,5)

92,2 (80,9-99,9)
89,7 (78,2-99,5)

94,1 (83,7-100,9)
87,8 (76,3-100,4)
83,7 (74,1-96,5)

90,9 (70,1-99,9)
91,6 (81,7-99,4)

94,6 (83,1-102,5)
85,9 (74,1-94,90)

94,3 (81,2-101,6)
91,6 (80,4-100,7)
87,1 (78,1-95,7)

0,0001

0,71

0,07

0,94

0,0001

0,09

Después de la cirugia se observo un descenso de la TFG sobre todo en el grupo

de la NR (p=0,0001), que se mantuvo estable durante todo el estudio, como se

puede observar en la figura 4.
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Figura 4. Mediana de TFG (ml/min/1,73m2) en NR y NP en los diferentes periodos de estudio

En la tabla 16 se compara el porcentaje de pacientes en los diferentes estadios
de ERC. En las tablas 17 y 18 se representa la diferencia de porcentaje de
pacientes con TFG menor de 60 y 45 ml/min/1,73m?. Ningln paciente del grupo
de NP desarrolld ERC grave (TFG 15-29 ml/min/1,73m?) o IRT
(<15ml/min/1,73m?).

En el grupo de los pacientes con NR, a los 6 meses, 2 (1,4%) pacientes
progresaron a ERC grave, a los 12 meses fueron 5 (3,5%) pacientes con ERC
grave y 1 (0,7%) con IRT, y al final del estudio habia 9 (6%) con ERC grave y 3
(2%) con IRT. Los 3 pacientes con IRT precisaron de tratamiento sustitutivo renal

(dialisis).
5.3.1. Analisis de los factores de riesgo de disminucién de la TFG al alta

Realizamos un analisis univariante (tabla 19) mediante regresion logistica con
las variables que podrian influir en la disminucion de la TFG al alta (siendo la
variable dependiente la TFG mayor o menor de 60 ml/min/1,73m?).

Las variables con significacién estadistica y con tendencia a la significacion en
el analisis univariante se incluyeron en el analisis multivariante (tabla 20). Se
comportaron como factores predictores independientes de disminucion de la
TFG al alta:
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La edad, cuanto mas avanzada mas riesgo de deterioro de la TFG
<60ml/min/1,73m?, asi en la década de los 60 se multiplico el riesgo por
3,40, en la de los 70 por 8,52 y por encima de los 80 por 11,24.

Las complicaciones postoperatorias multiplicaron el riesgo por 2,97.

La NR multiplico el riesgo por 10,03.
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NR NP NR NP NR NP NR NP
>60  81(52,6%)  191(90,5%)  58(41,1%)  175(93,1%)  65(45,8%)  183(94,3%) 70(47%) 183(88%)
45-59  53(34,4%) 17(8,1%) 49(34,8%) 10(5,3%) 44(31%) 9(4,6%) 40(26,8%)  19(9,1%)
30-44  20(13%) 3(1,4%) 32(22,7%) 3(1,6%) 27(19%) 2(1%) 27(18,1%) 6(2,9%)
15-29 2(1,4%) 5(3,5%) 9(6%)
<15 1(0,7%) 3(2%)
p 0,001 0,001 0,001 0,0001

Tabla 16. TFG agrupada en NR y NP en los diferentes periodos de estudio
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NR NP NR NP NR NP NR NP
>60 81(52,6%) 191(90,5%) 58(41,1%) 175(93,1%) 65(45,8%) 183(94,3%) 71(47,3%) 183(88%)
<60 73(47,4%) 20(9,5%) 83(58,9%) 13(6,9%) 77(542%) 11(5,7%) 79(52,7%) 25(12%)
p 0,0001 0,001 0,001 0,0001

Tabla 17. TFG mayor y menor de 60 ml/min/1, 73m? en NR y NP en los diferentes periodos del estudio

NR NP NR NP NR NP NR NP
>45 134(87%) 208(98,6%) 107(75,9%) 185(98,4%) 109(76,8%) 192(99%) 111(74%) 202(97,1%)
<45 20(13%) 3(1,4%) 34(24,1%)  3(1,6%) 33(232%) 2(1%) 39(26%)  6(2,9%)
p 0,001 0,001 0,001 0,0001

Tabla 18. TFG mayor y menor de 45 ml/min/1, 73m? en NR y NP en los diferentes periodos del estudio
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Variable
Sexo
Edad agrupada
<50
51-60
61-70
71-80
>80
IMC
Normal
Sobrepeso
Obesidad
Habito tabaquico

Diabetes Mellitus
Hipertensién arterial

ICC
0-1
2
>3
Complicaciones
postoperatorias
Tipo Nefrectomia
Parcial
Radical
Clampaje vascular
No
Si

Tamaiho tumoral categorizado

<4 cm

>4 y <7 cm

OR
1,08

Referencia
1,74
3,76
9,80

22,90

Referencia
1,18
1,06
1,16
1,44

2,98

Referencia
2,18
2,18

1,82

Referencia
8,45

Referencia
2,90

Referencia
2,93

1IC95%
0,66-1,74

0,67-4,50
1,50-9,45
4,01-23,9
6,63-79,11

0,50-2,78
0,40-0,28
0,72-1,87
0,81-2,58

1,83-4,84

1,13-4,19
1,27-3,73

1,02-3,23

4,87-14,67

1,00-8,32

1,80-4,76

p
0,77
0,0001

0,25
0,005
0,0001
0,0001

0,91

0,70
0,90
0,53
0,21

0,0001

0,008

0,02
0,004

0,04

0,0001

0,05

0,0001

Tabla 19. Analisis univariante de TFG <60ml/min/1 ,73m2 al alta hospitalaria
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Variable OR 1IC95% p

Edad agrupada 0,0001
<50 Referencia
51-60 1,73 0,62-4,83 0,29
61-70 3,40 1,20-9,61 0,02
71-80 8,52 3,03-23,97 0,0001
>80 11,24 2,89-43,67 0,001
Hipertensién arterial 1,61 0,88-2,95 0,12
ICC 0,55
0-1 Referencia
2 1,52 0,69-3,39 0,30
>3 1,33 0,66-2,66 0,42
Complicaciones
postoperatorias 2,97 1,39-6,46 0,005
Tipo nefrectomia
Parcial Referencia 0,0001
Radical 10,03 4,73-21,26
Tamaiho tumoral categorizado
<4 cm Referencia 0,66
>4 y <7 cm 0,85 0,41-1,75

Tabla 20. Anélisis multivariante de TFG <60ml/min/1,73m? al alta hospitalaria

El modelo obtenido en este analisis multivariante tiene un area bajo la curva
(ABC) de 0,86 (1C95% 0,82-0,90, p=0,0001), como se puede observar en la
figura 5.

Si realizamos el mismo multivariante siendo la variable dependiente la
disminucion de la TFG <45ml/min/1,73m?, Gnicamente la NR se comporta como
un factor prondstico independiente de deterioro de la TFG al alta (OR 7,69 IC95
2,43-24,33, p=0,0001).

76



Curva COR

0,84

0,64

Susceptibilidad

0,24

00 T T T
00 02 04 06 08 10

1 - Especificidad

Los segmentos diagonales son producidos por los empates.

Figura 5. Curva ROC del modelo multivariante sobre disminucion de la TFG <60mi/min/1,73m’
al alta hospitalaria

5.3.2. Analisis de los factores de riesgo de disminucion de la TFG a los 6
meses

De la misma forma que en el apartado anterior se realizé un analisis univariante
donde existi6 relacién entre el deterioro de la TFG <60 ml/min/1,73m? a los 6
meses de seguimiento y la edad, la HTA, el ICC y la realizacion de NR. La
existencia de DM (p=0,08) estuvo cerca de la significacidon estadistica.

En el analisis multivariante (tabla 21) se introdujeron las variables significativas
y las que estuvieron cercanas a la significacion estadistica (p<0,1). Se
comportaron como factores predictores de disminucion de la TFG

<60ml/min/1,73m? a los 6 meses:

e La edad, cuanto mas avanzada mas riesgo de deterioro de la TFG
<60ml/min/1,73m?, asi en la década de los 60 se multiplica el riesgo por
8, enladelos 70 por 17,7 y por encima de los 80 por 197.

e La NR multiplica el riesgo por 34,1.

El modelo obtenido en este analisis multivariante tiene un ABC de 0,86 (IC95%

0,81-0,90, p=0,0001), como se puede observar en la figura 6.
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Si realizamos el mismo multivariante siendo la variable dependiente la
disminucion de la TFG <45ml/min/1,73m?, Gnicamente la NR se comporta como
un factor prondstico independiente de deterioro de la TFG a los 6 meses (OR
12,39 1C95 4,35-35,36, p=0,0001).

Variable OR 1IC95% p
Edad agrupada 0,0001
<50 Referencia
51-60 1,98 0,67-6,10 0,23
61-70 8,07 2,45-26,50 0,001
71-80 17,73 5,23-59,90 0,0001
>80 197,74 22,70-3195,73 0,0001
Diabetes mellitus 1,14 0,47-2,71 0,76
Hipertension arterial 1,10 0,53-2,28 0,80
ICC 0,17
0-1 Referencia
2 2,25 0,85-5,56 0,09
>3 1,92 0,82-4,50 0,13
Tipo nefrectomia
Parcial Referencia 0,0001
Radical 34,10 14,60-78,55

Tabla 21. Analisis multivariante de la disminucién de la TFG <60ml/min/1, 73m’ a los 6 meses

de seguimiento
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Figura 6. Curva ROC del modelo multivariante sobre disminucion de la TFG <60mi/min/1,73m’

a los 6 meses del seguimiento

5.3.3. Analisis de los factores de riesgo de disminucion de la TFG a los 12
meses

De la misma forma que en los apartados anteriores se ha realizado un analisis
univariante. Se ha observado que existid una relacion entre el deterioro de la
TFG <60ml/min/1,73m? a los 12 meses de seguimiento y la edad, la HTA, el ICC
y la realizacion de NR. La existencia de DM estuvo cerca de la significacion
estadistica (p=0,07).

En el analisis multivariante (tabla 22) se introdujeron las variables significativas
y las cercanas a la significacion estadistica. Se comportaron como factores
predictores de disminucion de la TFG <60ml/min/1,73m? a los 12 meses:

e lLa edad, cuanto mas avanzada mas riesgo de deterioro de la TFG
<60ml/min/1,73m?, asi en la década de los 60 se multiplico el riesgo por
9,41, en la de los 70 por 11,31 y por encima de los 80 por 78,55.

e En los pacientes con un ICC de 2 se multiplico el riesgo por 2,73 y si era
=3 lo hizo por 3,91.

e La NR multiplicé el riesgo por 31,4.
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El modelo obtenido en este analisis multivariante tiene un ABC de 0,91 (IC95%
0,88-0,95, p=0,0001), como se puede observar en la figura 7.

Si realizamos el mismo multivariante siendo la variable dependiente la
disminucion de la TFG <45ml/min/1,73m?, Gnicamente la NR se comporta como
un factor pronostico independiente de deterioro de la TFG a los 12 meses (OR
30,33 1C95 6,83-134,74, p=0,001).

Variable OR 1IC95% p
Edad agrupada 0,0001
<50 Referencia
51-60 2,61 0,82 0,11
61-70 9,41 2,72 0,001
71-80 11,31 3,302 0,0001
>80 78,55 13,226 0,0001
Diabetes mellitus 0,93 0,40-2,11 0,87
Hipertensién arterial 1,60 0,78-3,25 0,20
ICC 0,006
0-1 Referencia
2 2,73 1,05-6,74 0,03
>3 3,91 1,66-9,35 0,002
Tipo nefrectomia
Parcial Referencia 0,0001
Radical 31,40 13,49-70-96

Tabla 22. Analisis multivariante de la disminucién de la TFG <60ml/min/1, 73m? a los 12 meses
de seguimiento
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Figura 7. Curva ROC del modelo multivariante sobre la disminucién de la TFG
<60ml/min/1,73m’ a los 12 meses de seguimiento

5.4. ESTIMACION DE LA EVOLUCION DE LA FUNCION RENAL Y
ANALISIS DE LOS FACTORES DE RIESGO

El seguimiento se ha realizado en 364 (97,8%) pacientes ya que 2 (0,5%)
fallecieron complicaciones postoperatorias y 6 (1,6%) no acudieron a ninguna de
las revisiones programadas. El seguimiento para el total de la serie de 57 (IQR
27,5-100) meses, 72,5 (IQR 30,7-118,2) para el grupo de NR y de 50 (IQR 56-
84) para el grupo de NP (p=0,002).

Mediante el test de Kaplan-Meier pretendemos estimar el deterioro en el tiempo
de la TFG y mediante la regresion de Cox identificar los factores predictores del
deterioro de la TFG.

5.4.1. Evolucion de la TFG <60ml/min/1,73m?

En la tabla 23 y en la figura 8 se representa la estimacion de la evolucion del
porcentaje de pacientes con deterioro de funcién renal (<60ml/min/1,73m?) de
ambos grupos a lo largo del tiempo. A los 10 afios tras la cirugia, el porcentaje
de pacientes con deterioro de funcidn renal tratados mediante NR es mas del
doble que los tratados mediante NP.
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1 3,4% 1%

2 8,3% 3,2%

3 14,3% 5,1%

4 18,3% 7,4%

5 24,4% 8,3%

6 27,2% 10,7% 0,0001
7 35,8% 11,9%

8 41,6% 13,9%

9 51,4% 19%

10 55% 23%

Tabla 23. Estimacién del porcentaje de pacientes que deterioran la TFG <60 ml/min/1, 73m?

segun el tipo de nefrectomia realizado.
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Figura 8. Estimacion del porcentaje de pacientes que deterioran la FG <60 mi/min/1,73m?

segun el tipo de nefrectomia realizado (Kaplan-Meier).

De forma similar a los apartados previos se ha realizado un analisis univariante

y se introdujeron las variables estadisticamente significativas en el analisis
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multivariante (tabla 24). Se comportaron como factores predictores de

disminucion de la TFG al final del seguimiento:

e Laedad, cuanto mas avanzada mas riesgo de deterioro de la TFG, asi en
la década de los 50 se multiplico el riesgo por 2,37, en la de los 60 por
3,90, en la de los 70 por 6,10 y por encima de los 80 por 16,88.

e Los pacientes con DM multiplicaron por el riesgo de deterioro de la TFG
por 2,12.

e Los pacientes con HTA multiplicaron por el riesgo de deterioro de la TFG
por 1,73.

e La NR multiplicé el riesgo por 2,88.

Variable HR 1C95% o]
Edad agrupada 0,0001
<50 Referencia
51-60 2,37 0,87-6,41 0,09
61-70 3,90 1,47-10,40 0,006
71-80 6,10 2,30-16,19 0,0001
>80 16,88 5,87-48-51 0,0001
Diabetes mellitus 2,12 1,34-3,33 0,001
Hipertensién arterial 1,73 1,13-2,65 0,01
ICC 0,10
0-1 Referencia
2 0,90 0,50-1,62 0,72
>3 1,13 0,67-1,89 0,64
Tamaiho tumoral categorizado
<4 cm Referencia 0,98
>4y <7 cm 1,01 0,011,066
Tipo nefrectomia
Parcial Referencia 0,0001
Radical 2,88 1,67-4,99

Tabla 24. Anélisis multivariante (regresion de Cox) de la evolucion de la TFG <60ml/min/1,73m°
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5.4.2. Evolucion de la TFG <45 ml/min/1,73m?

Como se puede observar en la tabla 25 y en la figura 9 en el grupo de NR el
deterioro de la FG <45 ml/min/1,73m? sigue aumentando a lo largo del tiempo.
En cambio, en el grupo de NP se mantiene estable durante los 6 primeros afios,

presentando luego un deterioro en un porcentaje de casos muy bajo.

Anos N. Radical N. Parcial P
1 1,5% 0,5%
2 3,1% 1,5%
3 7,3% 1,5%
4 9,3% 1,5%
5 12,5% 1,5%
6 15,9% 1,5% 00001
7 19,5% 4,3%
8 23,6% 4,3%
9 35,1% 8,9%
10 41,2% 8,9%

Tabla 25. Estimacién del porcentaje de pacientes que deterioran la TFG <45 ml/min/1, 73m?
segun el tipo de nefrectomia realizado

TIPO_Qx
- IRadical
~IIParcial
- Radical-censurado
Parcial-censurado
0,89

0,44

Pacientes con FG <= 44 ml/imin

0,29

00 T T T
0 50 100 150 200

Seguimiento en meses

Figura 9. Estimacion del porcentaje de pacientes que deterioran la FG <45 ml/min/1, 73m?
segun el tipo de nefrectomia realizado (Kaplan-Meier)
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Realizamos un analisis multivariante (tabla 26) mediante regresion de Cox con
las siguientes variables: edad, DM, HTA, ICC y tipo de nefrectomia. La edad >70
afnos (p=0,0001), la existencia de DM (p=0,04) y la realizacion de NR (p=0,001)
se comportaron como variables predictoras independientes en la evolucién
progresiva del deterioro de la TFG por debajo de 45 ml/min/1,73m?, como se
puede observar en la tabla 26.

Variable HR IC95% p
Edad >70 afos 3,92 2,04-7,52 0,0001
Diabetes mellitus 1,99 1,04-3,83 0,04
Hipertensién arterial 1,64 0,87-3,10 0,12
ICC =3 1,46 0,77-2,77 0,25
Tipo nefrectomia: radical 5,88 2,57-13,45 0,0001

Tabla 26. Anélisis multivariante (regresion de Cox) de la evolucién de la TFG <45ml/min/1,73m°

5.4.3. Evolucion de la TFG <30 ml/min/1,73m?

De forma similar al apartado anterior, la NR presenta un mayor porcentaje de
pacientes con TFG estimada por debajo de 30ml/min/1,73m? respecto a la NP
sobre todo a partir del sexto afio.

Anos N. Radical N. Parcial p
1 0,7% 0%
2 2,3% 0%
3 3,2% 0%
4 3,2% 0%
5 3,2% 0%
6 5,9% 0% 0002
7 7,3% 1,5%
8 9% 1,5%
9 15,1% 1,5%
10 15,1% 1,5%

Tabla 27. Estimacién del porcentaje de pacientes que deterioran la TFG <30 ml/min/1 ,73m”
segun el tipo de nefrectomia realizado
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TIPO_Qx
- IRadical
I TParcial
— Radical-censurado
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Figura 10. Estimacioén del porcentaje de pacientes que deterioran la TFG <30 ml/min/1, 73m°
segun el tipo de nefrectomia realizado (Kaplan-Meier)

Realizamos un analisis multivariante (tabla 28) mediante regresion de Cox con
las siguientes variables: edad, DM, HTA, ICC y tipo de nefrectomia. La edad >70
afnos (p=0,03), la existencia de DM (p=0,03) y la realizacion de NR (p=0,02) se
comportaron como variables predictoras independientes en la evolucién
progresiva del deterioro de la TFG por debajo de 30 ml/min/1,73m?, como se
puede observar en la tabla 29.

Variable HR IC95% p
Edad >70 afos 4,67 1,15-18,95 0,03
Diabetes mellitus 3,55 1,29-11,17 0,03
Hipertensién arterial 2,35 0,60-9,16 0,22
ICC 23 2,77 0,70-11,02 0,15
Tipo nefrectomia: radical 11,74 1,49-92,49 0,02

Tabla 28. Analisis multivariante (regresion de Cox) de la evolucion de la TFG <30
ml/min/1,73m’
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5.4.4. Evolucion de la TFG <15 ml/min/1,73m?

Como se puede observar en la tabla 29 y la figura 10 en el grupo de NR el

deterioro de la FG <15 ml/min/1,73m? sigue aumentando muy lentamente a lo

largo del tiempo. En cambio, en el grupo de NP ningun paciente presenté una

TFG estimada menor de 15 ml/min/1,73m?.

>
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N. Radical N. Parcial p

0% 0%
0% 0%

0,9% 0%

0,9% 0%

0,9% 0%

0,9% 0% 007

2,4% 0%

4,3% 0%

4,3% 0%

4,3% 0%

Tabla 29. Estimacién del porcentaje de pacientes que deterioran la FG <15 ml/min segun el tipo
de nefrectomia realizado
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Figura 11. Estimacioén del porcentaje de pacientes que deterioran la TFG <15 ml/min/1, 73m°
segun el tipo de nefrectomia realizado (Kaplan-Meier).
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No se realizé el analisis multivariante de los factores predictores de la TFG
estimada <15 ml/min/1,73m? dado que Unicamente existian 3 pacientes por

debajo de este rango de TFG.

5.5. ANALIS'IS COMPARATIVO DE LAS COMPLICACIONES
POSTQUIRURGICAS ENTRE AMBAS COHORTES

El 17,7% (66) de los pacientes presentaron alguna complicacion en el
postoperatorio. El 13,4% (50) pacientes presentaron complicaciones leves
(Clavien I-Il) y el 4,3% (16) tuvieron complicaciones graves (Clavien llI-V).
Fallecieron 2 (0,5%) pacientes a consecuencia de las complicaciones.

Al comparar las complicaciones en ambos grupos de estudio observamos que
existieron un mayor numero de complicaciones a expensas fundamentalmente

de las leves (Clavien I-Il) en el grupo de NP (p=0,08) (tabla 30).

N. Radical N. Parcial o)
Complicacion 21 (13,6%) 45 (20,6%) 0,08
Clavien I-lI 15 (9,7%) 35 (16,1%) 0,08
Clavien IlI-V 6 (3,9%) 10 (4,6%) 0,75
Transfusiéon 7 (4,6%) 14 (6,4%) 0,45

Tabla 30. Comparacion de las complicaciones postquirtrgicas entre ambos grupos de estudio

Se reintervinieron en el postoperatorio a 9 (2,4%) pacientes por sangrado, 2
pacientes en el grupo de NR (un sangrado retroperitoneal y un sangrado
esplénico: esplenectomia) y otros 2 en el grupo de NP por sangrado en lecho de
NP teniéndose que realizar NR en ambos casos. 5 pacientes del grupo de NP

precisaron embolizacion selectiva.

Se realiz6 un analisis univariante mediante regresion logistica con las variables
que pueden influir en las complicaciones (tabla 30). Solo se ha encontrado una
relacion estadisticamente significativa entre las complicaciones y el ICC, pero el
tipo de nefrectomia realizada se encuentra cercano a la significacién (p=0,08)
(tabla 31). Por este motivo se introdujeron ambas variables en un analisis

multivariante (tabla 32).
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Variable
Edad agrupada
<50
51-60
61-70
71-80
>80
IMC
Normal
Sobrepeso
Obesidad
Habito tabaquico

Diabetes Mellitus

Hipertensién arterial

ICC
0-1
2
>3
Lateralidad
Derecho
Izquierdo
Tamaiio
cT1a
cT1b
Tipo nefrectomia
Radical

Parcial

OR

Referencia
0,90
1,03
1,21
1,52

Referencia
0,75
0,68
0,88
1,26
1,41

Referencia
2,51
1,82

Referencia
1,03

Referencia
0,89

Referencia

1,65

IC95%

0,41-1,95
0,46-2,33
0,55-2,69
0,48-4,83

0,21-2,64
0.16-2,98
0,51-1,51
0,65-2,43
0,83-2,40

1,23-5,15
0,98-3,38

0,60-1,75

0,51-1,58

0,94-2,90

Tabla 31. Analisis univariante de las complicaciones totales

0,88

0,78
0,94
0,63
0,48
0,87

0,65
0,61
0,64
0,50
0,21
0,03

0,01

0,06

0,92

0,69

0,08

En el analisis multivariante unicamente el ICC se identific6 como una variable

predictora independiente de complicaciones. La NP no se comport6 como un

factor predictor independiente (tabla 31).
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OR 1IC95% o]

ICC 0,02
0-1 Referencia
2 2,60 1,28-5,44 0,01
>3 1,86 1,00-3,47 0,05
Tipo de nefrectomia
Radical Referencia 0,15
Parcial 1,51 0,98-3,08

Tabla 32. Analisis multivariante de las complicaciones

5.6. ANALISIS COMPARATIVO DE LA SUPERVIVENCIA ENTRE
AMBAS COHORTES

El seguimiento se ha realizado en 364 (97,8%) pacientes ya que 2 (0,5%)
fallecieron complicaciones postoperatorias y 6 (1,6%) no acudieron a ninguna de
las revisiones programadas. El seguimiento para el total de la serie de 57 meses
(IQR 27,5-100), 72,5 (IQR 30,7-118,2) para el grupo de NR y de 50 (IQR 56-84)
para el grupo de NP (p=0,002).

5.6.1. Supervivencia global (SG)

La estimacion de la SG en la serie fue a los 3 afios del 91,5%, a los 5 afos del
86,3%, a los 8 afos del 75,9% y a los 10 afos del 66% (figura 12). No se pudo
calcular la mediana de la SG ya que no se alcanzé el 50% de exitus.

La estimacion de la SG segun los grupos de estudio se detalla en la tabla 33.
Tampoco se pudo calcular la mediana de la SG al no haberse alcanzado en
ninguno de los grupos de estudio un exitus del 50%.

En la figura 13 se observa la diferencia significativa en la estimacion de la SG
entre ambos grupos de estudio.
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Figura 12. SG de la serie

| Afes  NRadeal  NPacel b |

3 86,8% 95,1%
81,2% 90,2%

0,0001
8 64,3% 85,9%
10 56,8% 75,7%

Tabla 33. SG segtn el tipo de nefrectomia realizada
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Figura 13. SG segun el tipo de nefrectomia realizada

Se ha realizado un analisis multivariante sobre la SG donde se han incluido todas
las variables con posible influencia en la SG (tabla 34). Se han identificado como
factores predictores de mortalidad global la edad mayor de 70 afios (HR 3,82,
p=0,04) y el ICC = 3 (HR 2,94, p=0,04). El tipo de nefrectomia realizada no ha

demostrado su influencia en la SG.

Variable HR 1C95% o]
Sexo
Hombre Referencia 0,33
Mujer 0,68 0,31-1,49
Edad agrupada 0,13
<50 Referencia
51-60 1,43 0,42-4,83 0,56
61-70 1,24 0,35-4,40 0,74
71-80 2,91 0,90-9,43 0,07
>80 4,25 0,94-19,22 0,06
IMC 0,24
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Normal Referencia
Sobrepeso 2,78 0,75-10,26 0,12
Obesidad 3,03 0,80-11,43 0,10
Habito tabaquico 1,50 0,65-3,46 0,34
Diabetes Mellitus 1,69 0,84-3,37 0,14
Hipertensién arterial 1,30 0,63-2,71 0,48
ICC 0,037
0-1 Referencia
2 1,11 0,41-3,014 0,83
>3 2,56 1,02-6,39 0,045
Tipo nefrectomia
Radical Referencia 0,67
Parcial 1,27 0,42-1,17
TFG <>45 al alta
TFG >45 Referencia 0,11
TFG <45 0,49 0,20-1,17
TFG <>60 al alta
TFG >60 Referencia 0,09
TFG <60 1,88 0,90-3,94

Tabla 34. Analisis multivariante sobre la SG

Al depurar el modelo mediante la funcidn “Atras:Condicional” del programa SPSS
(el programa retira en cada paso la variable que menos influye en el modelo),
después de 8 “pasos” obtenemos el siguiente modelo predictivo depurado (tabla
35).

La obesidad, el ICC =3y la TFG <60 ml/min/1,73m? al alta se comportaron como

factores independientes de disminucion de la SG.
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Variable HR 1C95% o]

IMC 0,17
Normal Referencia

Sobrepeso 3,11 0,95-10,24 0,06

Obesidad 2,77 0,79-0,97 0,011

ICC 0,001
0-1 Referencia

2 1,43 0,55-3,70 0,46

>3 3,69 1,67-8,14 0,001

TFG <>60 al alta
TFG >60 Referencia 0,03
TFG <60 1,87 1,04-3,37

Tabla 35. Andlisis multivariable sobre la SG, depurada

5.6.2. Supervivencia libre de recidiva (SLR)

El calculo de la SLR se ha realizado solo en los pacientes con tumores malignos
(335), se han excluido los pacientes con angiomiolipoma y oncocitomas. De los
335 se han excluido 2 pacientes por exitus en el postoperatorio por
complicaciones y 6 pacientes por pérdida de seguimiento. El seguimiento de los
327 pacientes fue de 58 meses (IQR 29-104), para el grupo de NR 78 (IQR 32,25-
119,75) y para la NP fue de 50 (IQR 26,25 — 85,50). La estimacion de la SLR en
la serie fue a los 3 afios del 93,3%, a los 5 afios del 90,2%, a los 8 afos del
89,6% y a los 10 afios del 86,6% (figura 14).

La estimacion de la SLR segun los grupos de estudios se detalla en la tabla 36.

Anos N. Radical N. Parcial p
3 89,1% 96,9%
86,1% 93,5%
0,22
86,1% 93,5%
10 86,1% 83,6%

Tabla 36. SLR segun el tipo de nefrectomia realizada
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Figura 14. SLR de la serie

Tampoco se pudo calcular la mediana de la SLR al no haberse alcanzado en
ninguno de los grupos de estudio un exitus del 50%. En la figura 15 se observa
la estimacion de la SLR entre ambos grupos de estudio.

Se ha realizado un analisis multivariante sobre la SLR (tabla 37) dénde se han
incluido las siguientes variables que pudieran influir en la SLR: tipo de
nefrectomia, histologia, grado de Fhurman, categoria pT, necrosis tumoral,
infiltracion vascular y estado de los margenes quirurgicos. Solo la infiltracidon
vascular (p=0,005) y la necrosis tumoral (p=0,002) se comportaron como
factores predictores independientes de recidiva. El tipo de nefrectomia no influyo
en la SLR.
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Figura 15. SLR segun el tipo de nefrectomia realizada

Histologia 0,65
Células Claras Referencia
Papilar tipo 1 0,74 0,09-5,91 0,78
Papilar tipo 2 2,43 0,31-18,77 0,40
Cromofobo 2,83 0,29-27,71 0,37
Grado de Fhurman
-1l Referencia 0,28
-1v 0,54 0,17-1,64
Necrosis tumoral
No Referencia 0,002
Si 5,73 1,93-16,99
Infiltracion vascular
No Referencia 0,005
Si 14,50 2,24-93,69
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Margenes quirurgicos

Negativo Referencia

Positivo 3,59

Categoria pT

pT1-2 Referencia

pT3 0,49

Tipo nefrectomia

Radical Referencia

Parcial 1,34

0,60-21,71

0,07-3,67

0,41-4,32

Tabla 37. Analisis multivariante sobre la SLR

5.6.3. Supervivencia cancer especifica (SCE)

0,16

0,49

0,63

La estimacion de la SCE en la serie fue a los 3 afnos del 98%, a los 5 afios del
98%, a los 8 afnos del 95,1% y a los 10 afios del 95,1% (figura 16). No se pudo
calcular la mediana de la SCE ya que no se alcanzo el 50% de muertes por CCR.

La estimacion de la SCE segun los grupos de estudios se detalla en la tabla 38.

0,84
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Figura 16. SCE de la serie
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Anos N. Radical N. Parcial p

3 96,3% 99,3%
5 96,3% 99,3%
0,006
8 95,1% 99,3%
10 95,1% 99,3%

Tabla 38. SCE segun el tipo de nefrectomia realizada

Tampoco se pudo calcular la mediana de la SCE al no haberse alcanzado en

ninguno de los grupos de estudio un exitus del 50%.

En la figura 17 se observa la estimacion de la SCE entre ambos grupos de

estudio.
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Figura 17. SCE en funcién del tipo de nefrectomia realizada

Se ha realizado un analisis multivariante sobre la SCE (tabla 39) donde se han
incluido las siguientes variables predictores de recidiva (necrosis tumoral e
infiltracion vascular) y el tipo de nefrectomia. Solo la necrosis tumoral (p=0,03)
se comportd como factor predictor independiente de mortalidad cancer
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especifica. La necrosis tumoral estuvo cerca de la significacion estadistica
(p=0,006). El tipo de nefrectomia no influyo en dicha mortalidad.

Necrosis tumoral

No Referencia 0,03
Si 5,01 1,16-21,64
Infiltracion vascular
No Referencia 0,006
Si 6,79 1,17-26,82
Tipo de nefrectomia
Radical Referencia 0,15
Parcial 4,80 0,56-40,93

Tabla 39. Analisis multivariante sobre la SCE
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6. DISCUSION

En nuestro centro, desde el inicio de la cirugia laparoscépica en 1993, dicha via
de acceso ha ido adquiriendo protagonismo hasta practicamente monopolizar el
abordaje quirurgico en el CCR cT1, tanto en la NR como en la NP.

Las recomendaciones actuales del tratamiento quirurgico electivo del CCR cT1
se inclinan a favor de la NP. Dicha recomendacion se basa en estudios
retrospectivos donde los resultados oncologicos entre NP y NR son similares,
pero con un mayor detrimento de la funcion renal en los pacientes tratados
mediante NR"'""**. Sin embargo, series retrospectivas recientes'*® y el tnico
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ensayo clinico existente al respecto ™ no han demostrado diferencias en la SG

a pesar del mayor detrimento de funcion renal en los pacientes tratados con NR.

La evidencia discordante en este aspecto, unido a la mayor complejidad técnica
e intrinseca probabilidad de complicaciones de la NP laparoscépica frente a la
NR, han motivado la realizacion de la presente tesis.

En los resultados obtenidos se objetiva el beneficio de la NP sobre la NR en
términos de funcion renal. Ademas, la disminucién de la TFG por debajo de
60ml/min/1,73m? al alta (mas probable en los pacientes sometidos a NR) se
comportd como un factor predictor de mortalidad global. Sin embargo, la NP no
se comportd6 como factor prondstico independiente de complicaciones
postquirurgicas ni de disminucion de SLR ni SCE respecto a la NR.

A continuacion, se comentan los resultados mas detalladamente.

6.1. VARIABLES DEMOGRAFICAS, CLINICAS, QUIRURGICAS Y
PATOLOGICAS

6.1.1. Variables demograficas y clinicas

La poblacion incluida en el estudio se ha recogido de la base de datos de nuestro
centro entre los afios 2005 y 2018. La tendencia del abordaje del CCR localizado
tiene un punto de inflexion en el afio 2010. En dicho afio se establecid la
recomendacion de cirugia parcial renal en tumores renales cT1a y cT1b en las
guias europeas de Urologia'®. Esta recomendacién justifica el cambio de
tendencia de nuestra serie a partir de dicho afo, donde la NP laparoscopica se

impone como técnica electiva, como se puede ver en la figura 3.
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La mediana de edad de nuestra serie fue de 60 afios y solo el 6% eran mayores
de 80. Siendo conocida la mayor incidencia del CCR con la edad’, llama la
atencion la disminucion de pacientes de nuestra serie con CCR a partir de 70
anos. Esto puede ser debido a que los pacientes mas afiosos diagnosticados de
CCR localizado tienden a ser tratados con otras alternativas de tratamiento
menos agresivas (ej.: ablacion por radiofrecuencia o crioablacion) o incluso optar

por la vigilancia activa o la observacion.

El 61,8% de los pacientes reclutados fueron hombres, y es que el hombre
presenta mayor incidencia de CCR. La proporcion publicada en la literatura es

aproximadamente 1,5:1", siendo ligeramente mayor en nuestra serie.

La mediana de IMC fue de 27,82. Es llamativo que la mayoria de los pacientes
de nuestra serie tuvieran sobrepeso u obesidad, asi como el alto porcentaje de
DM (18,2%), HTA (41,8%) y tabaquismo (41,8% eran fumadores o
exfumadores). La HTA y el tabaquismo son factores de riesgo independientes
de CCRy cada vez hay mas evidencia de la obesidad y la resistencia a la insulina
como factor de riesgo de desarrollo de multiples neoplasias, entre ellas el
CCR12’21.

La triada clasica de dolor en flanco, masa palpable y hematuria solo se presenta
en un 10% de los pacientes con CCR®’. Aunque dicho porcentaje es similar al
de nuestra serie, llama la atencion que teniendo una mediana de tamafo de 3,5
cm, haya hasta un 12% de pacientes sintomaticos. Aunque la mayoria de los
CCR sintomaticos son los pacientes con tumores entre 4 y 7 cm (33,8% de
nuestra serie), sigue siendo un porcentaje elevado para el CCR localizado, que
probablemente este sesgado por la inespecificidad del sintoma “dolor lumbar”.

Por ultimo, el 45,6% de los pacientes tenia un ICC de 0-1, el 17,4% de 2 y el
37% igual o mayor a 3. Estos datos llaman la atencién si los comparamos con el
estudio publicado por Kutikov del afio 2012'**. En él recogen las caracteristicas
de pacientes de la base de datos SEER (Surveillance, Epidemiology and End
Results) de Estados Unidos para crear un modelo predictivo basado en
comorbilidades en pacientes mayores de 65 afios con CCR. Un 35,2% de los
casos puntu6 1-2 en el ICC y solo el 8,5% puntu6 =3. Es probable que las
diferencias encontradas sean provocadas por varios factores, como la diferencia
del afo del estudio, las distintas caracteristicas entre la sociedad
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estadounidense y espanola y los tipos de base de datos (multiinstitucional con
gran numero de pacientes vs monoinstitucional con numero de pacientes

reducido).

6.1.2. Variables quirargicas y patologicas

En la tabla 40 comparamos las variables quirurgicas de nuestra cohorte de
pacientes tratados mediante NP laparoscopica con otras series publicadas. Es
importante tener en cuenta que nuestra serie solo incluye cirugia electiva y no
pacientes con CCR multiple, tratamientos previos o rifidn unico. Aun asi, llama
la atencion el porcentaje de margenes quirurgicos afectos (12%), superior al de

la mayoria de las series publicadas y que analizaremos mas adelante.

Después del analisis patologico de la pieza extirpada, el 56,5% de los tumores
correspondieron a un CCRcl. Un 14% a la variante cromdéfoba, un 17,2% a la
papilar y aproximadamente en torno al 10% fueron tumores benignos (AML y
oncocitoma). Dicha distribucion difiere levemente respecto a otras grandes
series publicadas’*'**. Encontramos un descenso del porcentaje de CCRcl en
favor de la variante croméfoba y los tumores benignos. Esta variacion
probablemente esté justificada por la diferencia de tamario tumoral. El hecho de
que los CCR sean menores de 7cm hace que sea mas probable que existan
tumores renales de extirpe benigna o con menor agresividad, como hace
referencia Frank et al. en su articulo publicado en 2003'®. Del mismo modo
ocurre con otras variables patoldgicas que condicionan un peor prondstico: grado
Fuhrman, necrosis tumoral, infiltracién vascular y diferenciacion sarcomatoide,
que se presentan en menor porcentaje que series que engloban CCR con
estadios clinicos mayores a cT1"".
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Link et al. (2005)"® 217 2,6 (+1,3) 27,6 (£9,1) 3,5 1,4 6,9 1,8/0,5
3(1-7) 33,5 (0-60) 0,8 3,2 10,1 0,7/0,7
endofitico endofitico endofitico) (endofitico endofitico endofitico
Frank et al. (2006)"° 363 ( ) ( ) ( ) | ) ) )
2,4 (0,7-10) 30 (0-68) 0,7 1,4 4,3 0/0
(exofitico) (exofitico) (exofitico)  (exofitico) (exofitico) (exofitico)
Permpongkosol et al.
160 511 2,8 (1,7-4) No datos 1,8 No datos No datos No datos
(2006)
Rosales et al.
161 35 2,6 (1,5-7) 28 (20-43) 8 0 8 0/0
(2006)
Breda et al. (2007)'%
(multiinstitucional-17 855 2,7 (2-4) No datos 2,5 No datos No datos No datos
centros)

Gill et al. (2007)"*° 771 2,7 (0,5-7) 30,7 (4-68) 2,9 3,1 4,5 2,1/0,9
Celia et al. (2008)"** .
(multiinstitucional-12 592 2,2 media <30 todos 2 2,1 T 3,5/ No datos

(hemorragia)
centros)
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Benway et al.
(2009)'%°
(multiinstitucional- 3

centros)

Gill et al. (2010)"%°

Lane et al. (2010)"°’
Caceres et al.
(2011)8

Jeon et al. (2012)"%°

Khalifeh et al
(2013)'7°
Porpiglia et al.
(2013)"""
Williams et al.
(2013)'"2

Aguilera-Bazan et al.

(2014)'"

Castillo et al.
(2014)'™

118

("99-'03) 276

)
('04-'06)
)

("07-°08) 235

499

60

23

231

206

59

72

227

2,5 media

3 (+1,4)
2,9 (+1,5)
3,3 (1,6)
2,5 (1,7-3,2)

3,1 (1,2-7)
2,3 (+1,9)

2,47 (+1,4)

3,3 (£1,4)

3 (£2,17)

3 (media)

2,9 (IQR 1-9)

28,4 media

31,9 (+10,9)
31,6 (+10,6)
14,4 (+6,5)

No datos
33 (0-70)
31 (£9,3)

25,2 (+11,2)

22,6 (+8,6)

28 (+7,6)

26 (media)

25 (IQR 10-60)
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0,6

1,7

13

5,6

29

12

11

2,7

3,4

3,6
1,7
1,7

No datos

3,3

3,2

0,43

0,97

No datos

0,44

1,7

14,1
8,7
15,3

No datos

20

6,5

10

No datos

No datos

25/1,7

0,7/0,7
1/0,7
0/1,7

No datos

0 / No datos

No datos

3,5/2,2

No datos

1,7/0

No datos

0/1,3



Ricciardulli et al.
(2015)'7°
Zargar et al (2015)'"°
(multiinstitucional-5

centros)
Wang et al. (2016)""”

Bianchi et al.
(2020)'"®
Gu et al. (2020)'"°
Ghavimi et al.
(2021)%°
(Canadian Kidney
Cancer Information
System)
Luis-Cardo et. al
(2022)

258

646

135

156

790

678

218

3,1 (IQR 2,1-3,8) 20,8 (IQR 17-25) 5 3,5

2 (1,33) 26(11) 9,7 1,1

3,6 (+1,7) 22,3(+8,4) 1,5 1,5
2,5 (IQR 1,9-3,3) 19 (IQR 14-25) 16,7 No datos
2,8 (IQR 2,3-3,8)  68,5% <25 min 2 No datos
2,7 (IQR2-3,5) 21 (IQR 17-28) 8 No datos

2,5 25 (IQR 17,3-35) 12 1,3

Tabla 40. Otras series publicadas de NP laparoscépica

108

3,1

1,2 (intragx)

5,9

No datos

No datos

No datos

6,4

1,2/0

23/11

0/3,7

No datos

No datos

No datos

2,6/3,1



6.2. HOMOGENEIDAD Y SEGUIMIENTO DE LA SERIE.

En la tabla 41 se representan las series publicadas en la literatura que comparan
la NR y NP puramente laparoscoépicas en CCR cT1. Todas las series expuestas

son de caracter retrospectivo.

Tamaio Seguimiento Criterios
Autor/aio
(cm) (meses) estudio
cT1 unicos <4,5
Kim NR 35 2,8(0,9-4,5) Sdlo analisis cm, rifion
(2003)'®" NP 79 2,5(1-4,5) postoperatorio  contralateral
normal
cT1b-T3,
Simmons NR 75 ,3(4-7,3) 57(27-79) ]
182 excluidos ERC
(2009) NP 35 4,6(4-7,5) 44(25-85)
grado 5
cT1b, excluidos
Deklaj NR 52 5,2(4,1-7) 21
183 monorrenos o
(2010) NP 33 4,8(4,1-7) 15
ERC grado 5
cT1b, excluidos
184 NR 160 5,29+0,74 70 (19-120)
Cai (2018) monorrenos o
NP 39 4,97+0,75 67 (18-118)
ERC 5
Yang C NR 25 4,9(2,4-7) Solo analisis cT1 hiliar,
(2018)'®° NP 38 4,5(2,6-6) postoperatorio  retroperitoneal
Yang F NR 154 5,27+0,78 55 (6-147) cT1b,
(2019)™ NP 177  5,15+0,79  55(13-147)  retroperitoneal
cT1, birrenos,
Luis-Cardo NR 154 5 72 (30-116) funcion renal
A. (2021) NP 218 2,5 50 (27-87) normal
preoperatoria

Tabla 41. Series que comparan NR y NP laparoscoépica en CCR cT1

La serie de Deklaj et al'®®

. es la que mas similitudes metodologicas tiene con
nuestro estudio. Presenta la misma hipoétesis de trabajo, pero se limita a CCR

cT1b, lo que limita el tamafio muestral, sobre todo del grupo de NP. Ademas, el
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seguimiento realizado no supera los 2 afios. En su caso no existen diferencias
en edad, habito tabaquico o comorbilidades como la HTA entre ambas cohortes.
Tampoco hubo diferencias entre ambas tras el analisis anatomopatoldgico. La

diferencia de tamafio entre ambos grupos es minima.

Una serie que se ajusta a nuestra metodologia pero que incluye ambas vias de
abordaje (abierto y laparoscopico) es la publicada por Gershman et al'**. Serie
retrospectiva de la Clinica Mayo entre 1990 y 2011 que reune a 2459 pacientes
con CCR cT1 unilateral, tratados con NP o NR. Esta serie publicada
recientemente con un gran numero de pacientes se centra fundamentalmente en
los resultados oncolégicos y la evolucion de la funcion renal durante el
seguimiento. No se comparan las complicaciones postoperatorias y, ademas,
recluta pacientes mayoritariamente con abordaje abierto (en torno al 80-84%
tanto en las NP y NR). Si la comparamos con los datos demograficos de nuestra
cohorte, los pacientes tratados mediante NR también fueron mas afiosos (66
[IQR 57-73] vs 61 [IQR 52-69] p<0,001), con mayor patologia cardiovascular
(20% vs 11%, p<0,001), con mayor tamafo (4,5 cm [3,4-6] vs 3 cm [2-4]) y mas
sintomaticos (47% vs 27%). No se encontraron diferencias en el habito tabaquico
entre ambas cohortes (p=0,9). La complejidad técnica de la cirugia parcial y su
mayor probabilidad intrinseca de complicaciones se refleja en la seleccion del
paciente a la hora de decidir de forma electiva la técnica quirurgica. En relacion
con los resultados tras el analisis anatomopatologico también existieron
diferencias entre los tumores tratados mediante NR y NP (p<0,001). En la
cohorte de las NR existia un mayor numero de CCRcl (78% vs 65%) en
detrimento de los CCRp (16% vs 25%), de forma similar a nuestra serie. La
principal diferencia con nuestro estudio, mas alla del analisis de las
complicaciones postoperatorias, es el tiempo de seguimiento, que en la serie de
la Clinica Mayo es casi del doble. El hecho de que la mayoria de las cirugias
sean mediante abordaje abierto permite recoger datos anteriores al
establecimiento de la cirugia laparoscopica en el tratamiento quirurgico del CCR.

Otro estudio que se asemeja al nuestro es el ensayo clinico EORTC 30904 '8¢

Unico ensayo clinico existente en la literatura que compara la NR y NP en
términos oncoldgicos, complicaciones y funcion renal postoperatoria. Se

comparan 273 pacientes tratados mediante NR vs 268 tratados con NP con
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tumores renales unicos < 5cm. La principal diferencia con nuestro estudio, mas
alla del disefio (retrospectivo en nuestro caso), es que el abordaje quirurgico fue
abierto. La mediana de tamafio fue de 3 (IQR 0,3-5) cm para ambos grupos y la

mediana de seguimiento fue de 9,3 afios (112 meses).

6.3. ANALISIS DE LA EVOLUCION DE LA FUNCION RENAL ENTRE
NP Y NR

El analisis comparativo de la evolucion de la funcion renal entre ambas cirugias
es uno de los objetivos mas importantes de nuestro estudio, y es que la ERC es
un factor de riesgo establecido de morbilidad cardiovascular y mortalidad. La
importancia de la funcion renal postoperatoria, una vez conseguidos los
resultados oncoldgicos, es el principal exponente de las guias clinicas para

recomendar la NP en el CCR ¢cT13.

En un estudio'® en el que participaron mas de un millén de pacientes, el riesgo
de evento cardiovascular y muerte por cualquier causa aumentaba a medida que
la TFG disminuia por debajo de 60ml/min/1,73m?% El riesgo de evento
cardiovascular se multiplicaba por 1,4 cuando la TFG era de 59-45
ml/min/1,73m?, por 2 cuando se encontraba entre 44-30 ml/min/1,73m? y hasta
28y 3,4 para TFG de entre 29-15 y <15 ml/min/1,73m? respectivamente. El
riesgo aumentado de muerte por cualquier causa también aumentaba de forma
inversamente proporcional con la TFG. Se multiplicaba por 1,2 cuando la TFG
era de 59-45 ml/min/1,73m?, por 1,8 cuando la TFG se encontraba entre 44-30
ml/min/1,73m? y hasta 3,2 y 5,9 para TFG de entre 29-15 y <15 ml/min/1,73m?.

Sin embargo, hay que tener en cuenta que la etiologia de la ERC juega un papel
fundamental en el prondstico del paciente. En concreto, la ERC inducida por la
cirugia parece mantenerse mas estable y ser menos deletérea a lo largo del
tiempo que la ERC generada por causas médicas'’. En la poblacion general
sana se estima un riesgo de IRT a 15 anos de 0,04% (1C95% 0,008-0,09) que
asciende al 0,31% (1C95% 0,02-0,04) en donantes de rifidn para trasplante de
vivo'®®. Esta escasa probabilidad de desarrollo de IRT tras la nefrectomia en
individuos sanos, sustenta de manera indirecta, los argumentos a favor de la

lenta progresion de la ERC inducida por la cirugia.
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En este sentido, Lane et al'®

. analizaron de forma retrospectiva una serie de
4299 pacientes intervenidos de cirugia renal. Compararon tres grupos: aquellos
sin ERC (no CKD), con una TFG >60ml/min/1,73m? antes y después de la cirugia
(grupo control), con ERC solo tras la cirugia (CKD-S) y con ERC antes y después
de la cirugia (CKD M/S). El deterioro de funcién renal se defini6 como la
disminucién del 50% de la TFG o la necesidad de dialisis. El grupo de pacientes
con ERC de novo tras la cirugia y el grupo control presentaban curvas similares
de deterioro de la funcidn renal tras 9,4 anos de seguimiento. Sin embargo,
aquellos con ERC previa a la cirugia tenian un deterioro mas rapido de la funcién
renal y mayor mortalidad por otras causas. Los pacientes con ERC previa a la
cirugia tenian mas edad y mas presencia de comorbilidades (DM, HTA vy
enfermedad cardiovascular), sin embargo, tras el analisis multivariante, este
grupo de pacientes seguia teniendo mayor probabilidad de deterioro de funcién
renal y de muerte por otras causas respecto a los otros dos grupos. Se exponen

los resultados del analisis multivariante en una tabla extraida del articulo original:

Hazard ratio (95% confidence interval) ¢

50% GFR decline or dialysis p value All-cause mortality p value Non-renal cancer mortality p value

CKD-S vs no CKD 1.10 (0.82-1.49) 05 1.19 (1.02-1.40) 0.030 1.07 (0.86-1.32) 05
CKD-M/S vs no CKD 2.33 (1.76-3.10) <0.001 2,01 (1.73-2.33) <0.001 1.97 (1.63-2.38) <0.001
CKD-M/S vs CKD-S 2.13 (1.59-2.86) <0.001 1.69 (1.45-1.96) <0.001 1.85 (1.53-2.22) <0.001

CKD = chronic kidney disease; CKD-S=CKD due to surgical removal of nephrons; CKD-M/S =CKD due to medical and surgical causes; GFR = glomerular
filtration rate.
2 Adjusted for age, gender, race, hypertension, diabetes mellitus, and cardiac disease.

La ERC preoperatoria, CCR multiple, tratamientos previos o pacientes con rindn
unico fueron criterios de exclusién en la seleccién de pacientes de nuestro
estudio. De esta manera pretendiamos evaluar como se comporta la disminucién
de masa renal tras la cirugia en el postoperatorio y a lo largo del tiempo en

pacientes sin tedrico dafio renal establecido previo a la intervencion.

En nuestra serie, antes de la cirugia no existian diferencias de TFG entre ambos
grupos. Sin embargo, ya existia relacion entre la TFG preoperatoria, la edad y la
HTA (tabla 15). Edad, HTA, DM y obesidad son causas conocidas de ERC.
Llama la atencién que no existian diferencias de TFG preoperatoria en los
pacientes con DM, ya que la DM es la causa mas habitual de ERC junto con la
HTA' . En nuestro caso, la obesidad y el ICC presentaron valores cercanos a la
significacion estadistica.
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La diferencia de TFG tras la cirugia en ambas cohortes es evidente (figura 4). La
edad mayor de 60 afos, las complicaciones postoperatorias y la NR se
comportaron como factores predictores independientes de la disminucién de FG
<60ml/min/1,73m? al alta. Unicamente la NR se comporté con factor predictor
independiente de FG <45ml/min/1,73m? al alta. Marconi et al.'®" realizaron una
revision de los factores clinicos y quirurgicos que tienen influencia en el deterioro
de la funcion renal tras NP. Los estudios sobre las variables tamafio tumoral y
complejidad anatomica (nefrometrias) y tiempo de isquemia durante la NP son
heterogéneos y con resultados contradictorios. No hay un unico factor
determinante del deterioro de funcion renal, sino que es el conjunto de factores
clinicos preoperatorios (funcion renal preoperatoria y factores de riesgo de ERC)
y quirargicos (masa renal conservada, tiempo y tipo de isquemia y
complicaciones postoperatorias) los que determinan la repercusion en la funcién
renal del paciente. Sin embargo, parece que la reserva funcional renal antes y
después de la cirugia son los principales determinantes en este aspecto,
mientras que la isquemia tiene un papel secundario siempre que sea limitada o

hipotérmica'. En un metaanalisis reciente'®®

sobre el valor predictivo
preoperatorio de las nefrometrias, no se encontré ninguna nefrometria validada
que prediga el desarrollo de ERC. La nefrometria Peritumoral Artery Scoring
System (PASS)'®*, una puntuacion basada en la representacion 3D y que evalta
el volumen de las arterias peritumorales, demostré ser el predictor mas fuerte de
la variacion de la TFG. Los autores descubrieron que los tumores con
puntuaciones PASS mas altas eran mas propensos a tener también mayores
puntuaciones en el RENAL score. En consecuencia, la reseccidn podria ser mas
dificil, requiriendo un mayor tiempo de isquemia y una mayor eliminacién de
parénquima sano. Zhang et al.’®® han desarrollado una puntuacién matematica
(Spectrum score) para evaluar la repercusion de la isquemia renal tras NP en
pacientes con rifion contralateral sano, sin embargo, los datos todavia son
débiles para considerarla un predictor eficaz de deterioro de funcién renal
asociado a la isquemia renal.

En relacion con el tiempo de isquemia, en una revisién sistematica de 2016

|.196

realizada por Rod et a no se encontro evidencia de que el tiempo de isquemia

limitado (£25 min) tenga un mayor riesgo de reducir la funcion renal después de
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la NP en comparacion con una técnica de "isquemia cero". Si se sugiere que la
isquemia caliente prolongada (>25-30 min) podria causar un dafio isquémico
irreversible en el rifidn tratado quirdurgicamente. Sin embargo, como se ha
comentado previamente, la funcién renal preoperatoria y la cantidad de
parénquima renal conservado parecen ser los principales determinantes de la

disminucién postoperatoria de la funcion renal.

Todos los pacientes incluidos en nuestro estudio eran pacientes birrenos y con
funcién renal preoperatoria normal, factores que muy probablemente amortiguen
la repercusion en el deterioro de funcion renal postoperatorio de variables como
el tamano tumoral o el clampaje vascular. Ademas, en relacion con el tamafio
tumoral, el hecho de analizarse como variable categorizada (cT1ay cT1b) y que
unicamente tenga trascendencia en el grupo de NP, puede hacer que pierda
significacion estadistica. De igual manera puede ocurrir con el clampaje vascular,
dado que también es una variable que unicamente se tiene en cuenta en la NP,
que solo fue realizado en aproximadamente la mitad de las cirugias y que la
mediana de tiempo de isquemia fue baja (25 minutos, IQR 17,3 — 35).

Un marcador de dafo renal conocido es la proteinuria. En el estudio de
O’Donnell et al.' se analizaron 1016 pacientes con CCR localizado y se
observé que hasta el 18% de los pacientes con TFG >60ml/min/1,73m? previo a
la cirugia presentaban proteinuria. La proteinuria se comporté como un predictor
independiente de la disminucion de la funcion renal. El porcentaje de disminucién
de funcion renal a 3 afios oscilaba entre el 2,8-31,5% dependiendo de la
magnitud de la proteinuria basal. Zhang et al'®®. analizaron una cohorte de 977
pacientes sometidos a cirugia renal y estudiaron la repercusion de la presencia
de proteinuria (positividad de tira reactiva de orina) en el deterioro de funcién
renal (reduccion del 50% de la funcion renal desde la cirugia o necesidad de
didlisis) y en la SG. En el analisis multivariante, para los pacientes con ERC llla
(45 a 59 ml/min/1,73 m2) la proteinuria fue el unico factor predictor de deterioro
de funcion renal (HR 2,67, 1C95% 1,02-7). Ademas, en pacientes con TFG
>45ml/min/1,73m2, la proteinuria preoperatoria se comportd6 como factor
prondstico independiente de SG. Sin embargo, en el grupo de pacientes con TFG
<45 ml/min/1,73m2 no se comporté como tal, siendo la ERC predictor de mal

pronostico por si misma.
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Al igual que no es recomendable evaluar la funcion renal unicamente por las
cifras de creatinina sérica y debe ser la TFG la forma de evaluar la funcién renal,
la proteinuria también debe ser un factor a tener en cuenta tal y como se
recomienda en las guias internacionales del consorcio KDIGO (Kidney Disease:

)199

Improving Global Outcomes) ™ sobre ERC. En nuestro estudio, dado su caracter

retrospectivo, no fue posible obtener datos sobre la presencia de proteinuria.

En el ensayo clinico EORTC 30904, tras una mediana de seguimiento de 6,7
afnos, a pesar de que la NP redujo la incidencia de ERC moderada, la incidencia
de ERC grave e IRT fue similar en los dos brazos de tratamiento. En el analisis
por subgrupos de dicho estudio®®, la edad >62 afios (HR 4,19, IC95% 2,75-6,4)
y el sexo femenino (HR 2,3, 1C95%1,52-3,49) fueron factores de riesgo para
desarrollar TFG <45 ml/min/1,73m?. La NP fue factor protector (HR 0,32 IC95%
0,21-0,48).

Gershman et al.', en su serie retrospectiva de 2024 pacientes también
analizaron los resultados funcionales entre NP y NR. Observaron que la NR
presentaba mayor riesgo de deterioro de funcion renal (TFG <45ml/min/1,73m?)
con un HR de 2,7-2,99 (p<0,001).

En un estudio multicéntrico de 5 instituciones europeas publicado por Capitanio
et al.?**" se compararon los resultados de 1334 NP y 693 NR pacientes con
funcién renal preoperatoria normal y CCR c¢T1. La mediana de tamafio de los
tumores del grupo de la NP era de 3,2 cm (IQR 2,5-4). El 66,9% precisaron
clampaje vascular, con un tiempo medio de isquemia de 11 minutos (IQR 0-18).
El objetivo del estudio se centré en comparar la evolucion de IRT a 5y 10 afos
entre ambas cirugias. Al igual que en el ensayo clinico EORTC 30904, el
porcentaje de IRT estimado a 5 y 10 anos fue similar en los pacientes tratados
con NR (1,9% vy 2,7%) y NP (1,5% y 2,5%), sin embargo, el grupo de los
pacientes tratados mediante NP presentaba mayor porcentaje de pacientes con
HTA mal controlada y DM. El analisis multivariante reflejé el efecto protector de
la NP en el desarrollo de IRT (HR: 0.4; 1C95% 0.2-0.8; p=0.02). Fueron factores
de riesgo la edad (HR: 1.1; IC 95% 1.1-1.1), DM (HR: 3.4; IC 95% 1.5-7.4), HTA
no controlada (HR: 4.1; 1C 95% 2.1-8.2) y la presencia de comorbilidades (ICC>1
vs 0; HR: 3.4; 95% ClI, 1.5-7.8).
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Tras el analisis de las series expuestas, asi como de nuestros resultados, parece
claro el beneficio de la NP incluso en el desarrollo de IRT.

En nuestro estudio, de forma similar a las series retrospectivas presentadas, a
pesar de que los pacientes incluidos presentan CCR de hasta 7 cm de tamafio
(2cT1), la mediana de tamafio era de 2,5 cm en el grupo de las NP. Se puede
pensar que, si se compara la NP en tumores de menor tamafio con respecto a la
nefrectomia total, la NP podria salir siempre beneficiada. La duda principal se
podria plantear en pacientes con CCR cT1b, endofiticos o préximos al seno
renal. Como se ha comentado previamente en la revision sistematica de Marconi
et al.’", los estudios acerca de la relacion del tamafio tumoral, las nefrometrias
y la funcién renal postoperatoria posterior son heterogéneos y contradictorios.
Sin embargo, a continuacion, exponemos series laparoscopicas con tumores
cT1b e hiliares donde se sigue mostrando el beneficio de la NP en tumores mas

complejos.

Cai et al."® (tabla 41) compararon su serie de NP y NR laparoscépicas
limitdndose al CCR cT1b. No existian diferencias entre la TFG preoperatoria de
ambas cohortes (78,94+18,74 ml/min/1,73m? y 85,27+19,87 ml/min/1,73m? en
NP y NR laparoscopica respectivamente). A pesar del bajo numero de NP (39)
la TFG temprana (valor medido mas bajo a los 7 a 180 dias del postoperatorio)
fue de 66,43+23,08 ml/min/1,73m? para las NP y 59,59+15,42 ml/min/1,73m?
para las NR (p=0,04). Al final del seguimiento (mediana de seguimiento de 67
(18-118) meses en las NP y 70 (19-120) meses para las NR) la TFG fue de
67,14+17,07 mI/min/1,73m2 para las NP y 52,36+13,21 mI/min/1,73m2 para las
NR (p<0,0001). El porcentaje medio de disminucion de TFG fue 15,04% y del
38,59% en la NP y NR respectivamente (p <0,001).

Yang F et al.™ (

tabla 41) compararon su serie de NP y NR laparoscopicas
retroperitoneales de CCR cT1b y analizaron el impacto de la cirugia en la funcién
renal postoperatoria y su evolucion a los 3, 6, 12 y 24 meses. No existian
diferencias en la funcidn renal preoperatoria, tamano (p=0,15) o complejidad del
tumor medida por la nefrometria RENAL score (p=0,14). La media de RENAL
score en las NP fue de 8,02+1,43 y la media del tiempo de isquemia fue de
19,245,86 minutos. En la siguiente tabla extraida del articulo original se exponen

sus resultados:
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Variable Preoperative ~ Postoperative 3 months 6 months 12 months 24 months

LRN (n) 154 154 154 154 153 142
Average eGFR 92.6 59.0 65.5 69.5 67.2 65.2
SD 235 16.2 16.3 20.8 194 17.7
Decline (%) 36.2 29.3 24.9 274 29.4
LPN (n) 177 177 177 177 176 173
Average eGFR 95.3 74.9 85.9 86.3 85.1 83.8
SD 324 24.7 29.4 30.4 28.2 28.5
Decline (%) 21.4 9.9 9.4 10.3 11.8

p value (eGFR) 0.345 < 0.001 < 0.001 < 0.001 < 0.001 < 0.001
p value (decline)  — < 0.001 < 0.001 < 0.001 < 0.001 <0.001

RN laparoscopic radical nephrectomy, eGFR estimated glomerular filtration rate, SD standard deviation,
LPN laparoscopic partial nephrectomy

Yang C et al.”®® (tabla 41) compararon su serie de NP y NR laparoscépicas por
via retroperitoneal en CCR c¢T1 en tumores unicamente hiliares. Todos los
pacientes incluidos presentaban funcion renal preoperatoria normal y no existian
diferencias estadisticamente significativas entre la TFG de ambas cohortes
(p=0,64). Tampoco existian diferencias en el tamafno (p=0,2) ni la complejidad
del tumor (p=0,73) evaluado mediante la nefrometria RENAL score. Solo el 4%
de las NP presentaban un RENAL score entre 4-6 (baja complejidad).
Observaron que la mediana de descenso de TFG a los 3 meses de la cirugia era
mayor en el grupo de las NR respecto a la NP (27,8 vs 15,2 ml/min/1,73m?,
p=0,001).

1.'% en el

Por ultimo, retomando el articulo anteriormente nombrado de Lane et a
que se comparaba la evolucion de la funcion renal tras la cirugia en pacientes
con y sin ERC previa, los autores establecen el umbral de 45 ml/min/1,73 m2
como limite a partir del cual se potencia un mayor deterioro de la funcién renal
(reduccion del 50% de la TFG postoperatorio o necesidad de dialisis) y mayor
probabilidad de mortalidad global en 5 afios. En nuestra serie, la NR, edad mayor
de 70 afios y DM se comportaron como factores predictores de desarrollo de
ERC en este rango de TFG al final del seguimiento. En este sentido se han
publicado nomogramas predictivos para el calculo de funcion renal después de
NR y NP como el de Bhindi et al.?***, aunque atin deben ser validados para su

uso en la practica clinica.

117



6.4. ANALISI§ DE LAS COMPLICACIONES ENTRE NP Y NR
LAPAROSCOPICA

La NP laparoscépica presenta de forma intrinseca mayor probabilidad de
complicaciones que la NR laparoscépica. El hecho de poder presentar fistula
urinaria ya implica un aumento en términos absolutos de posibilidad de
complicaciones. Previamente ya se han comparado nuestros resultados
quirurgicos en NP laparoscopica con otras series (tabla 40). No obstante, nuestro
objetivo es comparar las complicaciones postquirurgicas entre ambas técnicas
en términos relativos y en cirugia electiva en un centro con alta experiencia

laparoscopica.

En nuestra serie, a pesar de que en términos absolutos la NP present6 mayor
numero de complicaciones (tabla 30), no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a la necesidad transfusional u otras

complicaciones postquirurgicas entre ambas cohortes.

En un metaanalisis publicado por Yang Y?* se realiza una revision hasta el afio
2019 en la que se incluyen 23 estudios que comparan la NP y NR en el CCR
localizado. En su mayoria se incluyen CCR cT1 pero también existen series con
CCR cT2. Se incluyen abordaje abierto y laparoscopico. La NP presentaba de
forma global menor probabilidad de reintervencion y mortalidad intrahospitalaria
pero mayor numero de complicaciones globales, fistula urinaria y hemorragia
intraoperatoria. Se realiza un analisis por subgrupos donde se analizan los CCR
cT1 en funcién del abordaje realizado. En el abordaje laparoscépico la NP
destaca el mayor numero de complicaciones hemorragicas postquirurgicas (OR
2,2 1C95% 1,15-4,2) pero curiosamente menor necesidad de transfusion
intraoperatoria (OR 0,7 IC95% 0,53-0,94).

Solo hemos encontrado en la revision de la literatura 6 articulos con series de
abordaje puramente laparoscopico en CCR cT1, representados previamente en
la tabla 41. De estos 6 articulos, la serie de Cai et al."® y Yang F et al." no
realizaron andlisis de sus complicaciones y la serie de Simmons et al.'®
unicamente refleja un porcentaje similar de complicaciones totales sin encontrar
diferencias significativas entre ambas (20% las NP y 19% las NR), con un leve
aumento no significativo de la pérdida de sangre en las NP (262 vs 179 ml). En
la serie de Deklaj et al.'® si que existe un aumento significativo de pérdida
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sanguinea respecto a las NR (233 vs 112 ml, p=0,003) pero sin encontrar
diferencias en las complicaciones intraoperatorias (15,2% vs 5,7%, p=0,28) ni
postoperatorias (24,2% en NP vs 13,5% en NR, p=0,2), probablemente
justificado por el reducido tamafio muestral. La serie de Yang C et al.'®
representa una serie muy limitada de numero de casos de nefrectomia
retroperitoneal sobre tumores hiliares. Llama la atencion la escasa pérdida
hematica (100 ml de mediana en ambos grupos), sin precisar transfusion
sanguinea en ningun caso. Una de las NP presenté fistula urinaria y 2 NR
tuvieron complicaciones, ambas de caracter médico. A pesar de estos
resultados, la estancia media asciende hasta los 9 (6-20) dias en la NP y 7 (3-
13) dias en la NR.

La serie presentada por Kim et al."®"

a pesar del bajo numero de casos (79 NR 'y
35 NP) es la que mas datos aporta sobre complicaciones postoperatorias. No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre NRy NP en pérdida
hematica (372 vs 391cc, p=0,42), ni en estancia media (3,2 vs 2,8 dias p=0,14),
necesidad de transfusion sanguinea (17,5% vs 19,7%), complicaciones
postquirurgicas (17,5% vs 19,7%, p>0,05) o conversion a cirugia abierta (2% vs
1%, p>0,05).

Si hacemos referencia a algun estudio multiinstitucional con mayor numero de

pacientes hay que destacar el publicado por Hadjipaviou et al.?**

que compara
los resultados perioperatorios de 1768 pacientes con CCR cT1 de la base de
datos britanica, 1082 (61,2%) NR y 686 (38,8%) NP°. Cerca del 71% de las
cirugias fueron en pacientes con riindn contralateral sano. La mayoria de las NR
(90,1%) fueron realizadas por abordaje minimamente invasivo (laparoscopico o
robético). En el caso de la NP, el abordaje abierto fue mayoritario, tanto en CCR
T1a (56,1%) como T1b (66,7%). La tasa de reconversion a “abierta” fue del 5,9%
y 3,6% para NP y NR respectivamente. La mediana de estancia fue de 4 dias
para NR y 5 para NP. La NP present6 de forma significativa mayor numero de
complicaciones globales (NP 17,6% vs NR 11,3%, p<0,001) y la NR (ajustada
por abordaje quirurgico) menor riesgo de presentar complicaciones graves
(Clavien 1ll1-V) con un OR 0,3, p=0,002. Sin embargo, no hubo diferencias en la
tasa de transfusion (NR 3,2% vs NP 2,6%, p=0,47). En comparacion con los

resultados de nuestra serie, llama la atencion nuestra baja tasa de reconversion
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a “abierta” y la escasa diferencia de complicaciones graves entre cirugias. Una
de las explicaciones posibles es la seleccién de pacientes del estudio, ya que en
nuestra serie nos limitamos a analizar cirugia electiva, excluyendo pacientes
monorrenos 0 con CCR multiple o recidivante que pudieran entrafiar mayor
complejidad técnica y por tanto mayor tasa de reconversién y complicaciones.
Otra justificacion posible puede ser la procedencia de los datos del estudio
nombrado, al ser un estudio multiinstitucional, se juntan centros con diferentes

grados de experiencia laparoscoépica.

Los estudios de factores predictores de complicaciones tras cirugia renal
actualmente se centran en la puntuacion obtenida mediante nefrometrias. Su uso
esta fundamentalmente orientado para la NP. En un metaanalisis reciente’®® las
nefrometrias RENAL y PADUA score fueron, bien como variable categorizada o
continua, predictoras independientes de complicaciones posquirurgicas mayores
y globales. Otras nefrometrias prometedoras pero con menos estudios al
respecto son el Contact Surface Area (CSA)*® para complicaciones globales y
el Renal Pelvic Score (RPS)?*® para complicaciones mayores. La nefrometria
RENAL como variable continua también se identific6 como factor predictor
independiente de invasion/necesidad de reparacion pielocalicial o fistula urinaria
y necesidad de conversion a NR. Las nefrometrias Arterial Based Complexity
(ABC)'®® y RPS fueron predictores independientes de invasién/necesidad de
reparacion pielocalicial y fistula urinaria respectivamente. La nefrometria Mayo
Adhesive Probability (MAP)* lo fue como factor predictor de necesidad de
conversion a NR. Es importante destacar que los datos de este metaanalisis
incluyen estudios con todos los abordajes quirurgicos (abierto, laparoscopico y
robético) por lo que puede que los resultados expuestos sean validos para unos
accesos y no para otros.

El ICC es el unico factor prondstico independiente de nuestra serie que se
relaciona con las complicaciones postoperatorias. Tomaszewski et al. 2%
evaluaron la relacion entre edad y morbilidad y mayor de probabilidad de
presentar complicaciones postoperatorias tras la cirugia en el CCR localizado.
De toda la cohorte, 1092 pacientes, 785 (71,9%) fueron tratados mediante NP y
307 (28,1%) mediante NR. 62,2% de los pacientes fueron tratados por abordaje

minimamente invasivo (laparoscopico o robadtico). 186 (17%) presentaban
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indicacion imperativa para NP (CCR bilateral o rinidn unico). 255 (23,4%)
pacientes presentaban edad >75 afos e ICC >2 (alto riesgo). En toda la cohorte
de pacientes no se encontraron diferencias entre pacientes tratados mediante
NPy NR (17% vs 13,6%, p=0,327), sin embargo, existian mas pacientes de alto
riesgo en la cohorte de las NR (35,3% vs 25,9%, p=0,04). Entre los pacientes
con CCR pT1a no existian diferencias (14,1% vs 9,2%, p=0,123) entre NP y NR,
sin embargo, en pacientes con cT1b-T2 la NP si presentaba mayor probabilidad
de complicaciones (25,1 vs 14,9%, p=0,02) pero sin encontrar diferencias en
complicaciones Clavien -1V (8,6 vs 5,8%, p=0,62). Los pacientes de alto riesgo
presentaban un riesgo de presentar complicaciones postoperatorias 1,9 veces
mas que los pacientes de bajo riesgo, sin embargo, los pacientes tratados
mediante cirugia laparoscopica o robdtica tenian menos probabilidad de
desarrollar una complicacion (OR 0,6 1C95% 0,4-0,9).

En este sentido se realizé el proyecto RESURGE?® (Renal SURgery in Elderly)
en el que participaron 24 instituciones de todo el mundo aportando datos sobre
NP y NR (abordajes abierto, laparoscopico y robaético) en pacientes >75 anos y
del que se publicaron varios articulos. No se encontré asociacion de entre edad
>75 afios y mayor probabilidad de complicaciones. Uno de los articulos®'®
encontré mayor numero de complicaciones en el subgrupo de los pacientes
tratados mediante NP (33% vs 25%, p<0,001) pero sin encontrar diferencias

estadisticamente significativas en complicaciones graves (Clavien Dindo > 3).

6.5. ANALISIS DE SUPERVIVENCIA ENTRE NP Y NR
6.5.1. Comparacién de SLR y SCE

Los resultados obtenidos en términos de SLR y SCE son similares a los estudios

145,186,211

publicados en la literatura , lo que pone de manifiesto la seguridad

oncolégica de ambas cirugias.

El tipo de recidiva fue distinto en cada grupo. Los pacientes tratados mediante
NR presentaron fundamentalmente recidiva a distancia, mientras que todos los
pacientes tratados con NP recidiva local. La SLR a 5 afos fue inferior en el grupo
de NR (86,1% vs 93,5%) pero esta no se modifico a los 10 afios, cosa que no
ocurrio en el grupo de NP, donde descendi6 hasta el 83,6%. En cuanto a la SCE,
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los resultados son muy buenos en ambas cohortes, pero ligeramente favorables
para la NP (99,3% vs 95,1%).

Las diferencias en el tipo de recidiva, asi como los resultados de SLR y SCE
pueden ser explicados por las diferencias entre las caracteristicas basales de
ambas cohortes. Los pacientes tratados mediante NR presentaban un mayor
tamano tumoral en la TAC ademas de tipos histolégicos de peor prondstico, lo
que podria justificar los peores resultados en términos de SCE. Sin embargo, es
resefiable el hecho de que el porcentaje de SLR sea el mismo a los 5y 10 afos
en el grupo de los pacientes tratados mediante NR. El diagndstico precoz del
CCR (cT1) y la realizacion de NR puede favorecer un menor tiempo de

seguimiento oncologico en este grupo de pacientes.

En relacion con los factores predictivos de SLR y SCE, tamaiio, tipo histologico,
grado tumoral y caracteristicas histologicas de invasion linfovascular, necrosis
tumoral o diferenciacidon sarcomatoide son factores prondsticos establecidos. En
nuestra serie unicamente la necrosis tumoral se han comportado como tal.
Probablemente el tamafio muestral y los criterios de seleccidn de la cohorte
(CCR c¢T1), que indirectamente implican mayor presencia de subtipos
histologicos menos agresivos y con menor presencia de caracteristicas

histologicas de agresividad, justifiquen estos hallazgos.

Otro dato a destacar es la repercusion de margenes quirurgicos afectos en la NP
y su influencia en la SLR. En nuestra serie, la presencia de margenes quirurgicos
afectos, a pesar de ser de un 12%, no tiene repercusion en la SLR (p=0,16). La
trascendencia de la presencia de margenes quirurgicos afectos tras cirugia
parcial renal todavia se encuentra en discusion.

Steinestel et al.?'?

realizaron una revision sistematica en 2014 al respecto.
Concluyen que la presencia de margenes quirurgicos afectos podria tener un
riesgo ligeramente mayor de recaida local, especialmente en CCR grandes, poco
diferenciados y céntricos. Sin embargo, no se ha demostrado un impacto
definitivo sobre la SCE. Ademas, Steinestel et al. comunican un porcentaje de
tumor residual del 0-39% en los pacientes con margenes quirurgicos afectos
sometidos a nefrectomia secundaria profilactica. Esto puede explicarse porque

el hecho de que exista la presencia de margen afecto en la pieza extirpada no
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implica que esté en el lecho quirurgico, que, ademas, habitualmente suele ser
coagulado tras la extirpacion.

Por otro lado, recientemente se han publicado dos series retrospectivas de 459
y 1240 pacientes donde la presencia de margenes quirurgicos afectos si tenia
consecuencias en la SLR, aunque parece que donde aumenta el riesgo de forma
significativa es en aquellos pacientes con tumores renales con otros factores de

riesgo de recidiva afiadidos (pT2-T3 o Furman Ill o IV)*'32™

Schiavina et al*'® han publicado recientemente un estudio prospectivo
multicéntrico en el que analizan los factores predictores de la presencia de
margenes quirurgicos afectos tras NP y desarrollan un nomograma. En el analisis
multivariante, el estadio clinico (cT1a vs T2 [OR 1,94] p=0,03), la nefrometria
PADUA (OR 1,1 p=0,0045) el volumen del centro (<60 NP/afio) (OR 2,2
p<0,0001), indicacion imperativa vs electiva (OR 2,1 p=0,04), via de acceso
(laparoscopica vs abierta [OR 1,6 p=0,002), invasion linfovascular (OR 2,3
p=0,01) y sobreestadiaje pT3a (OR 2,8 p<0,0001) se comportan como factores
predictores de margenes quirurgicos afectos. Llama la atencién la mayor
probabilidad de margenes afectos en el CCR cT1a. Los autores lo justifican a la
dificil estimacién del tamafio durante la diseccion (no suelen tener
pseudocapsula o es incompleta) y a la mayor facilidad de desintegracion durante

la manipulacién.

En definitiva, la ausencia de margenes quirurgicos afectos es uno de los
objetivos quirurgicos de la NP y junto con el tiempo de isquemia <25 min y
ausencia de complicaciones postquirurgicas se engloba dentro del estandar de
calidad “MIC"'® | “Trifecta”’® o “Pentafecta”'’® (afiade preservacion de 290%
TFG vy evitar el desarrollo de ERC al ano de la cirugia). Aun asi, el hecho de
presentar margenes afectos debe contextualizarse con el resto de factores
prondsticos y las caracteristicas del paciente. Se recomienda reestablecer un
seguimiento individualizado y en ningun caso, plantearse un retratamiento de

inicio.
6.5.2. Comparacion en SG

La SG fue inferior para el grupo tratado mediante NR (56,8% vs 75,7, p=0,001),

sin embargo, dichos resultados también estén condicionados por las
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caracteristicas basales de la cohorte de NR: pacientes con mas edad, mas habito
tabaquico y mas HTA respecto al grupo de NP.

A pesar del evidente beneficio de la NP en términos de conservacién de funcion
renal y la relacion de la ERC como posible factor de riesgo de morbilidad
cardiovascular y mortalidad, el tnico ensayo clinico®® y series retrospectivas

recientes'*® que comparan la NP y NR, no encontraron beneficios en la SG.

Otros estudios como el de Ristau et al.?!" aportan datos contrapuestos a los
previos. Analizaron 212016 pacientes cT1-T2 tratados mediante NR y NP
procedentes de la base de datos nacional estadounidense. Tras realizar el
analisis por puntuacién de propension la SG a 5 afos fue de 89,6% en los
pacientes con CCR cT1a tratados mediante NP vs 85,1% en los homdlogos del
grupo de NR (p<0,01). Para los pacientes con CCR cT1b/T2 fue de 82,5% para
el grupo de NP vs 80,8% para los tratados mediante NR. En el analisis por
subgrupos, se obtuvo beneficio de la SG en todos los grupos de edad de los
pacientes con CCR cT1a tratado mediante NP, excepto en los pacientes de >75
afnos 5 afnos después de su diagndstico. En los pacientes con CCR T1b/T2 se
atenuaba con la edad, no llegandose a alcanzar beneficio en la SG entre NP y
NR en pacientes > 75 afios. Sin embargo, es importante interpretar con cautela
estos resultados ya que dicho estudio no tiene en cuenta consideraciones

clinicas importantes como la funcion renal preoperatoria.

En nuestra serie, el tratamiento mediante NR es uno de los factores predictivos
para el deterioro de funcion renal tanto al alta como a largo plazo, y aquellos
pacientes con TFG <60ml/min/1,73m? al alta presentan menor SG segun el
analisis multivariante (HR 1,87 1C95% 1,03-3,37). En la serie previamente

nombrada de Lane et al.'®®

, a pesar de observar menor progresiéon de la ERC
inducida por cirugia que otras causas médicas de ERC, también objetivaron
mayor mortalidad global que aquellos pacientes con ERC tras la cirugia respecto
a aquellos que no la desarrollaron (HR 1,19 1C95% 1,02-1,4). Sin embargo, al
realizar el analisis sin tener en cuenta la mortalidad por CCR, no se encontraron

diferencias estadisticamente significativas (HR 1,07 IC95% 0,86-1,32).

Otros factores independientes de disminucion de SG fueron la obesidad y el ICC
2 3. Probablemente la NP contribuya a una disminucion de la mortalidad global
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en tanto en cuanto pueda prevenir el deterioro de funcion renal. En pacientes
con funcion renal preoperatoria normal, este efecto protector de la NP respecto
a la NR parece tener influencia en la SG, pero probablemente tenga mas
repercusion el deterioro de funcidn renal progresivo causado por enfermedades
como la DM, HTA mal controlada u obesidad, asociado al deterioro causado por
la edad, interpretando edad como tiempo de exposicion al resto de
comorbilidades.
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Este trabajo de investigacion clinica presenta las siguientes limitaciones:

1. Se trata de un estudio retrospectivo lo que conlleva limitaciones en la
recogida e interpretacion de los datos.

2. Al ser un estudio monoinstitucional y estar acotado a unos determinados
criterios de inclusion el tamafio muestral es reducido.

3. La ausencia de participacion de un radiélogo y la limitacion del acceso a
las imagenes de la TAC en las historias clinicas mas antiguas ha impedido
la caracterizacidén de los tumores renales mediante nefrometrias.

4. La NP laparoscopica es realizada fundamentalmente por urdlogos
adjuntos con amplia experiencia en cirugia laparoscépica mientras que la
mayoria de los adjuntos del servicio y los residentes participan en la
realizacion de la NR laparoscépica.
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7. CONCLUSIONES

El analisis critico de los resultados obtenidos en el presente trabajo de

investigacion clinica, permite formular las siguientes conclusiones a los objetivos

planteados:

1.

La NR, las complicaciones postoperatorias y la edad se comportaron
como factores predictores de deterioro de la TFG <60ml/min/1,73m? al
alta. La NR fue el unico factor predictivo para TFG inferiores a
45ml/min/1m73m? al alta.

. El tipo de nefrectomia realizado no fue un factor predictor de

complicaciones postoperatorias. ElI ICC mayor o igual a 2 fue el unico
factor predictor identificado.

Los pacientes tratados mediante NR tuvieron mayor deterioro progresivo
de la TFG que los tratados con NP. Comorbilidades como HTA y sobre
todo DM fueron factores determinantes en el detrimento de la funcion
renal, junto con la NR y la edad.

El tipo de nefrectomia no influy6 en la SG de los pacientes. La obesidad,
el ICC 23y la FG <60 ml/min/1,73m? al alta se comportaron como factores
independientes de mortalidad global.

El tipo de nefrectomia no influyé en la SLR ni en la SCE. La necrosis
tumoral se identific6 como factor predictor de recidiva y de mortalidad
cancer especifica.

Se puede concluir que la NP laparoscépica es técnica de eleccion en las
masas renales menores o iguales a 7 cm, siempre que técnicamente sea

posible, ya que:

o Present6 un menor deterioro de la TFG que la NR.
o No aumento las complicaciones postoperatorias.

o Respecto a la NR, no disminuyo la SG, la SLR ni la SCE.
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