Articulo Original

1) Servicio de Nefrologia,
Hospital Privado Centro
Médico de  Cérdoba,
Carrera de Postgrado de
Nefrologia, Universidad
Catélica de Cirdoba,
Instituto Universitario
de Ciencias Biomédicas
de Cérdoba, Fundacién
Nefroldgica de Cordoba,
Cérdoba, Argentina

2) Servicio de Urologia,
Hospital Privado Centro
médico de  Cérdoba,
Cordoba, Argentina

Correspondencia:

Dr. Pehuén Ferndndez
ORCID: 0000-0002-
1518-0377
pechuenfernandez@
hotmail.com

Financiamiento:
Ninguno.

Conflicto de intereses:
Ninguno que declarar

Recibido: 23-07-2020

Corregido: 17-09-2020
Aceptado: 25-09-2020

82

Rev Nefrol Dial Traspl. 2021;41(2):82-8

Enfermedad renal crénica y aparicion de metastasis posterior
a nefrectomia radical y parcial por carcinoma renal de células

claras

Chronic kidney disease and clear renal cell carcinoma metastasis
following radical or partial nephrectomy

Pehuén Fernandez', Javier De Arteaga', Carlos Chiurchiu', Walter Douthat', Sofia
Naser', Facundo Schwarz', Pamela Borgogno', Radl Colla?, Alejandro Sosa?, Jorge

De La Fuente'

RESUMEN

Introduccién: Elusodelanefrectomia
parcial para el tratamiento del
carcinoma de células renales en
estadios tempranos se ha convertido
en unade las intervenciones preferidas
para estos pacientes en la Argentina.
Sin embargo, sus resultados en el pais
a largo plazo ain se desconocen. En
este estudio analizamos la progresién
aenfermedad renal crénicay aparicién
de metdstasis posterior a nefrectomia
parcial 'y radical, en pacientes
con carcinoma de células renales.
Material y métodos: Se realiz6 un
estudio de cohorte retrospectivo. Se
incluyeron a todos los pacientes con
carcinoma

renal de células claras en estadio T1
que, entre 2006y 2012, se sometieron
a nefrectomia parcial en nuestro
hospital. Se realizé un seguimiento
hasta enero del 2018. Resultados:
Se incluyeron 32 pacientes (19
con nefrectomia radical y 13 con

nefrectomia  parcial). Comparado
con el grupo de nefrectomia
parcial, los individuos sometidos

a nefrectomia radical presentaron
mayor progresion a enfermedad
renal crénica (nefrectomia radical
63,2% vs nefrectomia parcial 15,4%;
p=0,007). No existieron diferencias
en el tiempo de seguimiento de
ambos grupos (nefrectomia radical
69,3 + 23,8 vs nefrectomia parcial
72,5 + 26,9 meses; p=0,73). Los
sujetos  sometidos a nefrectomia
radical tuvieron 11 veces mayor

riesgo de progresién a enfermedad
renal crénica que los de nefrectomia
parcial (HR ajustado 11,12, IC95
1,24-99,9; p=0,031) ajustado por los
demds factores de riesgo tradicionales.
Ningin paciente con estadio Tla
presenté metdstasis durante todo el
seguimiento,  independientemente
del tipo de cirugfa. Conclusién:
En nuestro estudio, la nefrectomia
parcial preserva mejor la funcién
renal a largo plazo que la nefrectomia
radical y tiene un excelente perfil de
seguridad oncolégico en pacientes
con carcinoma de células renales en
estadio Tla. La nefrectomia radical
fue un factor de riesgo independiente
de progresién a enfermedad renal
crénica.

PALABRAS CLAVE: insuficiencia
renal crénica; nefrectomia; carcinoma
de células renales; neoplasias renales

ABSTRACT

Introduction: Partial nephrectomy to
treat early-stage renal cell carcinoma
has become one of the surgeries of
choice for patients in Argentina.
However, long-term results in the
country are unknown. In this study,
we analyzed the progression to chronic
kidney disease and the appearance
of metastasis after partial or radical
nephrectomy in renal cell carcinoma
patients. Methods: A retrospective,
cohort study was conducted. We
included all patients suffering from
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T1 stage clear cell renal carcinoma who, between
2006 and 2012, underwent partial nephrectomy
in our hospital. Follow-up continued until January
2018. Results: Thirty-two patients were included
(19 had undergone radical nephrectomy and 13,
partial nephrectomy). Subjects who had radical
nephrectomy showed a more rapid progression
to chronic kidney disease as compared to the
subjects in the partial nephrectomy group (radical
nephrectomy 63.2% vs. partial nephrectomy
15.4%; p=0.007). There were no differences in
the follow-up period in both groups (radical
nephrectomy 69.3% + 23.8 months vs. partial
nephrectomy 72.5 + 269 months; p=0.73).
Risk of progression to end-stage chronic kidney
disease was 11 times higher for subjects who had
undergone radical nephrectomy as compared
to subjects who had had partial nephrectomy
(adjusted HR 11.12; 95% CI: 1.24-99.9; p=0.031),
adjusted by the rest of traditional risk factors.
None of the Tla patients had metastasis during
follow-up, regardless of the type of surgery.
Conclusion: According to the findings of our
study, partial nephrectomy preserves long-term
renal function better than radical nephrectomy
and has an excellent oncologic safety profile in
T1la stage renal cell carcinoma patients. Radical
nephrectomy was an independent risk factor of
progression to chronic kidney disease.

KEYWORDS: renal insufficiency, chronic;
nephrectomy; carcinoma, renal cell; kidney
neoplasms

INTRODUCCION

El tratamiento tradicional del carcinoma de
células renales (CCR) ha sido durante muchos
afios la nefrectomia radical (NR)." A partir del
incremento en la deteccién incidental de masa renal
pequefia (menor a 4 c¢m), localizada y cortical, la
Nefrectomia parcial (NP) se ha hecho mds comiin
en el tratamiento de esta patologia.*? Algunos
estudios muestran que los pacientes con masa
renal pequefa, sometidos a NP presentan similares
resultados oncoldgicos, con mayor preservacién de
la masa renal y menor riesgo de enfermedad renal
crénica (ERC) a largo plazo, en comparacién con
los pacientes sometidos a NR.“® Se conoce ya
desde hace tiempo la clara relacién entre ERC y
eventos cardiovasculares, hospitalizacién, y muerte
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por diferentes causas,”'” esto explica la gran
importancia de la preservacion de la funcién renal
en esto pacientes.

La utilizacién de la NP electiva en pacientes con
masa renal pequena se ha ido incrementando con los
afios también en la Argentina, pero sus resultados
locales a largo plazo atin son desconocidos. La
importancia de este estudio radica en conocer
los resultados renales y oncolégicos a largo plazo
obtenidos localmente con el fin de alentar o no la
continuacion del uso de esta técnica.

El objetivo primario de este trabajo fue comparar
la progresién a ERC III posterior a NP y NR en
pacientes con CCR y determinar los factores de
riesgo asociados. Ademds, comparar la pérdida de
la tasa de filtrado glomerular estimado (TFGe) en
ambos grupos posterior a la cirugfa. El objetivo
secundario fue analizar la aparicién de metdstasis
posterior a la NP y NR de los sujetos con tumores
menores a 4 cm (estadio T1a).

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio de cohorte, retrospectivo,
observacional y analitico.

Se dividié a los pacientes en dos grupos, segtin
el tipo de intervencién a la que fueron sometidos
(grupo 1=NR y grupo 2=NP). Este estudio
fue aprobado por el Comité Institucional de
Investigacién del Hospital Privado Universitario
de Cérdoba.

Se incluyeron a todos los pacientes con
diagnéstico de CCR en estadio temprano (T1),
que entre abril del 2006 y diciembre del 2012 se
sometieron a nefrectomia o NR en el Hospital
Privado Universitario de Cérdoba, y se les realizé
un seguimiento hasta enero del 2018 o hasta la
tltima consulta registrada en nuestra institucién.

Se excluyeron todos los sujetos con CCR de
otra estirpe, o en estadios mds avanzados (T2, T3
y T4). Se excluyeron los pacientes que no tenfan
mediciones de creatinina sérica previa o posterior
a la cirugia (en seguimiento en otra institucién),
y los que presentaban ERC III previo a la cirugfa.

Se registr6 sexo, edad (anos), indice de masa
corporal (IMC), antecedentes de obesidad,
diabetes mellitus e hipertensién arterial, valor
de creatinina sérica previa y posterior a la cirugia
(4ltimo valor medido), tipo de cirugia y presencia
de metdstasis. En relacién al tumor se registré
estadio (Tla, T1b), tamano (cm), presencia de
necrosis y grado de Furhman (del I al V).

83



www.renal.org.ar

La determinacién de creatinina sérica se realizé
utilizando el método cinético de Jaffe (Roche
Diagnostics, Sussex, Reino Unido), trazable al
método de referencia IDMS, en un autoanalizador
Modular P. La calibracién de la determinacién se
realiz6 con un calibrador liofilizado comercial para
sistemas automatizados. Todas las determinaciones
utilizadas participaron en los programas de control
de calidad internos y externos (RIQAS, Reino
Unido) y superaron las especificaciones de calidad
de andlisis recomendados (error total aceptable).

La TFGe se calculé a partir del valor de
creatinina sérica utilizando la férmula Chronic
Kidney Disease and Epidemiology (CKD-EPI)
@ = k1 x [creatinina sérica (mg/dL) / k2] - k3 x
0,993 edad (afos). Donde k1=141 para hombres
de raza blanca y 143 para mujeres de raza blanca
(no habia pacientes de raza negra); k2=0,7 para
mujeres y 0.9 para hombres; k3=1,209, 1,209,
0,411, y 0,329 para hombres con Creatinina >0,9
mg/dL, mujeres con Creatinina >0,.7 mg/dL,
hombres con Creatinina < 0,9 mg/dL, y mujeres
con Creatinina < 0,7 mg/dL, respectivamente.

Se definié presencia de ERC III a los pacientes
con una TFGe <60 ml/min x 1,73 m?.

Para la estadificacién del CCR se utilizé el
sistema Tumor, Noédulo, Metdstasis (TNM).
Se definié estadio T1 los CCR localizados en el
rinén que median menos de 7 cm. Dentro de ésta
se subclasificé en: Tla (menor o igual a 4 cm) y
T1b (entre 4,1 y 7 cm).!?

Se utilizé la clasificacién histopatolégica de
Fuhrman para el grado nuclear, definiendo:
Grado I (ntcleo de 10 mm, de bordes uniformes,
con nucléolo ausente), grado II (ntcleo de 15
mm, de bordes irregulares, con un nucléolo
pequefo), grado III (ntcleo de 20 mm, de bordes
irregulares, con un nucléolo prominente) y grado
IV (ndcleo mayor a 20 mm, multilobulado, con
un nucléolo prominente, con corptsculos de
cromatina).!?

Anilisis estadistico

Para evaluar la distribucién normal de las
variables se utilizé el test Shapiro-Wilk.

Para analizar las variables categéricas se
utilizaron las frecuencias absolutas (n) y relativas
(%), y para las variables continuas medias (X) y
desvio estindar (DE), o mediana (M) y rango
intercuartil (RIC), segiin la distribucién de la
variable.

84

Rev Nefrol Dial Traspl. 2021;41(2):82-8 / Art. Original / Fernandez, De Arteaga, Chiurchiu,et al.

Para comparar variables continuas se utilizé
el test t-student o el test Mann Whitney segin
correspondiera. Para las variables categéricas se
utiliz6 el X* o el test exacto de Fisher.

Para evaluar los factores de riesgo asociados a
progresién a ERC III en el tiempo se realizé un
andlisis multivariable utilizando Hazard Ratio
(HR) del modelo proporcional de Cox, con su
intervalo de confianza del 95% (IC 95%). Los
supuestos del modelo fueron testeados graficamente
y mediante el test de Schoenfeld de la distribucién
de los residuos. Para graficar las curvas de sobrevida
libre de ERC 1II se utilizé6 Kaplan Meier, y para la
comparacién de las curvas logRank test.

Todos los test fueron a dos colas y se considerd
estadisticamente significativo un valor de p < 0,05.
El andlisis estadistico se realiz con el programa

Stata 14 (StataCorp. LP., College Station, TX).

RESULTADOS

Se incluyeron 32 pacientes (19 pertenecian al
grupo 1-NR y 13 al grupo 2-NP). El tiempo de
seguimiento promedio fue de 70,6 + 24,7 meses.
Se excluyeron en total 51 pacientes, 30 presentaban
tumores en estadios mds avanzados, 14 no tenfan
mediciones de creatinina sérica previa o posterior
a la cirugfa (en seguimiento en otra institucién) y
7 presentaban ERC III previo a la cirugia.

No se encontraron diferencias significativas
entre los grupos en las caracteristicas basales,
comorbilidades, TFGe previo a la cirugfa, y
tiempo total de seguimiento. Todos los sujetos
sometidos a NP presentaban un estadio tumoral
Tla (tamafo menor a 4 cm) y solo el 26,3% de
los sometidos a NR. En cambio, el 73,7% de los
pacientes sometidos a NR presentaban un estadio
T1b (tamafo entre 4 y 7 c¢cm). Se encontraron
diferencias significativas en la TFGe posterior a la
cirugia (al final del seguimiento) entre los grupos
(NR= 54,9 + 15,5 vs NP= 75,9 + 16,1 ml/min x
1,73 m% p < 0,001) y en la pérdida de TFGe en
el tiempo (NR=-34.2 + 17,5 vs NP=-12,8 + 19,1
ml/min x 1,73 m?% p=0,003). (Tabla 1 y Figura 1)

Comparado con el grupo de NP, los individuos
con NR presentaron mayor progresion a ERC
II (NR 63,2% (12/19) vs NP 15,4% (2/13);
p=0,007). Existe una diferencia significativa
entre las curvas de sobrevida libre de progresién
a ERC III entre ambos grupos (Log-rank test;
p=0,0073). (Figura 2)
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Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes con cdncer renal, sometidos a nefrectomia radical (NR)
y parcial (NP), en el Hospital Privado Universitario de Cérdoba, entre abril 2006 y diciembre del 2012

Caracteristicas basales Total (n: 32) NR (n: 19) NP (n: 13) p
Sexo masculino, n (%) 22 (68,7) 11 (57,9) 11 (84,6) 0,14
Edad (afos), X + DE 58,4 + 10,3 58,5+ 10,3 58,3+10,6 0,95
IMC (Kg/m?), M (RIC) 27,5 (25,5-32,5) 28 (26-33) 26 (25-32) 0,85
Obesidad, n (%) 11 (34,4) 7 (36,8) 4 (30,8) 1,00
Diabetes mellitus, n (%) 4(12,5) 3 (15,8) 1(7,7) 0,63
Hipertensién arterial, n (%) 17 (53,1) 10 (52,6) 7 (53,8) 0,95
Estadio tumoral T1a, n (%) 18 (56,2) 5 (26,3) 13 (100)  <0,001
Estadio tumoral T'1b, n (%) 14 (43,7) 14 (73,7) 0 <0,001
TFGe pre-Cx (ml/min x 1,73 m?), X + DE 88,9 + 13,5 89,1 +133 88,8+14,4 0,95
TFGe post-Cx (ml/min x 1,73 m?), X + DE 63,4 + 18,7 54,9+ 155 759 +16,1 <0,001
Cambio de la TFGe (ml/min x 1,73 m?), X + DE -25,5 + 20,8 34,2+ 175 -12,8+19,1 0,003
Tiempo de seguimiento (meses), X + DE 70,6 + 24,7 69,3 +23,8 72,5+269 0,73

X=media; DE= Desvio estdndar; M=mediana; RIC=rango intercuartil; IMC=indice de masa corporal; TFGe= tasa de
filtrado glomerular estimado; pre-Cx= previo a la cirugia; post-Cx= posterior a la cirugfa.

Figura 1. TFGe previo y
posterior a la cirugia y pérdida
de la TFGe en ambos grupos

Figura 2. Probabilidades de
sobrevida libre de progresion
a enfermedad renal crénica
grado III (ERC III) posterior
a  nefrectomia  parcial 'y
nefrectomia radical
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El dnico factor de riesgo independiente de
progresiéon a ERC III hallado en el andlisis
multivariable fue el antecedente de NR. Los
sujetos sometidos a NR tuvieron 11 veces mayor
riesgo de progresiéon a ERC III que los de NP
(HR ajustado 11,12; IC95 1,24-99,9; p=0,031),
ajustado por edad, sexo, antecedente de obesidad,
hipertensién arterial, diabetes mellitus y TFGe
previo a la cirugia. (Tabla 2)

Dentro de los sujetos con tumores en estadio
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T1a (localizados, menores a 4 cm), no se hallaron
diferencias basales con relacién al tamafno tumoral,
la presencia de necrosis, grado de Furhman y
tiempo de seguimiento. Ninguno de los pacientes
presenté recurrencia o metdstasis a distancia
durante el seguimiento, independientemente del
tipo de cirugia (Tabla 3). A todos los pacientes
con CCR en estadio T1b se les practicé NR;
2/14 (14,3 %) tuvieron metdstasis durante el
seguimiento.

Tabla 2. Factores asociados a la

Factores de riesgo de ERC

HRa (IC95) P

progresiéon a ERC III. Anilisis
de regresién proporcional de
Cox (multivariado)

Edad (afios)

Obesidad

Diabetes mellitus
Hipertensién arterial

Tasa de filtrado glomerular

Sexo masculino

estimado, previo a la cirugfa

Nefrectomfia radical

1.05 (0.94-1.17) 0.355
2.77 (0.44-17.2) 0.274
1.85 (0.36-9.47) 0.460
0.24 (0.03-2.07) 0.197
3.54 (0.52-24.3) 0.198
1.02 (0.96-1.08) 0.500
11.12 (1.24-99.9) 0.031

HRa= Hazard Ratio ajustado; JC95= intervalo de confianza del 95%

Tabla 3. Caracteristicas basales relacionadas al tumor (T) y aparicién posterior de recurrencia o metdstasis
(M) durante el seguimiento en los pacientes con estadio tumoral T1a (localizado y menor a 4 cm)

Caracteristicas tumorales Total (n: 18) NR (n: 5) NP (n: 13) p
Tamano T (mm), X + DE 30,779 33+9,1 29,8 £7,6 0,45
Necrosis, n (%) 0 0 0

Grado I Furhman, n (%) 1(5,6) 0(0) 1.(77) 1
Grado II Furhman, n (%) 11 (61,1) 3 (60) 8 (61,5) 1
Grado III Furhman, n (%) 6 (33,3) 2 (40) 4 (30,8) 1
Grado IV Furhman, n (%) 0 0 0

TS (meses), X + DE 70,6 + 24,7 69,3 + 23,8 72,5 +26,9 0,73
Recurrencia o M, n (%) 0 0 0

1= tumor; M= metdstasis; 1S= tiempo de seguimiento; X=media; DE= Desvio estindar

DISCUSION

Las indicaciones de la cirugia conservadora de
nefronas (NP) han ido cambiando con el tiempo.
Segtin Uzzo y Novick!” pueden ser imperativas,
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relativas o electivas. Las imperativas son: tumor
en rindn Gnico, tumor renal bilateral, insuficiencia
renal severa. Las relativas: rifdn contralateral
enfermo o amenazado por enfermedades sistémicas
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(como diabetes mellitus, lupus eritematoso
sistémico) o locales (como litiasis renal, reflujo,
pielonefritis crénica) y sindrome de Von Hippel
Lindau, y las electivas son aquellas situaciones
en las que el tumor es pequefio y estd ubicado
preferentemente en un polo, el paciente es joven
y su rifién contralateral es absolutamente sano. En
nuestro pais esta técnica es cada vez mds frecuente,
sobre todo en los centros de alta complejidad, pero
sus resultados comparados con la NR ain no han
sido analizados localmente.

Sibien en algunos centros especificos de atencién
terciaria en EE.UU. la NP representa mds del 65%
del total de los procedimientos quirtrgicos para
el tratamiento de tumores renales corticales,™
esta no parece ser la situacién real cuando se
analizan registros poblacionales que incluyen
centros de menor complejidad. Datos obtenidos
una base de datos hospitalaria nacional en EE.UU.
(Nationwide Inpatient Sample) muestran que la
NP representé solo 37% de las cirugfas realizadas
a los pacientes con CCR en estadio temprano (T1)
entre 2009 y 2011.%¢ La NP es percibida como una
cirugfa técnicamente mds demandante que la NR,
y en EE.UU. los datos sugieren una subutilizacién
de este procedimiento.”” No es claro si en la
Argentina ocurre una situacién similar, ya que no
existen datos poblacionales oficiales.

En nuestro estudio la prevalencia de utilizacién
de NP en pacientes con CCR en estadio T1 y sin
ERC previa fue del 40,6% (13 de 32), aunque
el 100% de ellos pertenecian a un estadio Tla y
ninguno al estadio T1b. Dentro de los pacientes
en estadio Tla, a 5 se le realiz6 NR, todos ellos
presentaban tumores de localizacién central,
lo que dificultaba la técnica de NP. Todos los
pacientes en estadio T1b incluidos en el andlisis
fueron sometidos a NR. Algunos autores sugieren
que la NP electiva podria realizarse con un muy
buen perfil de seguridad oncolégica incluso en
los pacientes seleccionados con tumores renales
solitarios periféricos que midan entre 4 a 7 cm
de didmetro."®'"” Hay que tener en cuenta que
la inclusién de muchos de los sujetos en nuestro
estudio fue previa a estas publicaciones y a las guias
de las practicas clinicas publicadas por la Sociedad
Americana de Urologfa en el 2009.47

La aparicion de recidivas o metdstasis a distancia
en los sujetos con CCR estadio T1a fue nula alargo
plazo. Esto demuestra los excelentes resultados
oncoldgicos de la NP en esta poblacién. Dentro del
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grupo de los pacientes con CCR en estadio T1b,
dos tuvieron metdstasis durante el seguimiento.
Estos datos no pudieron ser comparados entre
las técnicas quirdrgicas ya que a ninguno de los
pacientes en este estadio se les practicé NP.

Los pacientes sometidos a NR tuvieron mayor
pérdida de la TFGe y mayor progresion a ERC
II posterior a la intervencién. Choi et al®)
revisaron en 2014 ocho estudios retrospectivos y
un ensayo prospectivo aleatorizado, mostrando
un incremento en el riesgo de ERC posterior a
la NR, comparado con NP, en los pacientes con
CCR en estadio temprano, con un buen perfil
oncoldgico. Si bien en nuestro estudio utilizamos
como objetivo la aparicién de ERC III, en algunos
trabajos también usan estadios mds avanzados de
ERC como punto de corte, con resultados similares.
©7) Estos resultados no habian sido demostrados
previamente en nuestro pais.

La NP preserva mejor la funcién renal a largo
plazo, comparado con la NR, y tienen un excelente
perfil de seguridad oncolégico en sujetos con CCR
en estadios tempranos T1a.

Los resultados obtenidos en nuestro estudio son
esperanzadores e importantes, ya que respaldan
la utilizacién local de esta técnica, y podrian
disminuir con el tiempo la incidencia de ERC en
esta poblacién.

Siempre que sea posible desde el punto de vista
quirdrgico, la NP es el tratamiento de eleccién en
pacientes con estas caracteristicas.

CONCLUSION

La NP preserva mejor la funcién renal a largo
plazo comparado con la NR, y tiene un excelente
perfil de seguridad oncolégico en pacientes de la
Argentina con CCR en estadios T1a. La NR fue
un factor de riesgo independiente de progresién
a ERC III. Siempre que sea posible, la NP es la

cirugfa de eleccién en estos pacientes.
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