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RESUMEN

El incremento de la incidencia del cancer renal en los ultimos 15 afios puede ser
explicado, al menos parcialmente, por el empleo intensivo de los métodos de
diagnostico por imagenes de la patologia abdominal. Como resultante de ello se ha
registrado un importante aumento de diagnosticos incidentales de tumores pequefios,
localizados y asintomaticos. Estas caracteristicas colocaron progresivamente en un
primer plano a las técnicas quirurgicas orientadas a la preservacion de parénquima o
conservadoras. Las mismas habian estado reservadas para situaciones imperativas, en
caso de tumores bilaterales o en rifiones unicos, pero este abordaje comenzo a ampliar
su indicacidn a pacientes con tumor renal unilateral y rifién contralateral sano.

Muy tempranamente nos interes6 esta concepcion del tratamiento de tumores
renales incidentales y nos propusimos introducirnos en la misma siguiendo dos lineas de
trabajo. Por un lado comprobar si la enucleacion tumoral, una de las técnicas de
exéresis, permitia la extirpacion completa del tumor sin dejar tejido neoplésico residual
en el parénquima remanente. Esto se llevd a cabo por medio de la practica de la
enucleacion de tumores de distinto tamafio en piezas de nefrectomia radical
(ENUCLEACION EX VIVO). Por otro parte, comprobar los resultados clinicos de la
enucleacion IN-VIVO de tumores de pequefio tamafio.

La experiencia “ex — vivo” fue realizada sobre 43 especimenes, y nos permitid
corroborar que los tumores de un diametro menor a 4 cm podrian ser resecados tomando
como plano de clivaje la pseudocapsula que los separa del parénquima renal,
conjuntamente con una delgada lamina de tejido renal aparentemente sano que
incrementaba las posibilidades de ausencia de céncer residual. Cuando los tumores
tuvieron un didmetro mayor a los 4 cm se pudo constatar histologicamente un 13% de
compromiso del margen de reseccion quirurgico. Asimismo, los tumores pequenios
exhibieron un bajo grado de manera uniforme (grados I y II de Furhman), y el 20% de
estos tumores tratados con nefrectomia radical correspondieron a tumores benignos.

La experiencia “in - vivo” se efectud en cinco casos con indicacion imperativa y
en 62 casos electivos. En estos ultimos el diametro tumoral no excedi6 los 5 cm. de
diametro. Los resultados del seguimiento clinico mostraron dos recurrencias sistémicas
en los casos de indicacion imperativa y dos recurrencias locales en las electivas. Estos
ultimos fueron intervenidos practicandose una nefrectomia radical, no registrandose

recurrencias locales durante el periodo de seguimiento. Siete casos mostraron
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histopatologicamente que eran lesiones benignas (10.4%), por lo que los mismos
hubieran sido sometidos a un tratamiento excesivo si se les hubiera realizado una
nefrectomia radical.

Nuestros resultados, coincidentes en general con la literatura internacional
actual, permiten establecer que la cirugia conservadora electiva es una practica segura,
oncologicamente efectiva, que evita sobretratamientos y preserva la funcion renal en
contraposicion con los distintos grados de insuficiencia renal observados con la

nefrectomia radical.
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SUMMARY

The increase in the incidence of renal cancer along the last fifteen years may be
explained, at least partially, by the intensive use of image diagnosis methods in
abdominal pathology. As a result, it has been registered an important increment of
incidental diagnosis of small tumours, which were localized and asymptomatic. These
characteristics placed gradually in the foreground surgical techniques devoted to the
preservation of parenchyma also called conservatives, which had been reserved for
imperative situations in case of bilateral tumours or in unique kidneys, but they
expanded now to renal tumours with a healthy contralateral kidney.

We became interested in this conception due to earlier encouraging experiences
in the treatment of incidental kidney tumours and thus we decided to go further in it
following two lines of working. On the one hand, to prove if the tumor enucleation, one
of the chosen exeresis techniques, allows the complete extirpation of the tumour without
leaving residual tumor tissues in the surrounding parenchyma. This procedure was
carried out by means of the practice of the enucleation of different sizes tumours
localized in radical nephrectomy pieces (enucleation ex-live). Alternatively, in a number
of patients, in order to to prove the clinical results, live enucleation of small size
tumours were carried out.

The ex-live experience was performed in 43 specimens and the consistent results
lets us to corroborate that those tumours having a diameter lower than 4 cm could be
easily enucleated taking as a cleavage plane the pseudocapsule that usually separate
them from the apparently normal renal parenchyma. Tumours were exiced together with
a thin sheet of apparently healthy tissue, here adding more chances regarding the
absence of residual cancer. When the tumoral diameters were bigger than 4 cm ulterior
hystopathological study showed that a 13 % of compromise was observed in the
surgical resection margin. Likewise, the small tumours showed a low grade in a uniform
way, (Furhman grade I and II) and 20 % of tumours smaller than 4 cm that were excised
by radical nephrectomy corresponded to benign ones.

The live experience was carried out in 5 cases with imperative indication and in
62 elective cases, whose tumoral diameter did not exceed the 5 cm diameter. The follow
up and the clinical results showed two systematic recurrences in cases of imperative
indication and two local recurrences in elective cases, in whom a radical nephrectomy

was performed and in the period of follow-up no local recurrencies was registered. In
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seven patients the hystopathological study pointed out that they were benign entities

(10.4%), which would have been overtreated if a radical nephrectomy had been made.

Our results, in a general agreement with current international literature about this
issues, let us to propose that the conservative elective surgery in small renal tumours
may be a secure practice, oncologically effective and that avoids overtreatments thus
protecting the renal function in contrast to the different grades of kidney failures

developed following radical nephrectomy.
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1. INTRODUCCION

1.1 CONSIDERACIONES GENERALES

En los ultimos 130 afios, la nefrectomia total fue el abordaje quirurgico
tradicional y el eje del tratamiento con intencidén curativa, ya que remueve el tumor
primario con un margen de seguridad amplio y el abordaje del pediculo es relativamente
simple, con lo que la morbilidad de esta modalidad terapéutica, ampliamente probada,
es aceptable. Esta indicacion es muy atractiva, ya que la mayoria de los pacientes
cuentan con un rifion contralateral sano, situacion que le permite al paciente una vida
sin restricciones luego de la cirugia.

Vermooten en 1950 describid su experiencia preliminar en la preservacion del
rinon en patologia tumoral, resecando la lesion y manteniendo el resto del parénquima
sano (1). Esta modalidad terapéutica reconocia como indicaciones precisas aquellas
situaciones en las que la nefrectomia radical produciria insuficiencia renal y la
necesidad de dialisis inmediata, tales como casos de tumor renal bilateral, tumor en
riidén Unico anatémico o funcional y en pacientes con rifién contralateral funcionante
pero con compromiso actual o potencial que permitan suponer su incompetencia a
futuro (litiasis, pielonefritis cronica, uronefrosis).

En las situaciones descriptas, la nefrectomia radical seguida de didlisis con o sin
trasplante renal posterior asegura la remocién completa del tumor, asumiendo que han
sido excluidos focos extra renales. Sin embargo, las expectativas de calidad de vida y
de sobrevida deben ser atemperadas, habida cuenta los riesgos y complicaciones de la
didlisis y el transplante, afiadiéndose en este ultimo la posibilidad de recurrencias y
nuevos tumores por influencia de la inmunosupresion.

Sin embargo, al describir Vermooten esta técnica hace méas de medio siglo, la
gran mayoria de los tumores renales diagnosticados eran de gran tamafio, con pacientes
sintomaticos, ya que la deteccion se realizaba en base al examen clinico y métodos
imagenologicos muy limitados (urograma de excrecion y arteriografia). Esto
determinaba que la mayor parte de los tumores renales encontrados estuvieran en etapas
evolutivas avanzadas, con compromiso del pediculo, la capsula o la grasa perirrenales y
poco parénquima renal viable. Ello hizo que esta técnica no fuera ampliamente aceptada
y se popularizara la cirugia radical, quedando la cirugia con preservacion de parénquima
o conservadora limitada s6lo a aquellos casos con indicacidon mandatoria (monorrenos

anatomicos o funcionales, tumores bilaterales). Los abordajes incluian el autotrasplante
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para la exéresis ex vivo de los tumores, con preservacion del parénquima con distintas
soluciones.

Con el perfeccionamiento y la extension del empleo de otras modalidades de
diagnostico por imagenes, fundamentalmente la ultrasonografia (USG) y la tomografia
axial computada (TAC), la tasa de deteccion de los tumores descubiertos
incidentalmente se ha incrementado del 5 al 13% a comienzos de la década del 70, al 48
-66% en los afios mas recientes (2).

Este nuevo escenario planteado por el diagnostico clinico o incidental de
tumores pequefios en porcentajes superiores al 50%, la observacion que el 15-20% de
los mismos no eran tumores malignos (y por lo tanto pasibles de tratamientos menos
agresivos) y las distintas comunicaciones que el tamafio tumoral es un factor critico en
el prondstico de evolucion y sobrevida, dieron pie al incremento de las indicaciones de
las conductas quirurgicas conservadoras en casos de tumor pequefio unilateral con rifion
contralateral sano. Este nuevo enfoque asociado a un refinamiento de las técnicas
quirargicas y de los cuidados perioperatorios, el mayor conocimiento de la genética
molecular y la comprension mas acabada de la inmunobiologia de los tumores sélidos,
ha contribuido a mejorar los resultados del tratamiento del cancer renal.

El concepto alternativo de cirugia conservadora o con preservacion de 6rgano
implica la exéresis completa del tumor con conservacion de la mayor proporcion posible
del parénquima sano, objetivos que deben ser sopesados cuidadosamente para evitar que
la consecucion de uno de ellos no se obtenga en desmedro del otro. Esta técnica se lleva
a cabo por medio de la exéresis de la masa renal seccionando a través del parénquima
sano, tratando de dejar un margen de seguridad adecuado.

Aceptada unanimemente las indicaciones imperativas de la cirugia conservadora (3-6),
las controversias estdn focalizadas actualmente en su indicacidon en casos de tumor
unilateral con rifion contra lateral sano.

Estas conductas conservadoras, a aplicar con criterio electivo, reconocen como
objetivos no tratar en exceso a tumores benignos con cirugia radical, preservando la
mayor parte del parénquima renal a través de la eliminacion del tumor por medio de
exéresis segmentaria o parcial del 6rgano o de la enucleacién tumoral. De no menor
importancia es la posibilidad de prever la eventualidad de lesion o enfermedad tardia del
contralateral sano, que llevarian a dialisis y trasplante en caso de practicarse
inicialmente una nefrectomia radical. Por otra parte, ain controvertida en cuanto a su

incidencia, la conducta conservadora evitard los casos de insuficiencia renal por
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hiperfiltracion en rifiones solitarios por nefrectomia (7).

Las objeciones a la cirugia con preservacion de organo residen en la posibilidad
de multicentricidad tumoral, con la presencia en el parénquima remanente de lesiones
que pudieran pasar inadvertidas por su pequefio tamafo, la eventualidad de tumor
residual en el lecho tumoral cuando se usa la técnica quirurgica de la enucleacion y el
valor relativamente escaso de preservar parénquima dado lo infrecuente del fallo renal o
enfermedad del rindn contralateral luego de la nefrectomia. Sin embargo, son los
porcentajes de sobrevida libre de enfermedad y los promedios de complicaciones los
factores decisivos para juzgar la cirugia electiva conservadora, siendo esta indicacién

objeto de continuo debate desde los primeros trabajos publicados (8).

Se desarrollaran sucesivamente aspectos referidos a la epidemiologia de los
tumores renales, su expresion clinica y metodologia diagnostica, sistemas de

estadificacion y gradacion histoldgica y pautas generales de su tratamiento.

1.2 EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER RENAL

Los tumores malignos de rifion representan mas del 2% de los canceres
diagnosticados en los Estados Unidos (9), con lo que se constituye en el tercer tumor
génitourinario, presentando un importante crecimiento en la incidencia de nuevos casos
diagnosticados en los Ultimos 20 afos. No se contaban en nuestro pais con estadisticas
confiables referidas a la incidencia de los tipos de neoplasias, pero los datos obtenibles
del Atlas de Mortalidad por Cancer 1997-2001, permiten estimar que representa casi el
2% de las causas de mortalidad por patologia oncologica (10). Es de destacar un primer
estudio realizado en Cordoba, referido a la incidencia de los canceres mas frecuentes,
indican que su distribucion varia seguin los diversos departamentos. Es de prever que el
cancer de rifion pudiese tener una geolocalizacion diferenciada (11), como lo sugieren
los indices de mortalidad por cancer renal en nuestro pais, que varian en las distintas
provincias argentinas entre un 3.6 y 6.9% (10). Una revision de la incidencia de los
canceres de rifion en distintos paises del mundo muestra variaciones muy marcadas,
desde 10 a 15 nuevos casos anuales por 100.000 habitantes registrados en Alemania y
Estados Unidos hasta 1 a 3 casos por 100.000 habitantes denunciados en Cuba,
Vietnam y Angola (12). La mayor incidencia se registra en individuos de la séptima
década de vida, con una media en el diagndstico de 66 anos, y una media de muerte por

causa especifica de 70 afios.
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Las estadisticas del Instituto Nacional del Cancer en Estados Unidos (US
Surveillance, Epidemiology and End Results) demuestran un sostenido crecimiento en
la incidencia del céncer renal del orden del 2.3 al 4.3 % anualmente (13). Este
incremento en la incidencia se produjo en todos los grupos etarios, con un aumento en el
diagnostico de tumores localizados. Este fendmeno puede explicarse parcialmente por el
aumento del numero de tumores asintomaticos diagnosticados incidentalmente como
resultado del uso extendido de modalidades no invasivas de diagndstico de patologias
abdominales, pasandose del 10% de tumores incidentales registrados en la década de los
70 al 60% en 1998 (14). No obstante, estos diagnosticos incidentales no pueden, por si
solos, explicar totalmente el referido incremento (15).

A pesar de la marcada migracion a estadios mas tempranos observados en la
ultima década, la evidencia epidemiologica sugiere un incremento en todos los estadios
del cancer renal, incluyendo los casos localmente avanzados y los metastaticos. De esta
forme, entre el 30 y el 40% de los pacientes con tumores renales presentan enfermedad
diseminada al momento del diagnostico o la desarrollaran ulteriormente. Lo anterior se
traduce en las cifras de incidencia y mortalidad por cancer renal ocurridas en Estados
Unidos en el afio 2008, y cuya comparacion con las registradas en 1971 demuestra que
la incidencia crecid 5 veces a la vez que la tasa de mortalidad se duplicé (16). De lo
anterior se desprende que el aumento de tratamientos exitosos de los pequeiios tumores
descubiertos incidentalmente no compensan el incremento de mortalidad causado por
los tumores mas avanzados y metastaticos.

Aun cuando la enfermedad es rara en pacientes jovenes, Lieber ha comunicado
una serie de 89 pacientes entre los 20 y 40 afios observados en un periodo de 28 afios.
Los mismos tuvieron un pronostico y evolucion similar al de los adultos de mas edad

(17).

1.3 FACTORES DE RIESGO EN EL CANCER DE RINON
Varios factores de riesgo han sido implicados en el cancer de rifion, incluyendo
tabaco, ciertas medicaciones y condiciones preexistentes como obesidad, hipertension y

predisposicion genética.

TABACO
Aun cuando los hallazgos no son enteramente consistentes, distintos estudios

han reportado un riesgo significativo entre los fumadores (18-20)
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Estudios de cohortes con muestras de suficiente tamafio han sido positivas,
mereciendo sefialarse el realizado por Mc Loughling, con un seguimiento de mas de 25
afnos que muestra una clara relacion entre cantidad de cigarrillos y respuesta neoplasica
(21). La interrupcioén del habito decrece significativamente el riesgo de cancer renal
después de un periodo de 10 afios de abstinencia (22)

Adicionalmente, estudios poblacionales indican que el 27 al 37% de los canceres
renales en el vardn, y entre el 10 al 24% en mujeres pueden ser causados por el

cigarrillo (23)

HIPERTENSION ARTERIAL

Se han publicado estudios que han relacionado la hipertension arterial por si
misma con riesgo de padecer un cancer renal (24). Meta-analisis han confirmado los
estudios iniciales, sugiriendo, ademds, que el incremento en la incidencia de
hipertension arterial puede ayudar a explicar el aumento de casos de cancer renal (25).

Los tratamientos aplicados a la hipertension arterial, como los diuréticos, han
sido asociados a cancer renal en varios estudios epidemiologicos (26, 27).

Por otra parte, los analgésicos han sido relacionados con cancer renal en
algunos estudios, pero la evidencia epidemioldgica no es concluyente. Asi, los estudios
de cohortes que recibieron fenacetina no produjeron resultados de fuerte evidencia, a
diferencia de los observados con este analgésico con relacion a los tumores uroteliales

de las vias excretoras superiores (28).

OBESIDAD

Son numerosos y coincidentes los estudios que encontraron una asociacion
positiva entre peso corporal y cancer renal. Las personas obesas tienen 3 veces mas
posibilidades de padecer cancer renal que las que no lo son, siendo esta relacion mas
marcada en las mujeres (29). El mecanismo por el cual la obesidad predispone al cancer
renal no aparece claro, pero aquélla puede condicionar la aparicion de la neoplasia por
incremento de la produccion de estrogenos enddgenos, habiéndose demostrado la
capacidad tumorogénica de los mismos en hamsters (30). De igual modo, se incrementa
la biodisponibilidad de la fraccion libre del factor de crecimiento celular

insulinodependiente, el que pareciera estar involucrado en la cancerogénesis renal (31)
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ENFERMEDADES RENALES PREEXISTENTES

Existen observaciones de mayor incidencia de cancer renal en pacientes
urémicos sometidos a hemodialisis, particularmente en aquéllos con enfermedad
quistica adquirida (32). La prevalencia de esta afeccion ha sido demostrada en pacientes
bajo didlisis prolongada, sugiriéndose que dicha condicién representa una situacion
precursora del cancer renal (33)

Algunos estudios han asociado el aumento de riesgo de padecer cancer renal con
ciertas afecciones tales como litiasis, infecciones urinarias, malformaciones congénitas
y glomerulopatias (34, 35), pero sin haberse establecido una relacion consistente entre

estas patologias y el cancer renal.

FACTORES GENETICOS

La comprension de las bases bioldgicas del cancer renal estd mas avanzada
actualmente que las de cualquier otro tumor sélido. Sobre la base de estos
conocimientos, puede afirmarse que el cancer renal es una enfermedad heterogénea que
debe considerarse mejor como una familia de neoplasias antes que una entidad tnica. La
diferencia entre los varios tipos de cancer renal estd relacionada no so6lo con los
diferentes eventos moleculares involucrados con la oncogénesis, sino también con los
sitios epiteliales donde ocurren estos eventos, dando lugar a distintos perfiles
morfologicos, antigénicos e inmunofenotipicos (36).

Estas diferencias bioldgicas son reflejadas en el dispar curso clinico de los
canceres de ridn y en las variables prondsticas de cada caso individual.

El estudio de las formas hereditarias de los tumores renales ha sido esencial para
el conocimiento de los hechos moleculares de la enfermedad, permitiendo la
identificacion de las familias afectadas y el descubrimiento de las mutaciones genéticas
que predisponen al desarrollo individual del tumor.

Existen descriptas, a la fecha, distintas formas hereditarias del cancer renal que
incluyen, entre otras, a la enfermedad de Von Hippel Lindau, el carcinoma renal papilar

hereditario y la enfermedad de Birth-Hogg-Dube¢ (36)

El sindrome de Von Hippel Lindau (VHL) es una enfermedad hereditaria
autosomica dominante, y quienes la padecen pueden presentar tumores de retina,
cerebelo, médula espinal, pancreas, suprarrenales, rifiones y epididimitis. El riesgo

aumentado de padecer cancer renal fue encontrado no sélo en los individuos con
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parentesco de primer grado, sino también en los relacionados de segundo y tercer grado,
sugiriendo la existencia de modalidades hereditarias de genes de menor penetrancia que
pueden jugar un papel en la susceptibilidad a canceres esporadicos (37).

Los tumores relacionados al sindrome VHL son mayoritariamente de células
claras, y estan asociado a la mutacion del gen supresor VHL localizado en el brazo corto
del cromosoma 3 (38) En los casos esporadicos, la mutacion somatica VHL ha sido
observada en aproximadamente el 50% de los tumores (39) El 60% de los pacientes con
VHL desarrollaran lesiones renales solidas y quisticas, resultando en una significativa
morbilidad y potencial mortalidad.

Los pacientes con VHL con lesiones solidas son seguidos hasta que estas ultimas
alcancen los 3 cm, recomendiandose en esa situacion cirugia conservadora de
parénquima. En una serie de 181 pacientes manejados con esta estrategia, ningin
paciente con tumores menores de 3 cm desarrolld enfermedad metastésica (40). El
advenimiento de los métodos modernos por imagenes ha permitido el seguimiento mas
eficiente de esta enfermedad, toda vez que antes del desarrollo de la TAC, la

enfermedad metastasica era la principal causa de muerte en los pacientes con VHL (41)

El carcinoma papilar renal hereditario fue descripto inicialmente por Zbar en 3
familias con varios miembros afectados por céncer papilar renal (42). El desorden no
fue asociado a alteraciones del cromosoma 3 ni a la pérdida de heteregozidad en el locus
del gen VHL, concluyendo los autores que un gen diferente estaria involucrado.
Estudios posteriores permitieron identificar el locus responsable en el cromosoma 7q
31, correspondiendo al protooncogen met (43) Subsecuentes investigaciones
identificaron la mutacion de tirosin kinasa en el campo de met, sugiriendo que la misma
lleva a la activacion de la proteina met y desarrollo de los tumores papilares (44)

Los individuos de familias con cancer papilar hereditario tienen alto riesgo de
desarrollar tumores papilares multifocales y bilaterales. Debido al caracter autosémico
dominante y al fenotipo de alta penetrancia de esta alteracion, los pacientes tienen
riesgo de desarrollar hasta 3000 focos lesionales en cada rifion.

Los tumores tienden a aparecer tardiamente, con una media de edad entre los 50
y 70 afios, ain cuando miembros de esa familia desarrollaron tumores entre los 19 y 35
afios, y algunos de estos individuos padecieron enfermedad metastasica. (45)

Los tumores papilares hereditarios se manejan con los mismos criterios que los

de VHL, con conductas de exéresis conservadoras en tumores mayores de 3 cm.
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El sindrome de Birt- Hogg- Dube (BHD) es una genodermatosis hereditaria con
caracter autosomico dominante caracterizada por el desarrollo de papulas cutaneas en el
rostro, cuello y parte superior del tronco. Luego del hallazgo de tumores renales
cromé6fobos multiples y bilaterales en un individuo que padecia el sindrome (46),
estudios realizados en 150 individuos permitieron identificar 3 familias con
manifestaciones de sindrome de BHD y tumores renales en los cuales el mapeo genético
no mostré6 mutaciones en los genes VHL y met. Subsecuentes estudios genéticos
establecieron la localizacion del gen de BHD en el cromosoma 17p 11.2, y expresa una
nueva proteina, foliculina, que se comporta como un gen supresor y predispone a
tumores renales cuando ambas copias del gen estan alteradas (47, 48)

La gradual elucidacion de los mecanismos por los cuales las alteraciones
genéticas descriptas participan en los procesos de tumorogénesis no soOlo tiene
importancia para ejecutar politicas de vigilancia en los miembros de las familias
involucradas, sino que también proveen las bases para el desarrollo de terapéuticas

dirigidas especificamente a anular los procesos de referencia.

1.4 PATOLOGIA DEL CANCER DE CELULAS RENALES

La mayoria de las neoplasias renales son de origen epitelial y son malignas. El
carcinoma de células renales (CCR) siempre habia sido considerado como una sola
entidad, pero estudios recientes han probado concluyentemente que las neoplasias
epiteliales renales son un grupo de entidades distinguibles entre si (49). La comprension
de estas clasificaciones esta basada no so6lo en aspectos histologicos (50), sino también

en estudios moleculares y citogenéticas (51) (Cuadro I)

RGB -19-



Cuadro I: CLASIFICACION DE LAS NEOPLASIAS DE CELULAS RENALES

BENIGNAS MALIGNAS
Oncocitoma Carcinoma renal de células claras
Adenoma papilar Carcinoma de células renales
Adenoma metanéfrico papilares (cromofilo)
Adenofibroma nefrogénico Carcinoma de células renales cromofobo
Tumores de potencial maligno Carcinoma de los tiibulos colectores
Indeterminado Carcinoma medular
Nefroma Multiquistico Carcinoma multilocular quistico
Carcinoma mixto (tubular vy

fusiforme)

Carcinoma no clasificado

Estos nuevos conocimientos dieron lugar a una reunidon de expertos en la
Universidad de Heidelberg en Alemania, que fue consensuada por la Clinica Mayo
(Rochester, USA), la American Cancer Society, la Union Internationale Contre le
Cancer ( UICC) y la American Joint Committee on Cancer (AJCC). El resultado fue una
nueva clasificacion de los tumores renales (52, 53), clasificacion que fue adoptada por

la World Health Organization en el 2004 (54) (Cuadro II)

Cuadro II: CLASIFICACION Y CORRELACION GENETICA DE LAS
NEOPLASIAS DE CELULAS RENALES

Nefrona proximal  Células del tubulo contorneado Carcinoma de células claras
Proximal 3p-
Células del tubulo contorneado Carcinoma papilar
Distal 7+, 17+, 3+

Asa de Henle y tubulos colectores Carcinoma tubular y fusado
Oncocitoma
Y-, 1-
Células intercalares de la corteza ~ Carcinoma croméfobo
Y-, 1-
Nefrona Distal Tubulos colectores de la médula Ca. de tiibulos colectores

1-, 6-, 14-, 15-, 22-
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Carcinoma medular

Carcinoma renal de células claras (CRCC)

Representa aproximadamente el 60 al 65% de los tumores renales. Se presenta
entre la sexta y séptima década de vida. Se caracteriza por la pérdida del brazo corto del
cromosoma 3 (3p-). Es el tumor mads caracteristico, que se presenta como un nddulo de
color amarillento (por los altos contenidos de lipidos y glucégeno) que contiene capas
de células tumorales solidas, compartimentalizadas en estructuras acinares solidas por
septos fibrosos ricamente vascularizados. Es muy caracteristico el patron de crecimiento
expansivo de estas lesiones, generalmente solitarias y bien circunscriptas, que producen
una pseudocéapsula de tejido fibroso de atrofia por compresion, e infiltrado inflamatorio,
predominantemente linfocitico. Este patron de crecimiento tiene mucha importancia en
la técnica quirGrgica para la cirugia de enucleacion tumoral con preservacion de

parénquima renal que describira mas adelante (55).

Carcinoma multilocular quistico de células renales

Constituye una rara variedad del carcinoma de células claras (3-6%), que se
presenta en adultos de 51 anos de edad promedio. El aspecto macroscopico es el una
masa bien circunscripta, multiquistica, separada del parénquima renal por una
pseudocapsula fibrosa. Los quistes tienen finos septos, y no se distinguen masas solidas.
No se han reportado casos de progresion tumoral en este tipo de lesiones, por lo que es

cuestionado su potencial maligno (56)

Carcinoma de células renales papilar (Cromofilo)

Comprende el 7 al 14 % neoplasias epiteliales renales malignas y se preseta
mayormente entre los 60 y 70 afios de edad. El 60% de estos tumores se presentan en
forma incidentales (57). La mayoria se presenta como lesiones unilaterales, aunque es
factible encontrarlo en forma bilateral o multicéntrico, y se asocian a trisomias de los
cromosomas 7 y 17, o a pérdida del cromosoma Y (58) Generalmente tiene una
localizacion cortical, con tamafio variable entre 1 y 18 cm. Microscopicamente se
objetivan las papilas con un fino pediculo fibrovascular revestido por células epiteliales
neoplasicas, con tres variantes: cldsico, trabecular y sélido (59) El pronoéstico de esta
variedad histologica es mejor que el del CRCC, y se distinguen dos subtipos en base a
caracteristicas citologicas y arquitectonicas, que tendrian significados pronosticos

diferentes (60). Asimismo, las lesiones papilares de pequefio tamafio (menores de 1 cm)
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con idéntico patrén histologico a lesiones de mayor didmetro se consideran como
“adenomas”, ya que el potencial metastasico es minimo. Este aspecto es de interés, ya
que este tipo de tumores “insignificantes” es el que puede encontrarse asociado a

tumores de mayor tamafio (multicéntricos).

Carcinoma de células renales cromofobas

Esta variedad representa el 6 al 11 % de los tumores epiteliales del rifion y fue
descripto como una entidad con caracteristicas propias por Thoennes (61). El
reconocimiento de esta variante histologica tiene relevancia, ya que su significado
pronostico es sustancialmente mejor que el del CRCC, atin en presencia de metastasis, y
morfologicamente puede ser confundido con el oncocitoma. Genéticamente se
caracteriza por la pérdida del cromosoma 1 o el Y, aunque pueden perderse otros
también (6, 10, 13, 17, 21), lo que le da una caracteristica Unica de “hipodiploide”. Son
tumores solitarios, no encapsulados, de color beige o palidos, con tamafio promedio de
9 cm, con una cicatriz central en el 15% de los casos. Histoldgicamente, estd compuesto
por células redondeadas de citoplasma basofilo, con muy raras mitosis. Hay variantes

sarcomatoides y eosinofilicas que plantean problemas diagnodsticos con el oncocitoma.

Oncocitoma

El oncocitoma es una neoplasia renal benigna descripta por primera vez en 1942
por Zippel que representa el 3 al 7 % de los tumores renales primarios (62). Tienen una
amplia distribucion etaria, con una mayor incidencia luego de la 7* década, ya que en
general son asintomaticos y se descubren durante la exploracion abdominal por otras
causas no relacionadas a la lesion. (63) No posee una anormalidad genética que lo
caracterice, aunque es comun observar la pérdida del cromosoma 1 e Y y traslocaciones
que involucran cromosomas 9 y 11. Son lesiones redondeadas, no encapsuladas
amarronadas o amarillo palido con una cicatriz central estrellada, presente en el 33% de
las lesiones, en especial en los tumores de mas tamafio. Puede ser multifocal en el 17%
y bilateral en el 4% de los casos. Las células son poligonales y eosinofilicas granulares
en forma caracteristica, y se pueden disponer en nidos, acinos o tibulos en una matriz
hipocelular, a menudo hialinizada. Son muy raras las mitosis, aunque se han descripto

invasion de la grasa perirrenal y vascular (64)

Carcinoma de los tubulos colectores (carcinoma de los conductos de Bellini)
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Representa menos del 1% de los tumores epiteliales renales y puede ocurrir a
cualquier edad (13 a 87 afios), aunque tiende a aparecer en individuos mas jovenes (65).
Se cree que se origina en los tubulos colectores de la médula renal y su naturaleza
agresiva se pone en evidencia por el hecho que el 50% de los casos se presenta con
metastasis al momento del diagndstico. Genéticamente son heterogéneos, por lo que
existen dudas con relacidon a si son una variante histoldégica tnica o si entran en este
grupo por descarte debido a su indiferenciacion. Lo que esta claro es que no tienen
delecion del cromosoma 3 o trisomia 7 / 17. Se localizan en la médula, aunque pueden
comprometer la corteza, son pobremente circunscriptas y a menudo se extienden al seno
renal y a la grasa hiliar. Pueden ser indistinguibles de un tumor urotelial de alto grado,
ya que ambos tienen un patrén de crecimiento alveolar o tubulo-alveolar y un

inmunofenotipo similar.

Carcinoma Medular

Se cree que se originan en los tubulos colectores distales, y se caracterizan por
su caracter agresivo y por la edad de presentacion de los pacientes, que varian entre los
11 y los 39 afos, generalmente afroamericanos. Estd compuesta por células de muy
indiferenciadas, en patrones de nidos solidos, rodeados de estroma fibrético o
desmopldsico que estd infiltrado por abundantes células inflamatorias,

predominantemente polimorfonucleares.

1.5 ESTADIFICACION Y GRADACION HISTOLOGICA DE LOS
TUMORES DE RINON

El estadio tumoral refleja la extension anatomica local y el compromiso de los
organos vecinos y alejados que pudieran estar involucrados. De tal manera, la
estadificacion proporciona informacién sobre caracteristicas criticas del tumor, y
permite seleccionar la conducta terapéutica mds apropiada para los pacientes,
estratificando a los mismos segun el riesgo de progresion o de muerte por cancer, y
posibilitando asi la evaluacién de resultados en experiencias propias controladas o con
las de otros autores (66).

El primer sistema formal de estadificacion fue propuesto por Flocks en 1958,
(67) basado en las caracteristicas del tumor y en la diseminacién del mismo. La

modificacion introducida por Robson en 1969 que establecia la consideracion del
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compromiso vascular para la estadificacion, fue el sistema aceptado y validado por la
generalidad (68).

El sistema de Robson reconocia cuatro estadios, y esta expuesto en el cuadro II1

Cuadro III: SISTEMA DE ESTADIFICACION DE ROBSON PARA EL CARCINOMA

DE CELULAS RENALES

Estadio I:  Tumor confinado por la capsula renal

Estadio II: Extension a al grasa perirrenal o la glandula adrenal ipsilateral, pero
confinado por la fascia de Gerota

Estadio IIT a: Compromiso tumoral de la vena renal o de la vena cava inferior

Estadio III b: Compromiso linfatico

Estadio III c: Compromiso venoso y linfatico.

Estadio IV a: Diseminacién a drganos contiguos excepto la glandula adrenal.

Estadio IV b: Metastasis a distancia.

Aun cuando este sistema refleja adecuadamente la extension tumoral, no
correlaciona adecuadamente con el prondstico de la enfermedad (69) El sistema de
Robson tuvo amplia difusion hasta que el American Joint Committee on Cancer (AJCC)
introdujo la estadificacion TNM, donde T expresa la extension del tumor primario, N el
compromiso ganglionar regional y M si la enfermedad metastasica esta presente.

Asi, el AJCC ha producido regularmente una revision del sistema buscando
simplificar el mismo y dotarlo de mayor exactitud predictiva. La ultima modificacion
introducida en el afio 2002 dio lugar a una division en el estadio T1, (tumor de hasta 7
cm) en Tla (tumor hasta 4 cm) y T1b (tumor entre 4.1 y 7 cm), subdivision ésta que
sirvi6 para racionalizar las conductas quirargicas conservadoras en esta patologia.

Sobre la base de los resultados de la metodologia expuesta, la estadificacion
clinica de las masas renales se realiza corrientemente por el sistema TNM propuesto por
la Unién Internacional Contra el Céancer. (UICC) en 2002 (70) y homologada por la
Federacion Argentina de Urologia en 2004 (71). (Cuadro 1V)
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Cuadro IV: ESTADIFICACION DE LOS TUMORES DE RINON (TNM, 2002)
T
Tx: el tumor primario no puede ser detectado
TO: sin evidencia de tumor primario
T1: tumor de igual o menor a 7 cm de didmetro
T1la: tumor menor o igual a 4 cm de didmetro
T1b: tumor entre 4 y 7 cm. de diametro
T2: tumor mayor de 7 cm de didmetro, limitado al rindén
T3: tumor extendido a la vena o que invade la adrenal ipsilateral o tejidos perirrenales,
pero confinado a la cépsula de Gerota.
T3a: El tumor invade la adrenal ipsilateral o el tejido perirrenal pero confinado a la
capsula de Gerota.
T3b: Tumor extendido a la vena renal o la vena cava por debajo del diafragma.
T3c: tumor extendido a la vena cava por encima del diafragma.

T4: tumor invade la cépsula de Gerota

N

N1: compromiso de un ganglio ipsilateral

N2: compromiso de multiples ganglios, contralaterales o bilaterales.
N3: ganglios regionales fijos

N4: compromiso de ganglios yuxtaregionales

M
MO: no hay evidencias de lesiones a distancia

M1: metéstasis a distancia

El sistema TNM ha sido objeto de numerosas validaciones independientes (72,
73).

Usando el método de Kaplan Meier en una cohorte de 2746 pacientes de la
clinica Mayo (Rochester MN), Franck demostré que la sobrevida céncer especifica fue
del 97% en Tla, 87% en T1b, 77% en T2, 53% para T3a; 44% en T3b; 37% en T3c y
20% para T4 (74). Resulta interesante destacar que la publicacion precedente permite
diferenciar con claridad la division entre los estadios Tla y T1b, coincidentemente con

la conducta creciente de tratar con técnicas conservadoras el primero de estos estadios.
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Grado histologico tumoral

Existen varios sistemas de gradacion propuestos para los tumores renales, pero
el mas ampliamente usado es el disefiado por Furhman, que los clasifica en 4 grados de
acuerdo a las caracteristicas del nucleo celular: tamano, irregularidad de la membrana
nuclear y prominencia de los nucléolos (59). Los principales inconvenientes de esta
gradacion residen en la subjetividad de su evaluacion y a la falta de una division
taxativa entre los 4 grados que contempla el sistema. Recientemente ha sido propuesta
la fusion de los grados I y 11, dejando por lo tanto sélo 3 grados, pero esta innovacidén no
ha sido aun adoptada (76, 77)

Las caracteristicas histoldgicas de cualquier tumor han sido consideradas, desde
hace mucho tiempo, como un factor predictivo de importancia, habiendo mostrado tal
caracter independientemente del estadio (78). Adicionalmente, recientes revisiones
retrospectivas sugieren que el grado tumoral es mas importante que cualquier otro factor
pronostico incluyendo estadio (79, 80).

En una revision de 643 pacientes, Tsiu comunicé que la sobrevida céancer
especifica a 5 afios se correlaciona fuertemente con el grado histologico, con 89% de
sobrevida para el grado 1, 65% en los grados 2, y 46% para los grados 3 y 4
respectivamente (81).

En ese mismo orden, Leibovich y colaboradores encontraron que los grados
nucleares altos se correlacionan adversamente con la sobrevida, incorporando
exitosamente el grado a algoritmos cuantitativos para predecir la sobrevida de pacientes

con cancer renal (82).

1.6 PRESENTACION CLINICA

Los tumores de rifion y especialmente el CRCC conforman afecciones cuyas
manifestaciones clinicas pueden ser muy variadas. El sintoma mas comun es la
hematuria, presente en algo mas del 50% de los pacientes. La presentacion de la triada
clinica clasica de los tumores de rifion caracterizada por tumor palpable, dolor en flanco
y hematuria se presenta s6lo en menos del 10% de los pacientes, y, en general, cuando
estos tres sintomas estan presentes, se trata de enfermedad localmente muy avanzada o
ya metastasica.

Otros sintomas que pueden observarse son una consecuencia de la frecuente

asociacion, en el 10-15% de los casos, con sindromes paraneopldsicos no indicativos
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inicialmente del origen renal de los mismos (81). Estos sindromes serian el resultado de
la produccion por parte de las células tumorales de diversas sustancias hormono-similes,
tales como ACTH, insulina, hormona paratiroidea, glucagon, eritropoyetina y
gonadotrofinas, e incluso de algunas citokinas como la interleukina 6 (84, 85) y el factor
de necrosis tumoral alfa (86).

Entre las manifestaciones mas comunes se encuentran anemia, astenia, caquexia,
pérdida de peso, fiebre, hipertension arterial, hipercalcemia, amiloidosis, eritrocitosis,
enteropatias, neuromiopatias y disfuncion hepética (87). Esta tltima situacion, conocida
como Sindrome de Stauffer, se presenta en el 3 al 6% de los casos. La misma se
caracteriza por elevacion de la fosfatasa alcalina, alfa-2 globulinas y transaminasas, con
prolongaciéon del tiempo parcial de tromboplastina, y seria producido por un factor
estimulante de colonias de granulocitos -macrofagos (88)

Un numero importante de los pacientes que desarrollan un tumor renal son
asintomaticos a pesar del volumen del mismo, lo que a veces retrasa considerablemente
el diagnostico, razon por lo que un 20 al 25 % de los pacientes se presentan a la consulta
con enfermedad diseminada (89).

En la mayoria de los canceres, sino en todos, los factores clinicos juegan un
papel de relevancia en el prondstico de los pacientes con cancer renal de estadio
temprano. Por tal razon, las caracteristicas individuales de los mismos deben ser
incorporadas a los sistemas convencionales como la estadificacion o el grado
histologico. De esta forma, se han desarrollado sofisticados instrumentos para aumentar
la seguridad de los pronosticos de evolucion de la enfermedad. La existencia o no de
sintomas al momento del diagnostico, el estado general del paciente o performance
status, el resultado del recuento plaquetario, la pérdida de peso y la hipoalbuminemia,
entre otros parametros, son elementos a tener en cuenta y con los que se han
confeccionado sistemas de estadificacion integrados que han sido posteriormente
validados (90-92).

La posibilidad de predecir los resultados en cada paciente es un objetivo de
capital importancia en el cancer de rifion. La concrecion del mismo permitiria adoptar
decisiones ajustadas sobre la terapéutica a implementar, informar adecuadamente a los
pacientes respecto a sus posibilidades y estratificar a éstos en los diversos grupos de
riesgo. La posibilidad de agregar elementos de juicio aportados por los avances de la
tecnologia molecular abre importantes horizontes para la consecucion de este objetivo.

Una vez detectada la neoplasia localizada en el parénquima renal, es necesario
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determinar con la mayor exactitud posible las caracteristicas morfologicas de la masa
tumoral, su relacidon con las estructuras vecinas y su extension regional y a distancia; es
decir, determinar el momento de la historia natural de la enfermedad en que la misma
fue diagnosticada. A este respecto, la tomografia computada helicoidal (TACH) revela
detalles muy utiles, con una notable exactitud y fidelidad anatémicas en modalidad
tridimensional en cuanto a la posicion, localizacion y extension tumoral dentro del
parénquima renal y la relacion de la lesion con el sistema colector y los vasos renales
(93, 94). La resonancia magnética nuclear no tiene ventajas significativas sobre la
TACH para la evaluacion de rutina de masas renales, pero puede reemplazarla en
situaciones como alergia a los medios de contraste o funcion renal alterada. A su vez, la
angiografia renal fue usada frecuentemente en el estudio de los tumores renales, pero la
invasividad del método ha provocado su reemplazo por la TAC en la mayoria de las
instancias. La angiografia renal selectiva conserva indicaciones precisas para planificar
terapéuticas en casos de tumores bilaterales o tumor en rifidn tnico.

La evaluacion de posible compromiso pulmonar se realiza habitualmente por
medio de radiologia convencional, empledndose TAC de torax si los estudios previos
denuncian alguna anormalidad (93).

El estudio del esqueleto 6seo con cdmara gamma no tiene indicaciones valederas
para emplearlo en forma rutinaria, pero debe indicarse si existen sintomas que sugieran
compromiso del mismo o si se registra elevacion de marcadores de compromiso 0seo,

tales como valores elevados de fosfatasa alcalina o calcemia.

1.7 TRATAMIENTO DEL CANCER RENAL CLINICAMENTE

LOCALIZADO

El tratamiento del cancer renal localizado es, ante todo, quirurgico. En los
ultimos 130 afios la nefrectomia fue el eje del tratamiento con intencidn curativa.

La comunicacion de la primera nefrectomia planificada fue efectuada por Gustav
Simon en 1869, en una paciente con fistula urinaria baja, en tanto que la primera
nefrectomia por tumor fue realizada por Walcott en 1876 (95). No obstante los
progresos en la asepsia y la antisepsia, la mayor seguridad en las transfusiones
sanguineas y en los cuidados perioperatorios, los indices de mortalidad por recurrencia
tumoral no resultaban alentadores. Si bien existieron comunicaciones tempranas sobre
la importancia de la remocion del rifion tumoral conjuntamente con la grasa perirrenal,

la suprarrenal homolateral y los ganglios linféticos, es recién en 1963, cuando Robson
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comunica una sobrevida especifica a 10 afios del 66% y 64 % para los tumores de
estadio I y II respectivamente, promedios sustancialmente mejores que los registrados
en otras series, cuando el concepto de nefrectomia radical postulada por este autor
obtenia una amplia aceptacion (96)

Robson atribuyd estos alentadores resultados a la ligadura temprana de la arteria
renal parta evitar la diseminacion hematogena del tumor, a la remocion de la grasa
perirrenal por medio de la exéresis extrafascial (por fuera de la fascia de Gerota), asi
como la suprarrenalectomia ipsilateral y la linfadenectomia regional.

Paradgjicamente, no existen comunicaciones de estudios comparativos y
randomizados que objetiven las ventajas de la nefrectomia radical versus la nefrectomia
simple (97, 98), pero la fuerte racionalidad de los conceptos esgrimidos por Robson
impusieron estas pautas a la generalidad.

Existen, sin embargo, controversias respecto a al necesidad de aplicar esta
modalidad en todos los pacientes. La realizacion de nefrectomia extrafascial es de
indudable importancia para prevenir recurrencias locales, toda vez que
aproximadamente el 25% de los tumores localizados presentan compromiso de la grasa
perirrenal. De igual modo, la ligadura primaria de la arteria renal es una practica
consagrada, pero en grandes tumores con importante circulacion colateral no siempre es
posible obtener un control completo de la misma (98).

La existencia de metastasis linfaticas ha sido comprobada en un nimero
significativo de pacientes con céncer renal, afectando seriamente el prondstico de los
mismos y produciendo una significativa reduccion de la sobrevida a 5 afios, desde un
promedio de 47 al 93% en aquellos casos con ganglios negativos al 16-28% en casos

positivos (99, 100)

Lamentablemente los métodos de diagndstico por imagenes no poseen la
especificidad que seria requerida, habiéndose comunicado 40% de falsos positivos y 4%
de falsos negativos con el empleo de Tomografia Computada (TAC) (101).
Adicionalmente el unico estudio aleatorizado y controlado (EORTC 30881) no pudo
demostrar diferencias significativas entre los pacientes tratados con o sin reseccion
ganglionar en un seguimiento a 5 afios (102). Los argumentos en favor del
procedimiento se apoyan en que el mismo aumenta la sobrevida del paciente, que la
exéresis ganglionar permite una mejor evaluacion y mdas exacta estadificacion y

disminuye la posibilidad de recurrencia (103).
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Las objeciones residen en la impredictibilidad de la distribucion de las
metastasis linfaticas, en la existencia del compromiso linfatico que se acompafia de
metastasis a distancia en 35-100% de los casos, agregado al hecho que estas ultimas
pueden estar presentes ain en ausencia de ganglios comprometidos, por diseminacion
hematdgena. Por tltimo, la lifadenectomia ampliada puede cursar potencialmente con
un aumento de la morbilidad (104). En una cuestion tan controvertida como la que se ha
expuesto, con frecuencia es el criterio y la experiencia del cirujano quien define la
indicacion y extension de la linfadenectomia, la que es realizada habitualmente, de
acuerdo a nuestra experiencia, de modo limitado y con objetivos eminentemente

estadificadores.

La indicacion de suprarrenalectomia ipsilateral sistematica también presenta
posiciones controvertidas. Asi, la incidencia de compromiso suprarrenal ocurre en
ausencia de enfermedad diseminada en el 2-10% de los casos (105). Por tal razén, hay
consenso para que la realizacion de suprarrenalectomia se lleve a cabo en los casos de
tumor de volumen importante o asentado en polo superior de rifion, y, ademads, cuando
los estudios por imdgenes preoperatorios sugieren la posibilidad de compromiso (106).
La conservacion de la glandula suprarrenal en circunstancias no contempladasen lo
apuntado parece adecuada, teniendo en cuenta la importancia de minimizar desordenes

hormonales (107).

La nefrectomia radical es atn el tratamiento més adecuado para tumores de
cierta extension, que a menudo invaden la grasa perirrenal y la glandula suprarrenal, y
es la estrategia quirurgica de referencia frente a toda otra propuesta de tratamiento de
cancer renal. La misma es curativa para la mayoria de los pacientes con tumor
localizado y aun algunos tumores avanzados se beneficiardn con la nefrectomia previa
al tratamiento sistémico. Debe tenerse en cuenta que, que a pesar que la mayoria de los
tumores renales son refractarios a la quimioterapia estdndar, y que la inmunoterapia
tiene indices muy bajos de respuesta, del orden del 10-15% (108), las nuevas moléculas

con accidn inhibitoria sobre la tirosin-quinasa han abierto expectativas favorables (109).

Las vias de abordaje para la nefrectomia radical méas empleadas presentan, cada
una, ventajas y desventajas, por lo que en la eleccion de una de ellas debera sopesarse el
tamano y la localizacion del tumor, las caracteristicas del paciente (talla, obesidad,
patologias asociadas) y la experiencia del cirujano, debiendo en todos las casos

asegurarse un abordaje con exposicion suficiente que permita el control temprano del
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pediculo y la exéresis extrafascial del 6rgano. Uno de los abordajes mas utilizados es
por el flanco, subcostal o preferentemente intercostal entre la X y la XI costilla, con o
sin reseccion del extremo anterior de una de ellas. La incision transperitoneal en la linea
media o siguiendo el borde del reborde costal bilateral (Chevron) permite un temprano
acceso al pediculo, pero puede presentar inconvenientes en pacientes obesos. En casos
de tumores voluminosos, sobre todo cuando asienten en el polo superior renal, el

abordaje téracoabdominal extra o transpleural es una opcioén adecuada.

La morbilidad de la nefrectomia radical a cielo abierto varia segin las
caracteristicas del tumor y la via de abordaje utilizada. La hemorragia intraoperatoria es
quizas la complicacion mas frecuente, asociada a tumores de gran tamafio con
importante circulacion venosa colateral friable. De igual manera, la injuria del bazo con
sangramiento durante la cirugia o en forma diferida en el postoperatorio, situacion esta
ultima de alto riesgo, es también una causa, aunque menos frecuente, de hemorragia. En
una reciente revision sobre 688 nefrectomias radicales del Memorial Sloan Kettering
(NY) hubieron 112 pacientes, que correspondian al 16% de la muestra, que
experimentaron complicaciones perioperatorias, incluyendo fallo renal agudo,
hemorragia intraperitoneal, injuria a otros 6rganos, obstruccion intestinal y neumotorax,
con 3 pacientes fallecidos postoperatoriamente por infarto de miocardio y embolismo

pulmonar (110).

La nocion de que el rifion remanente luego de la nefrectomia radical es
suficiente para mantener la funcion normal es una presuncion muy extendida. Apoya la
misma la observacidn a largo plazo de los donantes de 6rganos para trasplante vivo a
vivo que mantienen la funcién normal con un solo rifion, habiéndose documentado que
los niveles de creatinina post exéresis renal promediaban niveles de 1.1 mg/dl, y
presentaban s6lo 20% de reduccion en la filtracion glomerular en relaciéon con los
valores preoperatorios. De esta forma, en este grupo de pacientes existen pocas
evidencias que la funcion mantenida por un rifion Unico incremente el riesgo de
insuficiencia renal crénica (111). No obstante, debe tenerse en cuenta que el donante
tipico de organo difiere significativamente de la poblacién de pacientes con céncer
renal. El promedio de edad de los donantes de la serie citada anteriormente fue de 43
anos, comparados con 61 anos del promedio de los 173 pacientes con tumores renales
de la serie de Kiernan (112), quienes presentaban, adicionalmente, factores de riesgo

como tabaquismo, hipertension y diabetes en un nimero importante de ellos. La
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insuficiencia renal cronica fue observada en el 9% de los 173 pacientes de esta serie,

observacion coincidente con la registrada en otras experiencias (113).

Otra cuestién que mueve a controversias respecto a la indicacion de nefrectomia
radical es el referido a la naturaleza de las masas tumorales renales a tratar, sobre todo
las de tamafio reducido, de las cuales un porcentaje del 6.1 al 16.9% de las mismas son
tumores benignos (114). De lo anterior se desprende que el cirujano deberd tener
maxima cautela en el tratamiento de las masas renales de pequefio tamafio,
particularmente frente a las asintomaticas descubiertas incidentalmente, ya que
resultaria lamentable si un rifion fuera extirpado en bloque y el resultado

anatomopatoldgico ulterior demostrara que se trataba de una lesion benigna.

1.8 CIRUGIA CONSERVADORA

La cirugia conservadora o nefrectomia con conservacion de parénquima para el
tratamiento de los tumores de rifion implica la exéresis total del tumor con preservacion
de la mayor cantidad posible de parénquima renal funcionante. La primera descripcion
de la técnica de la nefrectomia parcial fue efectuada por Wells en 1884, siendo Czerny

el primero en aplicar la técnica para tratar un tumor renal (115).

La excesiva morbilidad postoperatoria con fistulas urinarias, sangrado y
mortalidad hizo que su aplicacion fuere muy limitada hasta que en 1950 Vermooten
sugirid que los tumores periféricos y encapsulados podian ser removidos junto con un
pequeiio margen de tejido normal alrededor (1), pero luego de los resultados de
sobrevida comunicados por Robson con la nefrectomia radical, la nefrectomia

preservadora de parénquima fue abandonada.

El entusiasmo relativamente reciente por la cirugia conservadora ha sido
estimulado por el avance registrado por los estudios por imdgenes de las patologias
renales, la experiencia adquirida con todas las formas de cirugia vascular renal, la
mejora en la prevencion del dafio renal isquémico, el fuerte incremento en el
diagnostico incidental de tumores de pequefio tamano, la buena preservacion de la
funcién del rindén objeto de la intervencion y la buena evolucidon a largo tiempo

observada en pacientes adecuadamente seleccionados.

Las indicaciones de la cirugia conservadora pueden -categorizarse como

absolutas o imperativas y electivas.
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La indicacion absoluta se produce cuando la nefrectomia radical dejard al
paciente anéfrico, implicando subsecuentemente la necesidad de dialisis posterior. Las
situaciones clinico — quirargicas aceptadas para esta estrategia incluyen el cancer renal
bilateral sincronico, el cancer renal en un rifidén Unico, anatdmico o funcionalmente. La
Enfermedad de Von Hippel Lindau constituye una situacion especial de indicacion
imperativa de cirugia conservadora. En la misma, el cancer renal ocurre en
aproximadamente el 45% de los pacientes, con propension a ser multiples y bilaterales
(116, 117). Asi, la conducta quirargica conservadora seria una conducta adecuada,
teniendo en cuenta las publicaciones sefalando prolongados intervalos libres de

enfermedad luego de intervenciones conservadoras uni o bilaterales (118, 119).

El carcinoma renal unilateral en pacientes con riiién contralateral funcionante
pero comprometido por patologias locales o sistémicas (nefroesclerosis, pielonefritis
cronicas, estenosis de la arteria renal, hidronefrosis, reflujo, diabetes, hipertension)
constituye un grupo especial, donde la decision de cirugia conservadora debe ser
analizada individualmente, evaluando el volumen tumoral, las dificultades que pueden
ofrecer la exéresis tumoral, la expectativa de vida del paciente y las posibilidades de

tratar la patologia de rifion remanente si fuere realizada la nefrectomia total.

Aceptadas undnimemente las indicaciones imperativas de la cirugia
conservadora, las controversias estan focalizadas en su aplicacion en los casos de tumor

unilateral con rifidon contralateral sano.

El nuevo escenario planteado por las observaciones en el sentido que un
porcentaje significativo de los tumores de pequefio tamafio no son malignos, y, por lo
tanto pasibles de tratamientos menos agresivos, junto a la elevada incidencia de
diagnosticos incidentales de pequefios tumores, asi como las distintas publicaciones que
seflalan que el tamafio tumoral es un factor critico en el prondstico de evolucion y
sobrevida y la necesidad de prever la eventualidad de lesion o enfermedad tardia en el
rindén remanente, dieron fundamento soélido al incremento de las indicaciones de
conducta quirtirgica conservadora en el tratamiento de la patologia tumoral del rifion

(55).

Existen basicamente dos modalidades técnicas para el tratamiento conservador
de los tumores renales: la enucleacion tumoral y la nefrectomia parcial o con la
reseccion del segmento de rindn donde asienta el tumor. Esta tltima es aplicable en las

lesiones de ubicacion polar, pero las lesiones multiples o las ubicadas medialmente,
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resultan indicacién mas precisa para la técnica de enucleacion. Esto se consigue
cauterizando la capsula a dos- tres milimetros del tumor y luego produciendo la
enucleacion del mismo por enucleacion roma. El fundamento de esta técnica obedece a
la existencia de una pseudocéapsula bien definida que rodea a estas masas tumorales
menores de 7 cm, habiéndose demostrado que en esta situacion, aquélla se presenta

intacta (120).

Todo lo expuesto permite concluir que las evidencias de la bibliografia mas
reciente indican que es conveniente profundizar en una investigacion sobre las ventajas
de esta estrategia quirirgica conservadora en el tratamiento de lesiones tumorales

pequefias del rifidn, cuyos objetivos se delinean a continuacion.
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HIPOTESIS DE TRABAJO
» (Es la cirugia con preservacion de parénquima una alternativa valida a la cirugia
de exéresis radical para el tratamiento de los tumores renales de caracteristicas

especificas?

* Adicionalmente, ;Proporciona ventajas en la calidad de sobrevida en los

pacientes sometidos a la misma?
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OBJETIVOS

En el contexto definido previamente, se decidio dividir las hipdtesis de trabajo en dos

partes:
1-

RGB

Establecer la eficacia de la técnica de enucleacion tumoral ex vivo para la
exéresis completa de los tumores renales en piezas de nefrectomia radical. Para
ello, el tumor enucleado y el resto del rifion fueron objeto de meticuloso examen
histopatoldgico, correlacionando tamafio tumoral, tipo histolégico, estadio y
grado tumoral.

Evaluar los resultados de la cirugia conservadora de los tumores renales in vivo
a través del seguimiento clinico de los pacientes sometidos a la intervencion y
correlacionarlos con los resultados obtenidos del estudio histopatologico de la
pieza de exéresis. Concomitantemente, evaluar los inconvenientes y complejidad
que presupone este tipo de abordaje, analizar la morbilidad resultante, evidenciar
el potencial sobretratamiento de tumores soélidos que no son de naturaleza
maligna (tumores benignos), y objetivar los beneficios de este abordaje

terapéutico en relacion a la preservacion de la funcion renal.
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2. MATERIAL Y METODOS

2.1 PACIENTES Y METODOLOGIA DIAGNOSTICA

A los efectos de comprobar la eficacia de la técnica quirtrgica de la enucleacion
tumoral, se estudiaron dos cohortes de pacientes.

El primer grupo esta constituido por 43 pacientes diagnosticados y tratados por
tumor renal entre los afios 1991 y 2004 en el Hospital Cérdoba y en Clinica Sucre de la
ciudad de Cordoba, Argentina, a los que se les practico una nefrectomia radical. A la
pieza operatoria se le efectud la enucleacion en fresco de las tumoraciones observadas
macroscopicamente. El diagnéstico de la patologia tumoral renal fue orientado a partir
de la expresion clinica de los mismos en 27 casos (62.8%), y confirmados por ecografia
y estudios tomograficos. Los 16 pacientes restantes (37.2%) no presentaron sintomas
relacionados con patologia tumoral renal y su diagnostico fue incidental, por estudios
por imagenes indicados por otras patologias.

El segundo grupo estuvo representado por 67 pacientes con diagnostico de
tumor renal y a quienes se les realizd la exéresis tumoral con conservacion del 6rgano.
Previamente se inform6 fehaciente y adecuadamente a los pacientes y familiares las
ventajas y desventajas de esta estrategia quirurgica. Los mismos representaron el 12.8%
sobre 552 pacientes con tumores renales asistidos en el Servicio de Urologia del
Hospital Cordoba entre 1990 y 2004 y en la Clinica Sucre de esta ciudad entre 1990 y
2008. En el Grafico I puede apreciarse el aumento progresivo del empleo de la
modalidad conservadora, que pasé del 6.9 del total de tratamientos quirrgicos en el
periodo 1990- 1996 al 17.9% en el lapso 2003- 2008.

De los mismos, 43 fueron varones y 24 mujeres, con una relacion varon /mujer
de 1.79:1. Las edades tuvieron un rango de 36 a 77 afios, con una media de 58 afios. El
diagnodstico fue realizado por expresion clinica de la enfermedad en 18 pacientes
(28,6%), en tanto que 49 (73.1%) fueron incidentales por estudios por imagenes
indicados por otras patologias. Entre los sintomaticos, fue dominante el signo de
hematuria macro y/o microscopica. Un pequefio numero de pacientes refirié dolor

lumbar de leve a moderada intensidad.
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Grafico I: Distribucion de cirugias radicales y conservadoras en el tratamiento de los

tumores de rifion.

Los tumores de los pacientes a los que se les practico la exéresis tumoral “in —

vivo” fueron detectados mayoritariamente por estudios ecograficos, (figura 1)

D 22.4MM 20.6MM
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Figura 1: Imdgenes ecograficas de tumores incidentales. A: Lesion tumoral de tercio
medio de 2 cm. de rifidn derecho de 22 mm; B: Lesion tumoral de polo inferior de

riAon izquierdo de 35 mm (Ultrasonografia)

y la confirmacion diagndstica y estadificacion fue realizada por medio de Tomografia
Axial Computada (TAC) de abdomen y por TAC de torax, y ocasionalmente por

Resonancia Nuclear Magnética (Figuras 2 y 3)

Figura 2: Lesion tumoral de tercio medio de rifion izquierdo de 3.5 cm. (Resonancia Nuclear

Magnética)

Figura 3: Paciente con tumor renal bilateral, donde se objetiva realce del contraste de

tumor renal en tercio medio de rifion derecho de 2 cm. A: Imagen sin contraste; B:

Imagen con contraste. (Tomografia Axial Computada)
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El estudio arteriografico renal se empled en soélo 4 pacientes, 2 con tumor

bilateral, uno monorreno y uno con rifién contralateral sano (Figura 4).

Figura 4: Paciente con lesion hipervascularizada de tercio inferior de rifidn

izquierdo de 2.5 cm. (Angiografia digital)

2.2 TECNICA QUIRURGICA

En ambos grupos, la exéresis tumoral fue realizada con la misma técnica y esta
esquematizada en las Figuras 1 a 3. La misma consiste en la seccion de la capsula renal
sobre tejido sano en todo el perimetro de la lesion tumoral, y la extraccion del tumor por
diseccion roma, cuidando de conservar la atmdsfera grasa que cubre externamente el

mismo.

2 i 34 1

Figura 5: Demarcacion del tumor sobre la capsula renal

Figura 6: Separacion del tumor del parénquima renal circundante

Figura 7: Lecho renal posterior a exéresis tumoral
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La nefrectomia radical en el primer grupo fue realizada por abordaje lumbar,
entre XI y XII costillas, siguiendo las pautas de Robson a este respecto (94). En la pieza
operatoria “ex vivo” se efectud la enucleacion tumoral con la técnica ya referida. Las

figuras 8 a 10, expuestas a continuacion, ilustran sobre las caracteristicas macroscopicas

de las piezas de nefrectomia y los tumores enucleados.

Figura 8: Tumor renal de tercio medio (macroscopia). A- Rifion con grasa perirrenal; B-

Enucleacion del tumor; C: Tumor con grasa adyacente

A

LT

Figura 9: Tumor de polo superior (macroscopia). A- Demarcacion de limite tumoral

C

L L

macroscopico; B: Separacion de tumor del parénquima remanente; C: Apertura sagital de

lesion tumoral

Figura 10: Tumor de polo inferior (macroscopia). A: liberacion de rifion de la grasa

perirrenal; B: Enucleacion tumoral; C: Seccion sagital de rifion y de lesion tumoral.
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Como puede observarse en los tumores de pequefio tamafio, tanto la superficie
tumoral asi como el lecho del mismo aparecen de aspecto regular, caracteristica ésta que
no se observa en los tumores de mayor tamafio: En las Figuras 11 a 13 pueden

observarse tumores de distinto volumen, detallandosela técnica empleada en cada caso.

Figura 11: Tumor enucleado de 1.5 cm. de didmetro en tercio medio de rifidn

(macroscopia)

Figura 12: Tumor de polo superior de 3 cm. de didmetro (macroscopia). A: Tumor enucleado
y parénquima renal; B: Lecho tumoral; C: Superficie parenquimatosa del tumor enucleado.
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Figura 13: Tumor de polo inferior de rifion de 6 cm. de diametro (macroscopia). A: Pieza
operatoria despojada de grasa perirrenal; B: Enucleacion tumoral; C: Lecho de parénquima
renal remanente (izquierda) y superficie parenquimatosa de tumor enucleado (derecha)

La indicacion de la cirugia fue considerada imperativa en caso de rifién Unico
congénito o quirurgico, alteracion funcional del rifidon contralateral, valores de creatinina
sérica mayores de 2 mg/dl o tumor renal bilateral. La cirugia fue de carécter electivo
cuando el rifion contralateral era anatémica y funcionalmente normal. De los 67
pacientes, 5 tuvieron indicacion imperativa en tanto que en 62 la indicacion fue electiva.

En 3 pacientes con indicacion electiva, y en uno con indicacidon imperativa
(tumor bilateral) y con tumores polares, se empled una nefrectomia segmentaria, en
tanto que los 59 restantes fueron subsidiarios de enucleacion tumoral.

El rifion fue abordado extraperitonealmente por una incision en el flanco,
preferentemente entre la XI y XII costillas, practicandose eventualmente la reseccion
del extremo anterior de la XI costilla en caso de necesidad de una exposicion mas
amplia del rinén (Figura 14). El pediculo renal fue primariamente identificado y aislado,
colocandose una lazada no ajustada alrededor de la arteria renal para un mejor control
de la misma. (Figura 15) La superficie renal fue liberada de la grasa y fascia que la

rodea, excepto en el area del tumor, donde se resecd conjuntamente con éste. En ningin

caso existio la necesidad de llevar a cabo una suprarrenalectomia.

Figura 14: Abordaje por lumbotomia intercostal. A: seccion de piel, tejido celular
subcutaneo y oblicuo mayor; B: apertura adicional de oblicuo menor y transverso, con

exposicion de grasa pararrenal.
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Figura 15: Exposicion del pediculo renal con identificacion de la arteria renal

En menos de la mitad de los casos se realizd el clampeo de la arteria renal
produciendo oclusién temporaria para asegurar la hemostasia. En esta instancia, se
perfundié manitol al 15 % (250 cc) previo al clampeo arterial para inducir rapida
diuresis una vez retirado el mismo y minimizar el dafio renal por isquemia. En los casos
en que se realizo el clampeo, el tiempo de isquemia no excedid los 15 minutos. En
ningun caso se efectud clampeo total del pediculo o clampeo arterial intermitente.

La exéresis tumoral por polectomia se efectué mediante una incision en cufia
con un margen macroscopico de un centimetro de tejido sano. En los casos de
enucleacion, se realizd previamente una incision con electrobisturi sobre tejido sano
alrededor del tumor, para posteriormente utilizar esta incision como plano de clivaje
para efectuar la disecciéon roma del mismo con tijeras roma o mango fino de bisturi.
(Figura 16). Producida la exéresis tumoral, se efectud una prolija hemostasia con
ligaduras por transfixion con material reabsorbible de los vasos del lecho tumoral, y por
electrocauterizacion de los pequefios vasos (Figura 17).

La eventualidad de apertura de calices fue cuidadosamente controlada, y si se
verifico la misma se realizé sutura con hilo reabsorbible para el cierre de la brecha. En
dos casos fue colocado un stent doble J intraoperatoriamente para asegurar el drenaje de
la via urinaria.

En los casos de reseccion en cufia, los bordes de rifidn fueron aproximados con
hilo reabsorbible segun la técnica de Maridn, interponiendo una lamina de esponja de

fibrina en el lecho quirargico. La esponja de fibrina también fue aplicada sobre la
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superficie del lecho tumoral cuando se efectu6 enucleacion, fijandola a la capsula

remanente con puntos reabsorbibles (Figura 18).

Figura 16: Liberacion del rifion e identificacion del tumor. A: marcacion del limite
tumoral sobre la capsula renal con electrobisturi. B: Diseccion roma con tijeras por

plano de clivaje en pseudocdpsula tumoral

Figura 17: Exéresis tumoral. A: Diseccion de cara parenquimatosa del tumor y control
de hemostasia con pinza de Bertola y puntos por transfixion con catgut cromico 3 — 0.

B: Lecho tumoral luego de la exéresis completa del tumor

RGB - 45 -



Figura 18: Colocacion de lamina de esponja de fibrina sobre el lecho tumoral

La biopsia por congelacion del lecho tumoral no fue realizada sistematicamente.
En los casos de enucleacion tumoral, luego de realizada la exéresis, se efectud una
revision macroscopica de la pieza quirargica, y se tom6 muestra del lecho so6lo cuando

existieron dudas de la indemnidad de la pseudocapsula tumoral (Figura 19).

LA | B
Figura 19: Lesion tumoral renal (macroscopia). A: Examen macroscopico de cara

externa de la lesion; B: Examen macroscopico de cara parenquimatosa de la lesion
tumoral, pudiendo identificarse claramente la indemnidad de la pseudocdpsula

2.3 EVALUACION ANATOMOPATOLOGICA

El tumor y la pieza de nefrectomia fueron remitidos a estudio histopatolédgico,
realizdndose un cuidadoso examen de los margenes del tumor, del lecho tumoral y del
resto del parénquima renal en busqueda de multiplicidad tumoral. Las figuras 20 a 22
ilustran el procedimiento sobre las secciones realizadas para los estudios

anatomopatologicos de referencia.
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Figura 20: Fijacion con formol al 10% del tumor y del parénquima renal

(macroscopia). A: Rifion 'y tumor entero; B: Rifion y tumor abierto sagitalmente.

L T

Figura 21: Procesamiento del parénquima renal (macroscopia). A: Apertura sagital del

rifion; B: Seccion secuencial de todo el lecho tumoral.

Figura 22: Procesamiento del tumor, tifiendo la periferia con tinta china para valorar

los mdrgenes quirdrgicos (macroscopia).

RGB -47 -



El material extraido fue remitido a estudio histopatologico para determinar el
estado de los margenes quirtrgicos, el tipo histologico, el estadio y el grado nuclear de
Furhman. La pieza operatoria fue fijada con formol al 10%, embebida con tinta china
para evaluar margenes quirargicos y luego de parafinada, seccionada con micrétomo
cada 4 micras, tefiida con técnicas habituales de hematoxilina- eosina y examinada por
microscopia Optica. Se obtuvo un taco por cada centimetro de didmetro mayor de la
pieza quirurgica. El estudio histopatologico fue realizado por un tinico patélogo.

Los tumores fueron estadificados segun el sistema TNM de la UICC del ano
2002 y a la escala de gradacion histologica, siguiendo los lineamientos de Furhman

(59).

2.4 ANALISIS ESTADISTICO

Fueron consideradas tempranas las complicaciones de la cirugia conservadora
intra o postoperatorias hasta los 30 dias posteriores a la intervencidn, y tardias a las
producidas luego de los 30 dias y hasta el afio de la cirugia. Dentro de las
complicaciones tempranas se incluyen fallecimiento intra o postoperatorios de cualquier
etiologia, trombosis venosa profunda , embolia pulmonar, infarto miocardico, infeccion
de herida operatoria, absceso renal o perirrenal, sepsis, fistula urinaria, ileo,
pneumotorax, necesidad de reintervencidon quirdrgica, fallo renal agudo y didlisis,
unidades de sangre transfundidas durante la intervencion y en el postoperatorio. Las
complicaciones tardias comprenden, basicamente, la instalacion de insuficiencia renal
crénica (creatinina mayor de 2 mg/dl) y hernia incisional.

Los pacientes fueron controlados cuatrimestralmente durante el primer afio y
cada 6 meses en los afos subsiguientes.

La funcidn renal fue evaluada pre y post-operatoriamente, en este ultimo caso
durante todo el periodo de seguimiento por medio de la determinacion de las cifras de
urea y creatinina, tomando como valores de corte 0.45 mg/dl y 1.5 mg/dl,
respectivamente.

La evaluacion incluy6 el examen fisico, analisis clinicos (hemograma completo,
uremia, creatininemia, fosfatasa alcalina, eritrosedimentacion globular y orina
completa) y estudios por imagenes (ecografia de abdomen y radiografia de torax,

alternadas con TAC de térax y abdomen).
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Siete pacientes se perdieron de seguimiento luego de periodos de control entre
dos y siete afios. El analisis estadistico fue realizado por el método de Kaplan Meier
tomando como puntos finales la existencia de recurrencia (local o sistémica) y la

sobrevida de causa especifica.
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3. RESULTADOS

3.1 RESULTADOS HISTOPATOLOGICOS EX - VIVO

Los tipos histoldgicos de los 43 pacientes a los que se les realizo la enucleacion
“ex —vivo” estan expuestos en la Tabla I, destacandose la deteccion de 5 pacientes con
diagnostico preoperatorio de cancer renal y que resultaron tumores benignos con

caracteristicas radiologicas de malignidad.

TABLA I: TIPOS TUMORALES RESULTANTES DE LA ENUCLEACION EX VIVO

n: 43
n %
Tumor de células claras 32 74.4
Tumor papilar 5 11.6
Tumor croméfobo 1 23
Adenoma 1 23
Oncocitoma 3 6.9
Angiomiolipoma 1 23

Segun su diametro, estos tumores fueron clasificados en tres grupos: los menores
o iguales a 4 cm), los entre 4.1 y 6 cm y los mayores a 6.1 cm. Los resultados del

examen histopatologico de la enucleacion ex — vivo se resumen en la Tabla II

TABLA II: HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS DE LOS TUMORES
PROVENIENTES DE LAENUCLEACION EX VIVO

n: 43
Didmetro n Grado Lecho Multicentricidad
Tumores
tumoral (cm) tumoral Benignos
1.5-4 20 [-11 (-) (-)
4
4.1-6 13 I-1I-111 1(+) )

1
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6.1-8 10 11 2(+) 1

El 80% de los tumores benignos se encuadraron en el grupo de lesiones menores a
4 cm de diametro, en tanto la gran mayoria de los tumores mayores a ese tamafio fue
maligna (95.6%)

La pseudo capsula fibrosa que rodea al tumor se origina, probablemente, como
respuesta reaccional del rifén a la presencia del tumor. El estudio microscopico demostrod
la indemnidad de la misma en todas aquellas lesiones de hasta 4 cm de diametro. En la
mayoria de las piezas de tumorectomia puede observarse una delgada capa de

parénquima renal, rodeando la pseudo cépsula (Figuras 23 y 24).

Figura 23: Margenes quirdrgicos del tumor enucleado, donde se observa el mismo
tefido con tinta china. Por dentro de ésta, se observa una lamina de tejido renal normal
(c), con infiltrado linfocitario proximo a la pseudocapsula tumoral (b) que la separa
claramente el tumor renal adyacente (a) (MO, Hy E x 10)
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Figura 24: Margenes quirurgicos de tumor enucleado, donde se puede objetivar la
presencia de una pseudocapsula tumoral (a) que separa las células neoplasicas (b) del

parénquima renal sano (MO, Hy E x 10).

En un caso de tumores entre 4 y 6 cm y en dos entre 6.1 y 8 cm, el lecho tumoral
mostro infiltracion neoplésica, representando, en este ultimo grupo, el 20% del total.

Con referencia al grado tumoral, la muestra exhibi6 una estrecha correlacion entre
el mismo y el diametro tumoral, con grados mas altos en los tumores de mayor volumen.
Asi, los 16 casos de canceres de hasta 4 cm mostraron solamente grados I y II, en tanto
que 2 de 12 canceres entre 4,1 y 6 cm, y 4 de los 10 tumores mayores de 6 cm. resultaron
de grado III.

En so6lo un caso de tumores mayores a 6 cm, se observd multiplicidad lesional,
con dos pequefios tumores de 8 y 10 mm. respectivamente en la parte medial del rifion y

que habian pasado inadvertidos en los estudios por imagenes previos.

3.2 RESULTADOS HISTOPATOLOGICOS IN - VIVO

La cohorte de pacientes a los que se les efectué una cirugia conservadora “in
vivo” estuvo integrada, como se menciond, por 67 individuos a los que les fueron
resecados 71 tumores. Sesenta y dos casos tuvieron indicaciones electivas y presentaron
un tumor unico, en tanto que los cinco que tuvieron indicacidon imperativa (monorrenos
quirdrgicos o funcionales o con tumor bilateral, exhibieron tumores Unicos en 3 casos y
dos y cuatro tumores en los dos restantes (Figura 25). El tipo histolégico, grado y
estadio tumoral de estas lesiones multiples fueron idénticos en cada caso, por lo que se

los considerd como una tnica entidad a los fines estadisticos.
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Figura 25: Lesiones tumorales multiples resecadas a una paciente monorrena

(macroscopia).

El diametro tumoral en el grupo con indicacion electiva vari6 entre 1 y 5
centimetros, con un promedio de 3.2 cm. En los casos con indicaciones imperativas los
diametros tumorales fueron de 1.2 a 13 centimetros, con un promedio de 5.5 cm.

El tipo histologico tumoral estd expresado en la Tabla III

Tabla III: TIPO HISTOLOGICO DE LOS TUMORES RESECADOS

n: 67
n %
Tumor de células claras 54 80.6
Tumor papilar 6 8.9
Oncocitoma 4 5.9
Angiomiolipoma 2 2.9
Nefroma multiquistico 1 1.5

De los 67 casos considerados, el 89.5% fueron canceres, con marcado predominio de los
tumores de células claras (80.6%). Los siete restantes (10.4%) fueron tumores no
cancerosos, de los cuales mas del 50% fueron oncocitomas. Uno de estos tumores
benignos fue un nefroma multiquistico, lesiéon extremadamente infrecuente, con una
localizacion no habitual que planted un dilema tactico y terapéutico (Figuras 26 a 28).
La totalidad de estos pacientes recibieron la indicacion quirtrgica con el diagndstico
preoperatorio de tumor maligno, por lo que su naturaleza benigna resultoé en todos ellos

un hallazgo del examen histopatologico no sospechado previamente.
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Figura 26 : Extensa lesion tumoral de 13 cm. que compromete el itsmo del riidn en

herradura (Tomografia Axial Computada Helicoidal con reconstruccion sagital)

Figura 28: Nefroma nultiquistico. A Hematoxilina — Eosina 4 x; B: Hematoxilina — Eosina 10

x; C: Hematoxilina — Eosina 40 x.
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El estadio patologico de los 60 tumores malignos presentd correlacion consistente con el

estadio clinico y est4 expresado, conjuntamente con el grado histologico en la Tabla IV

Tabla IV: ESTADIO PATOLOGICO Y GRADACION TUMORAL DE LOS
TUMORES RESECADOS

Estadio patologico (TNM) Grado Histolégico (Furhman)
n: 60 n: 60

pTla 48 (80%) Grado 1 34 (56.6%)

pT1b 11 (18.3%) Grado 11 21 (35%)

pT3a 1 (1.6%) Grado I1I 5 (8.3%)

El estudio de los tumores resecados en los pacientes con indicacion electiva y diametro

tumoral de hasta 5 cm, demostr6 integridad macro y microscopica de la pseudocapsula.

33 EVALUACION DE LA FUNCION RENAL EN LA CIRUGIA
CONSERVADORA

Cincuenta y nueve de los sesenta y dos pacientes con indicacién electiva presentaron
funcion renal normal en el preoperatorio (Creatininemia < 1.5 mg/dl), dos tuvieron
valores de creatininemia de 1.6 y 1.8 mg /dl respectivamente y un paciente no tuvo
registro de creatininemia preoperatorio.

En el postoperatorio, cinco pacientes tuvieron valores de creatininemia mayores a 1.5
mg/dl. Uno de ellos recuper6 funcion normal, en tanto que los restantes se mantuvieron
con valores por encima de los de corte.

De los 5 pacientes con indicacion imperativa, 4 registraron creatinina preoperatoria > a
1.5 mg/dl. En el postoperatorio mantuvieron sus mismas caracteristicas, y uno de ellos

entrd en dialisis

3.4 COMPLICACIONES DE LA CIRUGIA CONSERVADORA
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Dos pacientes tuvieron recurrencia local a los 16 y 44 meses de la cirugia
respectivamente. El primero, asintomatico, fue detectado por la TAC de control
(Figuras 29 y 30), en tanto el segundo habia denunciado dolores en la incision
operatoria, observandose durante la nefrectomia de rescate que el tumor habia
comprometido la XI costilla. (Figura 31). Los dos pacientes evolucionaron
favorablemente luego de la nefrectomia de rescate y se encuentran libres de progresion

al momento de redaccion de esta tesis.
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Figura 29: Recidiva tumoral en polo superior de riidn derecho. A: Lesion de polo
superior de rifion derecho que compromete higado y desplaza la vena cava inferior
(flecha) (Tomografia Axial Computada con reconstruccion planar); B: Pieza operatoria
de recidiva tumoral (macroscopia)
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Figura 30: Recidiva local en polo superior de rifion derecho. A: Lecho quirurgico,
donde se observa reseccion parcial de parénquima hepatico adherido a proceso
tumoral; B: Lecho quirdrgico, objetivandose remocion completa de tejido
ganglionar y vena cava inferior expuesta

Figura 31: Recidiva local con compromiso de parrilla costal (Tomografia Axial
Computada). A: Lesion tumoral que compromete parrilla costal; B: Puncion de
lesion tumoral sospechosa

De los 5 pacientes con indicacion imperativa, dos tuvieron recurrencia con metastasis a
distancia, falleciendo a los 8 y 13 meses luego de la intervencién. Una paciente
monorrena por nefrectomia previa por tumor renal y a quien se le extirparon 4 nddulos
tumorales fallecid a los 11 meses por cardiopatia isquémica. Los dos pacientes restantes

permanecen libres de recurrencia.

Las complicaciones perioperatorias registradas estan referidas en la Tabla V

Tabla V: COMPLICACIONES INTRA Y POSTOPERATORIAS DE LA CIRUGIA
CONSERVADORA

n: 67
Fistula urinaria postop 2 (3 %)
Urinoma 2 (3 %)
Infeccion herida op 1 (1.5%)
Diastasis incisional 1 (1.5%)
Transfusion postop 1 (1.5%)
Empleo de pigtail preventivo 2 (3 %)
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Hemodialisis 1 (1.5%)

No se registrd ningun fallecimiento intraoperatorio ni posteriormente atribuible a la
intervencion. Dos fistulas postoperatorias, consideradas como tales cuando el drenaje
mostr6é salida de orina por mas de 3 dias y atribuibles a lesion calicilar, fueron
controladas con la colocacion de un stent ureteral por via endoscépica (doble pig tail).
Dos colecciones urinarias perirrenales fueron detectadas 10 y 15 dias luego de la
intervencion por ecografia. En estas instancias también se colocaron stents ureterales y
las colecciones se reabsorbieron favorablemente. La infeccion de la herida operatoria,
sin repercusion sobre el estado general, se resolvid con drenaje y curaciones en corto
lapso. Un solo paciente presentd en el postoperatorio un hematocrito de 30% y se le
indico la transfusion de una unidad de sangre.

En dos casos se colocd un stent ureteral intraoperatorio ante la presuncion de que el
caliz abierto durante la intervencion no hubiera sido adecuadamente cerrado. Los stents
ureterales fueron retirados por via endoscopica en forma ambulatoria dos semanas
después.

Un paciente con indicacion imperativa por tumor renal bilateral y antecedentes
preoperatorios de funcidn renal alterada debid ser dializado dos meses después de la

intervencion.

3.5 SOBREVIDA DE LA CIRUGIA CONSERVADORA

Dos pacientes con cirugia electiva presentaron recidiva local. Los dos fueron
rescatados quirargicamente con €xito, Sin embargo, uno de ellos fallecié posteriormente
por progresion sistémica de la enfermedad.

La sobrevida de le serie sin recidiva local se esquematiza en el grafico 2.
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Grafico 2: Sobrevida de la serie de pacientes con cirugia conservadora sin recidiva local

Dos pacientes fallecieron por progresion de la enfermedad, uno de ellos luego de
rescate quirdrgico por progresion local y, durante el periodo de control, dos pacientes
fallecieron por causas no neoplasicas (infarto agudo de miocardio y ruptura de
aneurisma aortico).

La sobrevida libre de enfermedad se esquematiza en el Grafico 3.
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Grifico 3: Sobrevida libre de enfermedad de la serie de pacientes sometidos a cirugia

conservadora
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4. DISCUSION

4.1 EXPERIENCIA EX VIVO

4.1.1 CIRUGIA RADICAL Y TUMORES INCIDENTALES BENIGNOS

El aumento de la deteccion del céncer renal en todos sus estadios ha sido
correlacionado con el uso rutinario de estudios por imagenes en la investigacion de
distintas patologias, pero esta deteccion incidental ha sido mas pronunciada para los
casos de tumores pequefios y mayoritariamente asintomaticos (14).

No obstante, los estudios por iméagenes tienen limitaciones para los tumores
renales pequenos. Los tumores malignos habitualmente se detectan por el reforzamiento
de la lesion luego de la administracion del medio de contraste en la TAC, y se ha
referido como caracteristico cuando esa impregnacion del area sospechosa supera las 20
unidades Hounsfield. Sin embargo, existe un nimero no despreciable de canceres, que
alcanza hasta el 39 %, donde no se produce ese reforzamiento, por lo que no es
confiable este método para discernir entre benignidad y malignidad (93, 94).

Para intentar elucidar este problema, se intentd efectuar una biopsia por puncion
de la masa renal sospechosa, pero los resultados fueron francamente desalentadores, ya
que el porcentaje de falsos positivos y, sobre todo, de falsos negativos tornaron
inaceptable este método, a lo que se sumo la presencia de siembra tumoral en el sitio de
puncion (120). En uno de los pacientes de nuestra serie que experimentd recurrencia
local, pudimos corroborar este proceso de siembra que comprometié hasta la parrilla
costal, y fue el que falleci6 ulteriormente por diseminacion a distancia.

En una reciente revision de 2770 pacientes tratados con nefrectomia radical o con
cirugia preservadora de nefronas, llevado a cabo en la Mayo Clinic (Minnessotta), 366
(12.8%) resultaron ser tumores benignos y el 70% de estas lesiones eran en tumores de 4
cm de didmetro o menores (121).

En nuestra serie ‘“ex- vivo”, todos los pacientes fueron diagnosticados
clinicamente como portadores de cadnceres renales y tratados como tales, con una exéresis
radical del rindn, pero el estudio patologico de los mismos informéd que 5 de ellos, el
11.6%, resultaron tumores benignos, por lo que puede considerarse que estos pacientes
fueron sobretratados con la indicacion de nefrectomia radical. De los cinco tumores no
cancerosos, cuatro correspondieron al grupo de hasta 4 cm, lo que representa el 20 % de
los tumores de ese tamafio. Este porcentaje concuerda con los hallazgos de otras series

que lo estiman entre el 7 y el 20% (111) (121).
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La observacion que grados altos de la escala de Furhman se encontraron sélo en
tumores mayores de 4 cm en esta experiencia se corresponde con otras comunicaciones
que consideran el grado tumoral como un predictor relevante de evolucion y encuentran
los grados altos significativamente asociados a los tumores de mayor volumen (122,

123)

De lo anterior se desprende, que el cirujano deberd tener méxima cautela en el
tratamiento de las masas renales de pequefio tamafio, particularmente frente a las
asintomaticas descubiertas incidentalmente, ya que resultaria lamentable si un rifiéon
fuera extirpado en bloque y el resultado anatomopatoldgico ulterior demostrara que se

trataba de una lesion benigna

4.1.2 MULTIPLICIDAD TUMORAL

La entusiasta recepcion de la factibilidad de efectuar cirugia conservadora en
pequefios tumores corticales ha sido atemperada por la posibilidad de existencia de
multiplicidad tumoral; habiéndose sefialado como factores que incrementan la misma al
volumen tumoral, el estadio T2 o mayor y el tipo histolégico papilar del tumor. (124,
125). La multiplicidad de focos tumorales en el rifion estd fuertemente apoyada por
evidencias experimentales. Asi, cuando se somete a ratas a un estimulo neoplasico
injuriante para el parénquima renal, se desarrollan focos neoplasicos multiples de la
variedad de células claras, con diferentes grados de evolucion, desde focos microscopicos
hasta canceres bien desarrollados, aunque esta experiencia no se ha podido observar en
humanos (126)

La incidencia de la multiplicidad en tumores renales es motivo de controversia.
Mukamel, en un estudio sobre 66 piezas de nefrectomias por cancer, encuentra 13 casos
con pequefios carcinomas no detectados previamente en zonas aparentemente normales
de rifion, sugiriendo que la indicacion de cirugia conservadora con rifion contralateral
sano debiera ser reevaluada (127).

Por su parte, en un estudio sobre 44 canceres renales, Whang demostrd
multifocalidad en 11 casos (25%), de los cuales 8 (73%) se observaron en pacientes con
tumor primario de estadio patologico T3 o mayor.; adicionalmente, no existi6 relacion

entre el grado tumoral y la incidencia de enfermedad multifocal (128).
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Como contrapartida, una experiencia de la Mayo Clinic (Minnesota) sobre 100
piezas de nefrectomias por cancer renal de hasta 8§ cm, mostrd incidencia de pequefios
carcinomas satélites en solo 7% de los casos (121).

En nuestra serie, la incidencia de multifocalidad fue de sélo dos casos,
encontrados en tumores mayores de 6 cm. representando el 20% para este grupo. En los
dos pacientes en cuestion, se trataban de tumores de cé€lulas claras, y los satélites no
habian sido sospechados por los estudios tomograficos previos ni a la inspeccion
macroscopica del rifion, situacidon asociada al pequefio tamafio de estas lesiones. La
relativamente baja incidencia de multiplicidad tumoral registrada en nuestras
observaciones respecto a otras comunicaciones, quizds pudiere relacionarse con las
diferentes poblaciones estudiadas, pero existié coincidencia en cuanto a su relacion con el

tamafo del tumor primario.

4.1.3 TECNICA DE LA CIRUGIA CONSERVADORA

La técnica quirtrgica empleada es otro aspecto de debate. La eficacia de la
enucleacion quirurgica para el tratamiento de tumores renales periféricos fue descripta
por primera vez por Vermooten en 1950, concluyendo en base al examen histologico que
la completa remocion del tejido neoplasico es factible si una delgada porcion del
parénquima subyacente es extirpado junto con el tumor (129).

Anos después, y con el impulso producido por el incremento de tumores
incidentales y pequefios, numerosas comunicaciones en la literatura describen los buenos
resultados obtenidos con la técnica de enucleacion (130). Un estudio conjunto de la Mayo
Clinic (Minnesota) and Cleveland Clinic (Ohio) constituye una de las primeras
comunicaciones de un importante nimero de pacientes tratados con la técnica de
enucleacion, sin encontrar ningin caso de reseccién incompleta de tumor. En todos los
pacientes los tumores fueron de bajo grado y con una pseudocépsula bien conformada
rodeando el tumor. Luego de un seguimiento medio de 45 meses, los autores observaron
un promedio de recurrencia local inferior al 5% (8).

No existen muchos estudios sobre resultados histopatologicos de la enucleacion
ex vivo, pero las comunicaciones disponibles muestran discrepancias respecto de los
resultados. Roca Rosetti describe una pseudocapsula continua en el 80% de los tumores
menores de 7 cm, sefialando que la gran mayoria de los casos de disrupcion de la misma

corresponden a los tumores de mayor tamafio (131)
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Rosenthal y cols demostraron que la pseudocapsula tumoral se encuentra invadida
microscopicamente por el tumor en un alto porcentaje de casos, estando estos hallazgos
asociados con el perfil de vascularizacion del tumor y con el volumen mayor a 6 cm del
mismo (132)

En un estudio ex situ sobre 16 especimenes de nefrectomia radical, Marshall
encontrd6 que en 9 casos la enucleacion se obtuvo sin tumor residual, pero en los 7
restantes se objetivaron evidencia de invasion venosa en uno, compromiso de la grasa
perirrenal en uno y tumor residual en el lecho en los 5 restantes (133).

La factibilidad técnica de la enucleacion de neoplasias renales depende de la
presencia de la pseudocéapsula fibrosa conformada por el parénquima comprimido por la
expansion tumoral, la que separa a ésta del tejido renal. Si se toma a la pseudocapsula
como plano de diseccion, la integridad de la misma adquiere particular relevancia, como
queda demostrado en los cortes histologicos expuestos precedentemente. En todos los
casos la capsula se presenta recubierta por una capa mas o menos delgada de parénquima
renal normal. En nuestra experiencia, no se encontr6d extension extracapsular en ninguna
de las enucleaciones de tumores menores a 4 cm de didmetro. En este grupo se
encontraron 4 de los 5 tumores benignos, en tanto que los cancerosos, exhibieron bajo
grado de malignidad (Grados I-II de Furhman).

La existencia de tumor residual en el lecho y de extension a la grasa que recubre
la lesién fue observada en los tumores mayores de 4 cm, con mayor incidencia en
aquéllos de didmetro superior a los 6 cm. Esta observacion reafirma el concepto que son
los tumores de menor tamafio, estadio clinico Tla, los principales beneficiarios de la
técnica de enucleacion.

Las observaciones de algunos estudios de enucleacién ex vivo, indicando una
elevada frecuencia de compromiso de la capsula tumoral no se compadecen con los
resultados clinicos de las series en las que se aplico esta técnica in vivo, demostrando la
efectividad de la misma en estudios abiertos y comparativos, los que seran analizados

posteriormente (134-138).

4.2 EXPERIENCIA IN VIVO
Con referencia a nuestra experiencia “in vivo”, se analizaran en forma sucesiva
los aspectos mas relevantes de los mismos, contrastandolos con las comunicaciones de

la literatura.
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4.2.1 TAMANO TUMORAL

La relacion de tamafo tumoral, multiplicidad tumoral, tipo histoldgico del tumor
y su agresividad expresada por su grado nuclear han sido objeto de numerosas
publicaciones.

La primera comunicacion que asocia tamafio tumoral con el prondstico de
pacientes con tumores renales data de 1938, cuando Bell (139) en un estudio sobre
tumores renales encontrados en autopsias, observo un aumento del desarrollo de
metastasis en tumores mayores a 3 centimetros de didmetro. En orden a esta
observacion, en la Cleveland Clinic (140) se report6é una sobrevida céncer especifica a
10 afios superior al 90% en 310 pacientes con tumores menores de 4 centimetros
tratados con cirugia conservadora. Por contrapartida, la sobrevida enfermedad
especifica a 10 afios fue del 71% en los pacientes cuyos tumores midieron de 4.1 a 7
centimetros, y del 62 % en pacientes con tumores de didmetro superior a 7.1
centimetros. Con estos resultados, los autores recomendaron subdividir el estadio T1
(hasta 7 centimetros de didmetro) en dos categorias: hasta 4 centimetros la primera y de
4.1 a 7 centimetros la segunda. Esta postura fue adoptada luego por la UICC en su
nueva modificacion de estadios en el afio 2002, que es la actualmente utilizada. Estas
observaciones fueron ratificadas posteriormente en distintas series (141- 143).

Una extensa revision de los casos ocurridos entre 1988 y 2004 obtenida de los
registros del Instituto Nacional de Cancer de los estados Unidos (Surveillance
Epidemiology and End Results) ha permitido obtener importantes definiciones sobre el
tema (144). Sobre 13.676 pacientes con tumor renal tratados quirtirgicamente el 81%
recibié cirugia radical. El 16 % nefrectomia parcial y el resto otras modalidades
quirdrgicas como distintos tipos de ablacion. En los tumores de hasta 4 cm de didmetro,
el 85 % exhibi6 bajo grado nuclear. En contraste, estudios previos habian demostrado
que soélo del 33 al 48 % de los tumores localizados de diametro superior a 7 centimetros
presentaban bajo grado (121) (145).

En un estudio sobre 2417 pacientes sometidos a nefrectomia radical y 508 a
cirugia conservadora, 376 (12.8%) resultaron tumores benignos (121). Soélo el 1% de los
tumores de 1 cm y 9.2% de los 2 cm tuvieron alto grado histolégico, en tanto que si lo
exhibieron el 57 % de los tumores de 7 cm. De igual manera el 14 % de los tumores
sometidos a nefrectomia radical fueron papilares, en tanto que alcanzaron al 31% en los
pacientes que recibieron cirugia conservadora, expresando asi que los tumores

histolégicamente menos agresivos se observaron en las lesiones de menor volumen. Por
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ultimo, el porcentaje de tumores benignos fue del 19% en aquellos menores a 4 cm de
didmetro, cayendo esta incidencia al 7% en tumores entre 5 y 7 cm. Los autores
concluyen en que el tamafo tumoral es un factor independiente, y prueba de ello es que
estd incorporado al sistema de estadificacion TNM (121).

Estas observaciones reafirmadas en distintas publicaciones demuestran que un
numero significativo de pacientes con tumores renales pequefios (menores a 4 cm) son
benignos, y que so6lo una minoria de ellos presenta un alto grado de malignidad (146,
147).

En nuestra serie se pueden observar 7 pacientes (10.4%) que fueron
diagnosticados preoperatoriamente como canceres y resultaron tumores completamente
benignos al examen histopatologico, y que, de otro modo, hubieran sido sometidos a
una nefrectomia radical. En ese sentido, cabe destacar también la experiencia ex vivo,
donde luego de la exéresis completa del rifion, en los tumores menores a 4 cm se
encontro que un 20% de ellos eran tumores benignos.

Con relacion a la diferenciacion histologica, sobre 60 tumores enucleados, sélo
el 8.3% tuvieron un grado de Furhman elevado, mientras que la gran mayoria
correspondi6 a tumores con un bajo grado de diferenciacion, y, por lo tanto, con mejor
prondstico, lo que concuerda con lo demostrado por la mayoria de las casuisticas de

otros centros de referencia a nivel mundial.

422 IMPACTO DE LOS MARGENES POSITIVOS EN LA CIRUGIA
CONSERVADORA DE LOS TUMORES RENALES

Los margenes positivos en la prostatectomia o en la cistectomia radicales
predicen recurrencia, siendo éste un concepto universalmente aceptado. (Ello ocurre
también en la cirugia conservadora de los tumores renales?

Desde la instalacion de la enucleacion como técnica para el tratamiento
conservador de neoplasias renales periféricas de pequefo tamafo y encapsuladas, el
estudio de los margenes de la escision ha sido considerado un factor clave para el
control de la enfermedad, toda vez que la mayor desventaja potencial de la cirugia
conservadora es el incremento del riesgo de recurrencia local comparado con la
nefrectomia radical.

Varios autores han referido la correlacion entre los margenes negativos y la
ausencia de recurrencia tumoral, pero no son numerosas las comunicaciones sobre

margenes positivos y recurrencias locales o a distancia del tumor (148, 149). Se
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determind previamente que el tejido peritumoral sano extraido junto al tumor fuese de
un espesor de un centimetro, (148). Posteriormente varios investigadores reportaron que
margenes inferiores a 5 mm eran suficientes para evitar recurrencias locales (149, 122)

Sutherland comunicé que ningiin paciente con margen quiriirgico negativo tuvo
recurrencia local en el sitio de enucleacion luego de un seguimiento medio de 4 afos,
habiéndose obtenido un margen de 2.5 mm de promedio. De los 3 pacientes con margen
histopatoldégicamente comprometido, dos de ellos no tuvieron evidencias de
recurrencias con un seguimiento de 39 y 69 meses respectivamente (150). Pipper en un
seguimiento de 7 pacientes con margen positivo durante 30 meses de promedio, reportd
que 5 de ellos no tuvieron evidencias de recurrencia local y a distancia, concluyendo
que la existencia de margen quirirgico positivo no presupone pobre pronostico,
contrariamente a lo que era de esperar (148).

Kwon evalud la evolucion de 57 pacientes (7%) con margenes positivos sobre
un total de 770 casos sometidos a cirugia conservadora (151). Durante un seguimiento
medio de 24 meses, so6lo se observaron 6 recurrencias locales, confirmando lo
infrecuente de este evento. Todos los casos con recurrencia fueron tumores con alto
potencial de malignidad, incluyendo tumores a células claras, de tibulos colectores y
sarcomatoides. Las recurrencias locales se observaron en dos de los 57 pacientes con
margenes positivos y en cuatro casos (0.5%) de 713 pacientes con margenes negativos,
demostrando que no existe una correlacion directa entre madargenes positivos y
recurrencia. Adicionalmente, el referido 7% de margenes positivos en el estudio
histopatoldgico final fue establecido a pesar de la negatividad de la biopsia por
congelacion realizada intraoperatoriamente. Esta situacion es consistente con
comunicaciones referentes al resultado de la biopsia intraoperatoria y el estudio
histopatologico final, confirmando las dificultades en la interpretacion de aquélla. (152,
153). En una serie de 301 pacientes, Duvdevani afirma que los resultados negativos y
positivos erréneos y la falta de relacion entre margenes y recurrencias, hace que la
incorporacion del estudio por congelacion en la practica urolégica no deba realizarse
rutinariamente (154).

Un importante estudio interinstitucional entre Mayo Clinic (Rochester, Mn) y
Memorial Sloan Kettering Cancer Center (New York, NY) sobre 1344 pacientes, con
informacion clinica y patologica, sometidos a cirugia conservadora entre 1972 y 2005,
brinda valiosa informacién con referencia al controvertido tema de los margenes

tumorales en la cirugia conservadora (155). En estos estudios, los margenes positivos
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fueron documentados en 77 pacientes (5.5%), y la evolucion de este grupo, contrastada
con la del grupo que presentd margenes negativos fue seguida por periodos que
oscilaron entre los 3.3 afios y mas de 10 afos. El porcentaje de sobrevida libre de
recurrencia local para los grupos con margenes negativos y positivos a 5 y 10 afios fue
del 97 y 93%, respectivamente. La sobrevida libre de metastasis a distancia fue del 96 y
93%, respectivamente, durante el referido periodo de control. Los margenes positivos
no parecen incrementar a largo plazo los riesgos de recurrencia local o progresion
metastasica, por lo que el estatus del margen quirtrgico no aparece como Util para medir
la eficacia oncoldgica de la operacion.

Como puede observarse, los trabajos de referencia sugieren que en los pacientes
con margen microscopico positivo puede optarse por un monitoraje adecuado de su
evolucion, sin compromiso para la sobrevida libre de enfermedad a largo plazo.

En nuestra serie tuvimos un solo caso con margen quirdrgico comprometido en
un paciente de 40 afios con rifion contralateral sano, y de acuerdo con la voluntad del
mismo, se decidid llevar cabo la exéresis del rifion remanente a los 40 dias de la
enucleacion, constatandose la ausencia de tejido tumoral en la pieza quirrgica. En
contrapartida, los dos pacientes que experimentaron recurrencia local, presentaron
margenes negativos en el examen histopatologico de la enucleacion tumoral.

Un factor que no puede desecharse en la génesis de la recurrencia tumoral es la
posibilidad de enfermedad multifocal, una caracteristica de los tumores de rifion que
puede pasar desapercibida en los estudios postoperatorios e intraoperatoriamente (156)

Las comunicaciones sobre multiplicidad tumoral arrojan una prevalencia entre el
3 al 25 %, con los promedios mas altos asociados al incremento del tamafio tumoral, al
mayor estadio y al alto grado histologico (157). Corroborando lo anterior, Nissenkorn
observd en piezas de nefrectomia una incidencia general de multicentricidad del 11%,
pero el andlisis de las piezas menores a 4 cm demostré6 una disminucion de la

multifocalidad al 3 % (158).

4.2.3 IMPACTO DE LA CIRUGIA CONSERVADORA SOBRE LA
FUNCION RENAL

La nefrectomia radical ha sido la modalidad estindar en la practica del

tratamiento del cancer renal por mas de 40 afios.
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La nocioén que la funcion remanente del rifion contralateral es suficiente para
mantener una funcion renal normal es muy extendida en la comunidad médica, y estaba
basada en los estudios que se habian llevado a cabo en donantes para trasplante renal.
Estos pacientes deben estar en buen estado general, sin patologias que pudieran
condicionar el funcionamiento de su rindén remanente, y relativamente jovenes. Debe
tenerse en cuenta que el donante tipico de d6rgano difiere significativamente de la
poblacién de pacientes con cancer renal. El promedio de edad de los 173 pacientes con
tumores renales de la serie de Mac Kiernan era de 63 afios, y presentaban,
adicionalmente, factores de riesgo como tabaquismo, hipertension y diabetes en un
numero importante de ellos (111). Este autor comunicé un elevado promedio de
enfermedad renal después de la nefrectomia radical en comparacion con la cirugia
conservadora (15 y 0% respectivamente), lo que ha sido corroborado por otros estudios
(112).

Otros trabajos recientes han demostrado el impacto negativo de la nefrectomia
radical sobre el filtrado glomerular y su asociacion con enfermedad cronica resultante,
asi como con la morbilidad y mortalidad cardiaca a largo plazo (159, 160)
Concomitantemente, la cirugia conservadora de pequefias masas tumorales renales ha
demostrado su superioridad con respecto a la cirugia radical en términos de preservar la
funcion renal, prevenir la enfermedad cronica renal y sus consecuencias, y mejorar la
sobrevida general (161, 162).

No obstante, en algunos pacientes la técnica de preservacion puede resultar en
algin decrecimiento de la funcion renal, siendo la isquemia caliente uno de los factores
de riesgo para arribar a esta situacion. A pesar de ello, el tiempo maximo de isquemia
para asegurar la ausencia de efectos significativos para la funcién renal todavia
permanece en debate.

El clampeo de la arteria renal resulta necesario para algunas técnicas de cirugia
conservadora como el abordaje de videolaparoscopia a fin de asegurarse la obtencion de
margenes negativos y asegurar una precisa reconstruccion renal, pero ello no es
imprescindible en la cirugia a cielo abierto (163).

Los estudios en modelos caninos demostraron que la recuperacion de la funcion
renal luego de la isquemia caliente fue completa entre los 3 y 9 dias después de 30
minutos de isquemia, y luego de varias semanas cuando esta dur6 60 minutos (164,

165).
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Basados en los estudios que se han analizado previamente, se aceptd que el
tiempo maximo tolerable de isquemia sin dafio renal de significacion era de 30 minutos
(166). Estudios mas recientes, sin embargo, han propuesto que el limite de seguridad de
la isquemia caliente oscila entre los 20 y los 55 minutos (167).

El riesgo de insuficiencia renal fue sefialado claramente en un estudio
comparativo entre nefrectomia radical y cirugia conservadora en pacientes con tumor
unilateral y rifion contralateral sano (168). La sobrevida general y cancer especifica no
fue significativamente diferente en los dos grupos, pero la incidencia acumulativa de
insuficiencia renal cronica, definida por valores de creatinina sérica superiores a 2 mg
/dl fue de 22.4% en el grupo con nefrectomia radical y de 11.5% en el de cirugia
conservadora.

Como fue expresado en la seccion correspondiente, en nuestros pacientes se
efectud sistematicamente la identificacion de la arteria y vena renales para prever
cualquier problema hemorragico, pero el clampeo de la arteria renal s6lo se llevo a cabo
cuando ello resulté imprescindible, no excediendo el tiempo de isquemia de 15 minutos.
Adicionalmente, el empleo rutinario de manitol al 15% tiene un efecto protector sobre
las células tubulares renales, asociado a la induccion de diuresis osmotica, contribuye a
minimizar los efectos de la isquemia caliente. En ninglin caso fue necesario el empleo
de frio. La situacion caracteristica de la necesidad de clampeo estuvo representada en
los casos de rifidn Unico, de tumores mayores a 4 cm y a aquellos de situacion central,
proximos al hilio. Un so6lo paciente con indicacion de cirugia imperativa presento
insuficiencia renal que requiri6 didlisis complementaria luego de dos meses de realizada
la cirugia.

Debera tenerse en cuenta la existencia de factores condicionantes tales como
hipertension arterial, enfermedad vascular y diabetes, que puedan afectar adversamente
al rifion y aumentar el riesgo de dafio renal a continuacion de isquemia caliente, factores
estos que deberan ser cuidadosamente evaluados al momento de la toma de decisiones

respecto a la conducta ante un tumor renal

4.2.4 ADRENALECTOMIA Y CIRUGIA CONSERVADORA DE
PARENQUIMA RENAL

La nefrectomia radical descripta por Robson incluye la reseccion en bloque de la
glandula adrenal ipsilateral, y ha sido la conducta estdndar para el tratamiento del cancer

renal durante mas de 40 afios.
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Con la deteccion temprana de muchos tumores renales y la consecutiva
realizacion de cirugia conservadora, la necesidad de remover la glandula suprarrenal en
estos casos se ha tornado controvertida. La adrenalectomia es aceptada cuando
coexisten con tumores renales de importante tamafio, o bien cuando el mismo asienta en
el polo superior, debido a la posibilidad de invasion local. Igualmente, debe ser
realizada cuando la glandula presenta un nodulo que evoca la posible extension del
tumor primario.

En nuestra practica, la adrenalectomia no fue realizada en ninguna instancia, sin
registrarse caso alguno de recurrencia tumoral que involucrara la suprarrenal.

Actualmente son numerosas las posturas que concluyen que la adrenalectomia
debe ser omitida cuando se tratan tumores de 4 cm o menores (169, 105). En cambio,
otros recomiendan que solo debe practicarse la misma en tumores mayores a 7 cm o
cuando existe evidencia radioldgica de compromiso ganglionar o metastasis a distancia
(170, 171).

En la experiencia de la Cleveland Clinic de Ohio (172) sobre 2065 nefrectomias
parciales, la suprarrenalectomia fue realizada en 48 casos (2.3%). La indicacion resultd
del hallazgo de 35 lesiones de la suprarrenal y 13 por la ubicacién del tumor primario en
el polo superior del rifion. Del primer grupo con lesiones radioldgicas sospechosas de la
suprarrenal, el 80 % no fueron canceres. En los casos de tumores de polo superior, en 13
casos el tamafio promedio de los mismos fue de 7.5 cm, y la invasion directa de la
suprarrenal ocurrié s6lo en un caso. Del total de pacientes, 6 (12.5%) experimentaron
recurrencias incluyendo en las mismas compromiso adrenal, metéstasis a distancia y
recurrencia local en el rifion.

Puede concluirse que en la cirugia conservadora de tumores pequeilos, las
conductas a seguir con respecto a la glandula suprarrenal ha experimentado cambios con
referencia a la estrategia quirurgica, concluyendo que es adecuado preservarla, a menos
que exista evidencia pre o intraoperatoria de compromiso de la misma.

En nuestra serie no hubo necesidad de llevar cabo le exéresis de la suprarrenal
en ningln caso, no registrandose recidivas a nivel de la misma. En uno de los casos en
que hubo recurrencia local en el polo superior del rifién, la suprarrenal estuvo
comprometida secundariamente, ya que el estudio histopatologico demostrd el origen en
el parénquima renal remanente, y, como dato llamativo, la recurrencia tuvo un grado de

indiferenciacion mayor que el tumor primitivo resecado 44 meses antes.
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4.2.5 RESULTADOS CLINICOS DE LA CIRUGIA CONSERVADORA

El interés despertado por Vermooten con sus observaciones respecto a la cirugia
conservadora de tumores renales de ciertas caracteristicas (1) fue prontamente
abandonado luego de la publicacion de Robson y sus resultados luego de la practica de
la cirugia radical. (173). No obstante la cirugia de los tumores renales con preservacion
de parénquima fue practicada extensivamente como indicacidon imperativa en canceres
hereditarios y multifocales, teniendo como principal objetivo mejorar la expectativa y la
calidad de vida respecto a las perspectivas que ofrece la didlisis luego de la nefrectomia
radical (111, 174, 175).

Los resultados favorables obtenidos en relacion a complicaciones, recuperacion
postoperatoria, control de la neoplasia y calidad de vida estimularon la aplicacion de
esta propuesta conservadora a tumores incidentales de pequefio tamafio (Tla). La
recomendacion de utilizar este valor de corte se sostuvo en la observacion que en
tumores de mayor didmetro existia una disminucion del indice de sobrevida libre de
enfermedad comparado con los resultados obtenidos con nefrectomia radical (140).

Nuestra experiencia ex vivo demostro que los tumores de hasta 4 cm de didmetro
exhiben integridad de la pseudocapsula, bajo grado nuclear que presagia una menor
agresividad clinica, ausencia de enfermedad residual en el parénquima remanente y muy
escasa incidencia de multiplicidad tumoral.

En pacientes de estadio Tla, las series contemporaneas han demostrado
definidamente que la sobrevida especifica a 5 afios alcanza o supera el 95 %,
comparable con la sobrevida de aquéllos sometidos a nefrectomia radical para lesiones

de tamafio similar (Tabla VI)
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Tabla VI Resultados de la cirugia conservadora con indicacion electiva en tumores

renales <4 cm.

Sobrevida especifica Recurrencia local
5 aflos

Belldegrun (176) 100 % 32 %
Steinbach (177) 94 % 2.7 %
Morgan (178) 100 % 0
Lee (179) 96 % 0
D’ Armiento (180) 95 % 0
Babalias (181) 97.5% 7.5%
Moll (182) 100 % 1.4 %
Bengio (presente estudio) 100 % 3.5%

Es de notar que en nuestra serie el 10.64 % de los casos se trataban de tumores
benignos, con lo que se obtuvo conservacion de la unidad renal que hubiera sido
inatilmente sacrificada con la nefrectomia radical.

La preservacion de la funcion renal a largo plazo, definida como el
mantenimiento de la creatinina por debajo de 2 mg/ dl, fue obtenida en el 97 % de los
pacientes. Mc Kiernan comunica en su serie que la insuficiencia renal a 10 afios ocurrid
el 12.4 % de los casos de nefrectomia radical y en s6lo 2.3 % de los pacientes con
nefrectomia conservadora (111).

Los alentadores resultados obtenidos con la conducta conservadora electiva en
tumores renales estadio Tla y aun en los de los mayor tamafio con indicacion
imperativa, estimuld la extension de esta indicacion a tumores de hasta 7 cm de
diametro (T1b).

En una serie de 61 casos de pacientes con tumores con didmetro promedio de 5.6
+- 1.8 cm y un rango entre 4.1 y 10 cm, la intervencion conservadora obtuvo promedios
de sobrevida libres de recurrencia del 92% y sobrevida céncer especifica del 81 % (183)

La Tabla VII con la experiencia de otros autores corroboran nuestra experiencia
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Tabla VII Promedio de recurrencias locales y sobrevida libre de enfermedad con

cirugia conservadora en tumores de hasta 7 cm

Sobrevida a 5 afios Recurrencia local
Hafez et al (140) 86 % 1.4 %
Leibobich et al (184) 96 % 5.5%
Becker et al (185) 94.9% 5.8%
Carini et al (136) 95.1% 4.2%

Nuestra experiencia en cirugia conservadora ante tumores de volumen
importante no es significativa, ya que se trataron de pocos casos con indicacion
imperativa y el porcentaje de recurrencia fue de 40 % sobre los 5 casos considerados.

Los resultados de las series comentadas no demuestran una clara diferencia en
términos de sobrevida y recurrencia entre los tumores de estadio T1 a 'y T1 b, situacion
que sugiere que las indicaciones experimentaron una expansion a medida que aumento
la experiencia y se obtuvo un mayor refinamiento en las técnicas quirurgicas.

El riesgo de esta concepcion reside en que en los tumores de mayor tamafio las
limitaciones de la cirugia conservadora resulten de la factibilidad técnica mas que de la
seguridad oncologica.

Nuestros resultados reafirman el concepto que los tumores renales estadio T1 a
pueden ser tratados con la misma seguridad oncoldgica que con nefrectomia radical y
con mejores indices referidos a calidad de sobrevida, tanto en indicaciones electivas
como en imperativas. El bajo grado de los tumores en el estadio de referencia y la
escasa o nula multicentricidad han sido factores contribuyentes para estos buenos
resultados.

Entonces, la controversia inicial sobre la efectividad de la enucleacion tumoral
comparada con la reseccion parcial del parénquima renal ha perdido vigencia ante las
numerosas evidencias que confirman que con ambas técnicas se obtienen idénticos

resultados.
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4.2.6 COMPLICACIONES DE LA CIRUGIA CONSERVADORA

Otro aspecto a considerar es que una de las objeciones planteadas ante la mayor
complejidad técnica de la cirugia conservadora en relacion a la cirugia radical era una
probable mayor incidencia de complicaciones intra y postoperatorias.

Shekarriz no encontr6 diferencias significativas en cuanto a complicaciones
globales, estadia hospitalaria o pérdida de sangre comparando dos grupos de pacientes
con cirugia conservadora y radical (186). Asimismo, Corman evalud retrospectivamente
la morbilidad y mortalidad dentro de los 30 dias posteriores a cirugia radical y
conservadora en un estudio multicéntrico de Veteranos con iguales resultados (187).

La complicacién mas frecuentemente reportada ha sido la fistula urinaria, que se
ha presentado con mayor frecuencia en reseccion de lesiones mayores de 4 cm. o en
aquéllas de ubicacion central o hiliar (182). Polascik ha sugerido la inyeccion de azul de
metileno por un catéter ureteral para detectar las lesiones inadvertidas del sistema
colector y permitir un cierre adecuado de las mismas. (157).

Estudios recientes llevados a cabo en dos grandes centros que compararon los
resultados en cuanto a sobrevida de grupos de pacientes tratados con nefrectomia radical
y otros con cirugia conservadora, han encontrado evidencias que sugieren la posibilidad
de un significativo aumento en la morbimortalidad de causa cardiovascular en los
pacientes sometidos a cirugia radical (188). Adicionalmente, en los pacientes sometidos
a nefrectomia radical por tumores renales de menos de 4 cm habria una menor sobrevida
global comparada con los que recibieron una cirugia conservadora por la misma
patologia, y esto fue mas evidente en el grupo de pacientes menores de 65 afios (189).

En la presente serie, la tasa de complicaciones alcanzd el 10.5 %, y, si
consideramos estrictamente las que obedecen a la técnica preservadora de parénquima
renal, solo en el 4 pacientes (6 % de los casos) se observo filtracion de orina a través de
un caliz renal que se abrid inadvertidamente durante la reseccion tumoral, situacion que
se corrigio con el empleo de un catéter doble pig tail que aseguro el drenaje de la via
urinaria, permitiendo el cierre del trayecto fistuloso. La hemorragia intraoperatoria no
fue significativa en ningln caso, y el Gnico paciente que se transfundié debido a un
hematocrito de 30, presentaba un valor previo a la intervencion de 35. En ninglin caso
debimos reintervenir a un paciente debido a complicaciones quirargicas. La estadia de
internacion fue similar a la observada cuando se realizd una nefrectomia radical,

excepto en los 4 pacientes con fistula de orina.
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No observamos ningtin paciente con fallo renal agudo significativo posterior a la
intervencion quirurgica, si bien la mayoria de los mismos contaban con un rifién
contralateral sano, aunque si elevacion transitoria de los valores de creatinina en 4
pacientes.

Todo lo discutido en base a nuestros resultados y al analisis de la bibliografia
relevante en la tematica, motivo de esta tesis, nos permite arribar a las siguientes

conclusiones.

RGB -76 -



CONCLUSIONES

RGB

1-

Los resultados histopatologicos de la tumorectomia ex — vivo en
piezas de nefrectomia radical sugieren que la técnica propuesta es un
método eficiente para el tratamiento de tumores de hasta 4 cm. (T1a).
Sin embargo, esta estrategia quirtrgica no puede extenderse sin
vacilacion a las lesiones de mayor tamafio

La mayor incidencia de tumores benignos se registrd en el grupo de
lesiones de hasta 4 centimetros, implicando que estos pacientes fueron
sobretratados con la indicacion de nefrectomia radical.

La incidencia de multicentricidad encontrada en nuestra serie estuvo
asociada al tamafio y grado tumoral, y resulté menor que la registrada
en la literatura consultada.

La cirugia con preservacion de parénquima renal tiene una indicacion
imperativa en pacientes con cancer renal en rifiidn inico, anatdmico o
funcional, y en pacientes con tumor renal bilateral.

La cirugia conservadora en cancer renal unilateral y rifion contralateral
sano para tumores de hasta 4 centimetros de didmetro permite obtener
resultados en la evoluciéon de la patologia oncoldgica similares a los
registrados con a cirugia radical.

En nuestra experiencia, no hemos observado alteraciones
significativas en la funcion renal de pacientes sometidos a cirugia
conservadora, contrastando con lo sefialado en la literatura respecto a
aquellos pacientes sometidos a nefrectomia radical.

La multifocalidad tumoral, causa importante de recurrencia en la
practica de la cirugia conservadora, presenta muy baja incidencia en
tumores de hasta 4 centimetros.

El indice de complicaciones quirtrgicas en los casos adecuadamente
seleccionados es bajo, y cuando esto acontece no resultan dificiles de
resolver.

La cirugia con preservacion de parénquima renal evita sobretratar a
los pacientes con tumores benignos, que alcanzaron el 10.6 % en

nuestra serie.
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10- Desde el punto de vista técnico, el perfeccionamiento de los métodos
de diagnostico con claras definiciones respecto a la ubicacion, tamafio
y vascularizacion de las lesiones, asi como el cuidadoso manejo del
pediculo renal, hacen que el aprendizaje de este abordaje sea
relativamente rapido y seguro.

11- La decision de llevar a cabo esta estrategia terapéutica requiere hacer
participe al paciente de los beneficios, de la necesidad de controles
estrictos de evolucion y de los riesgos potenciales que la misma puede

ocasionar.

La practica de la medicina es mejor cuando, dirigida a un grupo de pacientes,
maximiza el resultado terapéutico y minimiza la morbilidad. En el caso de los tumores
renales de pequefio tamafio nuestros resultados sugieren que el control local de la
enfermedad puede ser alcanzado empleando la cirugia conservadora. Estos tumores
pueden ser extirpados por la técnica aqui preconizada, con minima morbilidad y con
resultados cancer especificos equivalentes a los observados con la cirugia radical.

Asi, cuando la necesidad de preservacion de parénquima renal en un individuo
con rifidén contralateral normal pueda aparecer como innecesaria hoy, su beneficio

potencial sera bien apreciado en el futuro.
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