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Revisidn de tratamientos ablativos

Dr. Norman Zambrano A.
Departamento de urologia,
Clinica Las Condes

Resumen

El diagndstico incidental de los tumores renales ha llevado a pesquisar una cifra
significativa de masas pequefas (menores de cuatro cm. de diametro), que han
obligado a modificar las pautas terapéuticas clasicas. Las cirugias radicales han sido
reemplazadas, en algunos casos, por cirugias parciales o conservadoras vy,
ultimamente, la aparicién de terapias minimamente invasivas estan ampliando el
espectro de modalidades terapéuticas para estos tumores. Las terapias son la
crioablacion o crioterapia, la ablacion por radiofrecuencia y el HIFU (high intensity
focudes ultrasound), que consisten en la aplicacion directa de frio o energia, para
destruir las células y controlar el crecimiento tumoral. Estos tratamientos pueden ser
aplicados directamente, sobre el tumor. A través de una cirugia abierta o laparoscépica,
por via percutanea o simplemente a través de la piel. Los resultados de estas terapias
aun no tienen un seguimiento a largo plazo suficiente, que permita su utilizacién
libremente. Sin embargo, las tasas de remision y control tumoral a tres 0 mas afios son
alentadoras, lo cual, posiblemente, nos llevara a considerar estas terapias como una
alternativa en casos seleccionados.

Introduccion

El uso masivo de estudios radiolégicos, especialmente la ecotomografia y la tomografia
axial computarizada (TAC), ha llevado a un incremento en la deteccién de tumores
renales incidentales, generalmente mas pequefios, en personas mas jovenes y con un
potencial maligno eventualmente menor (1). Este hecho ha cambiado el enfoque
terapéutico del carcinoma de células renales (CCR), dando espacio a una cirugia mas
conservadora (preservando el rifidn) en tumores menores de cuatro cm. de diametro.

La nefrectomia parcial (NP), en pacientes con rifién contralateral normal, ha sido
ampliamente aceptada como una alternativa a la nefrectomia radical (NR), considerada
la terapia "gold estandar" para el CCR. Las tasas de sobrevida global, cancer-especifica
y de recurrencia con la NP son comparables a la de la NR. De hecho, la sobrevida
cancer-especifica para la NP va de un 87% - 93% a cinco afios, con recurrencias entre
un 4 y 6%, lo cual es semejante a lo reportado para la NR (2 - 6).

A 10 ainos, la sobrevida cancer-especifica es de un 73%, con preservacién de la funcion
renal a largo plazo en un 93% de los pacientes sometidos a NP, lo cual reafirma la
efectividad y seguridad de esta técnica (7). En los ultimos afios, con el progreso de la
tecnologia y el refinamiento de los procedimientos quirdrgicos, y con el objeto de
disminuir el tiempo operatorio, el dolor postoperatorio, la morbilidad y la estadia
hospitalaria, han surgido procedimientos minimamente invasivos y terapias ablativas,
como una alternativa a la NP abierta. Estos métodos consisten en la NP laparoscépica
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(NPL) y, particularmente, la criocirugia o crioablacion, la ablacion por radiofrecuencia y
la ablacion por HIFU (high intensity focused ultrasound).

La NPL es una técnica que esta en sus inicios, y que en manos muy experimentadas,
es posible y segura, con un control oncolégico adecuado a 24 meses de seguimiento.
Pero aun con una tasa de complicaciones elevada (20%), principalmente, hemorragia y
fistula urinaria (8, 9). Otros grupos muestran tasas de complicaciones menores, que van
desde un 6% de complicaciones mayores a un 11 % de complicaciones renales/
uroldgicas (10, 11).

En esta revision, nos referiremos a las terapias ablativas mencionadas previamente,
mostrando sus ventajas y desventajas, asi como sus futuras proyecciones.

Indicaciones

La indicacion de cualquiera de estos procedimientos minimamente invasivos (ablativos)
debiera restringirse a estudios de investigacion, o a casos especiales, ya que aun no se
dispone de seguimientos a largo plazo, que avalen su efectividad y control oncolégico
definitivos.

Estos tratamientos estarian indicados en pacientes con tumores exofiticos y periféricos
de menos de cuatro cm. de diametro, con patologia asociada importante que
contraindiquen en forma categorica, o al menos relativa, una cirugia parcial o radical.

Criocirugia

La experiencia clinica inicial en urologia con esta técnica proviene del tratamiento de
patologia benigna y maligna de la préstata. Sin embargo, debido a la proximidad del
recto y la uretra, y por consiguiente, el riesgo de dafio de los mismos, esta técnica no ha
tenido el desarrollo previsto.

El rifdn presenta ventajas con relacion a la prostata, ya que esta rodeado de grasa y
dentro de la fascia de Gerota en el retroperitoneo, lo cual lo aisla del resto de los
organos intraabdominales. Por otro lado, la mayor parte de los tumores renales son
unicos, lo que facilita su manejo local.

Mecanismo

La destruccién tisular se produce por un congelamiento rapido de las células, colocando
una aguja directamente en el tumor, que enfria el tejido circundante, con Nitrégeno
liguido o Argdn, obteniendo temperaturas centrales alrededor de -180° a -195°C. Este
congelamiento rapido e intenso produce una deshidrataciéon y desnaturalizacién de las
proteinas, con formacion de cristales intracelulares, lo cual dafia los organelos y
membranas celulares (12). También se ha visto que la aplicaciéon de frio produce un
dano endotelial, que induce a una microtrombosis, resultando una necrosis isquémica
secundaria del tejido congelado (13). Después de 13 semanas, el tejido necrético es
reemplazado por un area de fibrosis bien circunscrita (14). La temperatura minima
necesaria para destruir tejido debiera ser de -20°C (12), idealmente entre -40° y -50°C
con un ciclo corto de congelamiento, dependiendo de las caracteristicas del tejido a
tratar y del modo de aplicacién de la terapia (15). Esta temperatura se alcanza
facilmente en el centro de la "bola de hielo" (iceball), pero el tejido circundante se
calienta rapidamente hacia la periferia de la bola, disminuyendo el dafio tisular en esas
areas (16, 17). Este hecho ha obligado a extender la "bola de hielo" + 1 cm. mas alla del
limite de la lesion.

Técnica

Actualmente, se utilizan dos o tres ciclos de congelamiento para asegurar la destruccion
tisular (14, 18, 19). Para insertar la aguja, se ha utilizado la via abierta (intraoperatoria)
(20- 22), la via laparoscépica (14, 23- 25) y la via percutanea (19, 26, 27). Después de
introducir la aguja (cryoprobe) en el tumor, se procede a dos a tres ciclos de
congelamiento (freeze-thaw), bajo monitorizacion simultanea de la formacion de la "bola



de hielo", ya que la destruccion de tejido no puede ser detenida ni revertida una vez que
se ha iniciado. La forma mas frecuente para monitorizar la formacién de la bola es la
ecografia intra operatoria en tiempo real, que muestra un area hiperecoica, con sombra
acustica posterior y una interfase ecogénica de delimitacion clara entre la bola y el
parénquima normal (20). También se ha utilizado la resonancia nuclear magnética
(RNM) para guiar y monitorizar el tratamiento, con la ventaja de obtener una vision
tridimensional y, a la vez, alejada de la lesion a tratar (26).

Control radiologico del tratamiento

La TAC y la RNM son los métodos utilizados para ver la evolucién de la lesion tratada.
El principal criterio para considerar un resultado exitoso es la ausencia de contraste en
el tumor (19, 26, 27), lo cual ya se puede apreciar a los 30 dias postprocedimiento (16).
En la evaluacion de los resultados, también se han considerado la ausencia de
recurrencia local (crecimiento de la lesion o aparicion de nuevos tumores) y la ausencia
de metastasis. Con el tiempo, la lesidn tiende a disminuir de tamafo, incluso a
desaparecer, quedando sdlo una cicatriz o deformacion en el parénquima renal (14,18).
No obstante, muchas de las lesiones no desaparecen completamente, lo cual puede
inducir a falsas interpretaciones (21).

Estudios clinicos y resultados

Los primeros reportes en riniones humanos datan de 1995 y 1996, donde se demostré
que la crioablacion era un procedimiento seguro y bien tolerado, y que no alteraba la
funcion renal (15, 28).

En la tabla N° 1 se resumen los estudios clinicos con crioablacion renal.

TABLA 1: SERIES CLINICAS CON CRIOABLACION RENAL
Tam. . Tiempo
. |Ablacién de S
. - N°tumores | promedio ) . Complicaciones
Serie Técnica exitosa | seguim.
(pac) del tumor | (s . | mayores (%)
(%) promedio
(cm.)
(meses)
Zegel y
cols. Crio abierta | 12 (6) NR 100 | 3-22 NO
(1998)
(17)
Bishoff y
cols. Crio
(1999) laparoscépica 88 2 87.5 7 NO
(11)
Rodriguez | . . .
y cols Enzrizgtﬁcﬁ 7 (71)*®  |Pequefios| 0© 14,2 NO
(2000) (18 | 2P P
Remery
cols Crio )
(2000) laparoscopica 23(21) | <dem | 100 112 NO
(21)
Gilly cols. | . 34 (32) 2,3 100° | 16,2 NO
(2000)




(15) laparoscopica

Rukstalis

y cols , .

(2001) Crio abierta 29 (29) 2,2 91,3 16 10,3
(26)

Shingleton

y cols. Crio

(2001) i 37 (35) 3 100 12 14,2
(26)

Sung y

cols. Crio )

(2001) laparoscépica 53 (50) 2.1 9.7 18,8 NO
(27)

Leey

cols. Crio

(2003) laparoscopica 20(20) | 1.4-4.5 95 14,2 5
(29)

Shingleton

y cols. Crio

(2003) percutanea (70) 3,0 857 24 NO
(30)

Harmon y

cols. Crio abierta y @

(2003) laparoscopica (76) 2,5 934 17 1
(31)

(a) Definida como masa no contrastada en TAC o RNM, NR: no reportado. (b) 4
abierta y 3 lap. (e) Sélo resolucion parcial. (d) Biopsia bajo TAC negativa en 18/18
pac. a 3-6 meses. (e) Biopsia bajo TAC negativa en 23/23 pac. a 3-6 meses. (n
Biopsia bajo TAC negativa en 30/31 pac. a 3-6 meses. (g) 39 pac. abierta 'y 37
laparoscopica.

En el estudio de Zegel y cols., seis pacientes fueron tratados por via abierta, con
ultrasonido (US) intra operatorio y aguja de tres mm. (20). No hubo mortalidad por el
procedimiento. En el seguimiento a tres a 22 meses (con TAC o RNM), los seis
pacientes se encuentran libres de tumor.

Bishoff y cols. reportan sobre ocho pacientes con tumores de dos cm. (en promedio),
tratados por via laparoscopica, utilizando una aguja de tres a cuatro mm. y llegando a -
180°C (14). No tuvieron complicaciones y la pérdida sanguinea fue, en promedio, de
140 ml. Con un seguimiento promedio de 7,7 meses (con TAC), no observaron
recurrencias (lesiones no contrastadas), ni cambios en la funcién renal. En la evolucion
posterior, un paciente presentd una imagen contrastada, que requirié de NR. La biopsia
demostré un pequeno foco de tumor viable.

En un trabajo de Rodriguez y cols., siete pacientes que rehusaron cirugia, con lesiones
periféricas pequefas, fueron tratados por via abierta (4) o por via laparoscépica (3), sin
complicaciones y sin cambios significativos en la creatinina (21). Con 14,2 meses de

seguimiento promedio, la TAC mostr6 solamente una resolucion parcial de las lesiones.

Remer y cols. efectuaron crioablacion laparoscopica a 21 pacientes (23 tumores <_ 4



cm.) (24). A 18 pacientes se les realizé una biopsia percutanea bajo TAC a los seis
meses del procedimiento, la cual fue negativa en todos ellos.

El grupo de Gill comunica sobre 32 pacientes (34 tumores de 2,3 cm. de diametro
promedio) tratados por via laparoscopica (22 retroperitoneal y 10 transperitoneal), con
dos ciclos de congelamiento (18). El tiempo promedio de cirugia fue de 2,9 horas y de
15,1 minutos para la crioterapia. A los 16,2 meses de seguimiento, no observaron
recurrencias ni metastasis en el sitio de los trocares (con TAC), y en 23 de 23 pacientes
biopsiados bajo TAC a los tres - seis meses, ésta fue negativa para cancer.

Rukstalis y cols. sometieron a 29 pacientes a criocirugia abierta, con un tamafio tumoral
promedio de 2,2 cm. (22). Tuvieron cinco complicaciones mayores, pero tres de ellas
relacionadas con el procedimiento. Dos pacientes requirieron de transfusién, uno por un
desgarro de la capsula esplénica y otro, por una fractura renal durante el procedimiento.
Un tercer paciente sufrié un desgarro de la capsula renal, que se manejoé facilmente en
el intra operatorio. Con un seguimiento de 16 meses obtienen un 91,3% de pacientes
libres de recurrencia (una falla).

El grupo de Shingleton presenta su serie inicial de 20 pacientes tratados por via
percutanea (22 tumores de tres cm. de diametro promedio) (19). El tratamiento duré 56
a 177 minutos (prom.: 97). Un paciente requirié de retratamiento por persistencia de la
lesion (TAC o RNM). Posteriormente, con un seguimiento de 9,1 meses, no observaron
nuevas recurrencias. En una actualizacion de la serie, que incluy6 35 pacientes y una
evolucion de 12 meses, un total de cinco pacientes fueron retratados con crioablacién
(29). Finalmente, todos los pacientes se encuentran sin evidencias radioldgicas de
tumor viable. Cabe destacar que cinco pacientes se complicaron, un absceso superficial
de la pared y cuatro hematurias graves que se manejaron conservadoramente.

Sung y cols. reportan el resultado de crioablacidon de 53 tumores renales (2,1 cm. en
promedio) en 50 pacientes, realizada por via laparoscépica (30). Se les aplico dos ciclos
de congelamiento, por via transperitoneal a 12 y retroperitoneal a 38, bajo ultrasonido.
El tiempo de cirugia fue de 2,6 horas y 20,5 minutos de crioablacién, con una pérdida
estimada de sangre de 50,6 ml. De 31 pacientes con biopsia percutanea a los tres a
seis meses, en 30 fue negativa. En 19 pacientes con 18 meses de seguimiento la lesion
ha disminuido de tamarfio en + 90%. En nueve pacientes con dos afios de evolucion, hay
desaparicion radiolégica del tumor.

Al actualizar la serie, 25 pacientes tienen 42 meses (en promedio) de evolucion (31). Un
paciente requirié de NR por tumor persistente. El resto se encuentra radiolégicamente
libre de tumor.

En un reciente estudio, Lee y cols. muestran sus resultados con hasta tres afos de
seguimiento (tiempo promedio de seguimiento de 14,2 meses), con ablacién
retroperitoneal laparoscépica a 20 pacientes con tumores periféricos de 1,4 a 4,5 cm.
(32). La biopsia intra operatoria revelé6 CCR en 11 de ellos, de los cuales ninguno tiene
evidencias de recurrencia en el TAC. En cuatro de ocho pacientes con mas de dos afios
de evolucion, la lesiéon desaparecié completamente, mientras que en los cuatro
restantes, ésta disminuyd de tamano y se estabilizé. Hay un fracaso de la terapia y una
complicacion grave, que consistié en una lesién pancreatica, que fue intervenida
quirargicamente.

En el congreso de la Asociacion Americana de Urologia (abril 2003), se presentaron dos
resimenes sobre crioablacion. Shingleton y cols. reportan sobre 70 pacientes tratados
por via percutanea, con un seguimiento promedio de dos anos (33). Nueve pacientes
requirieron mas de un tratamiento, por ablacién incompleta. Del total, 60 estan vivos, sin
evidencias de recurrencia. Sélo comunican una complicacién, un hematoma
perinefritico, que requirié de transfusion.

En el trabajo de Harmon y cols., la ablacion fue por via laparoscdépica en 37 pacientes y
por via abierta en 39 (total: 76 pacientes) (34). Los tumores tenian en promedio 2,5 cm.,
la pérdida estimada de sangre fue de 100 ml., pero cuatro pacientes requirieron de
transfusion. Nueve pacientes tuvieron complicaciones graves: seis fracturas capsulares
renales, dos ileos post-operatorios y un accidente cardiovascular. Curiosamente, tres
pacientes desarrollaron insuficiencia renal, con necesidad de dialisis, a los seis, nueve y



31 meses después del tratamiento. La sobrevida causa-especifica fue de 100%, con un
93% de resolucion radiografica de la lesion, la cual se produjo, en promedio, a los ocho
meses.

Ablacion por radiofrecuencia

La radiofrecuencia (RDF) se considera aun en etapa investigacional en urologia. Los
estudios clinicos con RDF provienen principalmente del tratamiento de tumores
hepéaticos. La indicacién de RDF en tumores renales es basicamente la misma que en
crioablacion, es decir, en tumores pequenios, exofiticos y periféricos, menores de cuatro
cm., y en pacientes con alguna contraindicacién para cirugia radical o parcial. También
ha sido utilizada en la nefrectomia parcial laparoscopica, como mecanismo hemostatico
previo a la reseccion del tumor, en la asi llamada NPL asistida por radiofrecuencia (35,
36).

En tumores centrales, cercanos al sistema colector o al hilio renal, esta contraindicada
por el riesgo de dafo a dichas estructuras.

La aplicacion de RDF puede realizarse por via percutanea en tumores de valva
posterior, por via laparoscépica retroperitoneal en tumores de valva posterior y de la
convexidad, y transperitoneal en aquellos de valva anterior.

Mecanismo

La energia de RDF es aplicada directamente al tumor, insertando una aguja en el tejido
blanco, con el objetivo de destruir el tejido que rodea a la aguja. La energia se libera en
forma de corriente alterna a una altisima frecuencia (> 400.000 Hz), con lo cual se
produce una agitacion de iones tisulares, elevando la temperatura por friccion. A medida
que la temperatura asciende, el tejido se seca, lo cual impide el paso de mas energia a
tejidos periféricos, por lo que la zona de ablacién es limitada.

Temperaturas entre 55° y 60°C por cinco minutos producen un daino celular irreversible.
En cambio, temperaturas sobre 60°C causan muerte celular y coagulacién tisular.
Existen, basicamente, dos sistemas para aplicar la RDF, los controlados por impedancia
(que es la resistencia al flujo de corriente eléctrica) y los por temperatura. Ambos miden,
ya sea impedancia o temperatura, en el tejido cercano a la aguja e informan al
generador para modificar la entrega de energia, en forma concordante a los
requerimientos.

En el mercado existen tres generadores de RDF: RITA Medical Systems, Radionics y
Meditech, de Boston Scientific. El modelo RITA 1500 es el mas moderno y es controlado
por temperatura. Los otros dos funcionan por impedancia.

Técnica y control radiologico del tratamiento

Las agujas pueden colocarse bajo vision directa, ecografica o guiada bajo TAC o RNM.
No es posible, sin embargo, controlar radiolégicamente la lesion creada durante el
tratamiento, lo cual es una gran desventaja, con relacion a la crioterapia o al HIFU.

El control post-tratamiento debe ser con TAC con contraste o con RNM con gadolinium.
La RDF produce necrosis de coagulacion en el tejido, pero requiere, al menos, de 24 a
48 horas para que ésta se produzca. Por ello, los estudios que resecan la zona tratada
inmediatamente después de la ablacién, debieran considerar estudios de vitalidad
tisular y, no sélo, tinciones habituales.

Estudios experimentales y clinicos

El primer trabajo en tumores renales en seres humanos fue publicado en 1997 por
Zlotta y cols., quienes trataron cuatro tumores en rifiones nefrectomizados v,
posteriormente, tres pacientes in vivo, previo a la cirugia (37). En estos tres casos, se
comprobé que la aplicacion de RDF era segura, sin dafio a 6rganos adyacentes y con
una buena correlacion en el tamafio de la lesion producida y el tumor tratado.



Varios estudios en animales siguieron a este experimento en humanos, demostrando
que era un procedimiento seguro, sin cambios en la funcién renal o el hematocrito, y
con necrosis de coagulacion en las areas tratadas (38, 39). Crowley y cols., sin
embargo, tuvieron dos complicaciones serias en cerdos, derivadas de la aplicacién
percutanea y laparoscépica de RDF: un urinoma (via lap.) y un dafo grave del psoas
(via perc.), con uno de los filamentos del electrodo que se sali6 del rifion, en forma
inadvertida (40).

De 10 estudios clinicos realizados hasta la fecha, cuatro han utilizado la via percutanea,
cuatro la via laparoscépica (trans o retroperitoneal) y dos la via abierta, previo a la
nefrectomia. Algunas de las ventajas de la laparoscopia son que permite tomar biopsia
de la lesion a tratar y del tejido graso peritumoral. Ademas, es posible controlar
visualmente la evolucién de la ablacion y los tejidos adyacentes, disminuyendo el riesgo
potencial de dafio a érganos cercanos.

En la tabla N° 2 se resumen los estudios clinicos con RDF.

TABLA 2: SERIES CLINICAS DE ABLACION RENAL CON RADIOFRECUENCIA
Tam. L Tiempo
._|Ablacion de .
. f NC°tumores [promedio . . Complicaciones
Serie Técnica exitosa | seguim.
(pac) |del tumor (@) . | mayores (%)
(%) promedio
(cm.)
(meses)
Germain RDF
cols (41)y percutanea 9 (8) 3,3 77,7 10,3 NO
' (Radionics)
MacGovern RDF
cols. (11) percutanea 18 (17) 1,5-5,5 83,3 6-36 17,6
' (RITA)
Pavlovich RDF
cols. (43) percutanea 24 (21) 2,4 79 2 NO
) (RITA)
Ogan cols. |RDF
(44) laparoscopica 80 175 100 1.5 NO
Matlaga RDF
9 percutanea 20 (15) 2,4 80 (b) NO
cols. (45) .
(Radionics)
Michaels |RDF abierta
cols. (46) |(RITA) 12(6) 24 S (b) 20
Jacomides RDF
cols. (47) |laparoscopica 17(13) 1.96 100(c) 9.8 NO
Lisson , .
cols. (48) Crio abierta 21 (21) 2,6 52,3(d) 12,1 9,5
(a) Definida como masa no contrastada en TAC o RNM.
(b) Cirugia inmediata después de la RDF.
(c) Seis tumores resecados inmediatamente después de RDF.




(d) No se reporta el resultado en siete pacientes.

El primer trabajo con RDF por via percutanea fue realizado por Gervais y cols., quienes
trataron a ocho pacientes de alto riesgo, con rifién solitario y/o expectativa de vida < 10
afos (41). Tres tumores <_ tres cm., periféricos y seis tumores > tres cm. recibieron 24
tratamientos (retratamiento a los que no respondieron completamente con un ciclo). Con
un seguimiento promedio de 10,3 meses, los tres tumores pequefos y cuatro de los de
mayor tamafio demostraron ausencia de contraste en la TAC. Los dos que no
respondieron fueron aquellos centrales y de mas de 4,4 cm.

En el estudio de McGovern y cols., 19 CCR en 17 pacientes, recibieron ablacién con el
sistema RITA, por via percutanea (42). El tamario de los tumores varié de uno a 5,5 cm
y el seguimiento fue de seis meses a tres afos. Hubo 15 respuestas completas y tres
parciales en 18 pacientes con intencion curativa. Los autores destacan que las
respuestas parciales ocurrieron en los tumores centrales y de 4,4 y 5,5 cm, tamafio
mayor a lo indicado para esta terapia. Se presentaron tres complicaciones graves: dos
obstrucciones ureterales que requirieron de instalacién de catéter y una hematuria
significativa, que se manejo en forma conservadora, resaltando el riesgo de
complicaciones severas con este procedimiento.

En un estudio del National Cancer Institute, se presenta la respuesta a ablacién con el
sistema RITA en pacientes con canceres hereditarios (von Hippel-Lindau [VHL] o cancer
papilar hereditario [HPRC]) (43). Veinticuatro tumores, en 21 pacientes, con tamafio <_
tres cm. y con progresién en el ultimo afio. A los dos meses, el tamafo tumoral habia
disminuido y en un 79% (19/24) de los casos, el tratamiento se consideré exitoso. No se
observaron complicaciones y tuvieron sélo cuatro complicaciones menores (dolor a nivel
del psoas (2) y disminucion de la sensibilidad cutanea en el flanco(2).

El grupo de Caddedu comenta su estudio de cinco pacientes (ocho tumores) tratados
por via laparoscépica retroperitoneal (44). El tamafio promedio de las lesiones fue de
1,75 cm y no hubo complicaciones mayores, salvo la elevacién de la creatinina en un
paciente con multiples ablaciones. La TAC a los seis meses demostré disminucion de
tamano y ausencia de contraste en todos los tumores tratados.

Dos estudios de RDF previo a la cirugia muestran resultados diferentes. Matlaga y cols.
trataron 10 pacientes con CCR de 3,2 cm. (promedio), previo a NR o NP. Ocho
respondieron satisfactoriamente (45). Los dos tumores que no respondieron nunca
alcanzaron la temperatura deseada y uno de ellos era de ocho cm., muy por encima de
lo indicado. El otro estudio previo a cirugia es de Michaels y cols., quienes trataron 15
pacientes (20 tumores, prom: 2,4cm) (46). El resultado de la ablacién fue considerado
malo, ya que en los 20 tumores no se observd destruccion completa de la lesién
(Hematoxilina & Eosina), y en cuatro de cinco tumores la vitalidad celular fue normal
(NADH). Ademas, tuvieron tres complicaciones graves: un dafio de pelvis renal que
requirié de pieloplastia y dos fistulas urinarias, que se manejaron con catéter. Una
posible explicacion para este fracaso es el tiempo de congelamiento empleado, que fue
de seis minutos, siendo que lo recomendado para ese equipo (RITA), es de dos ciclos
de 5,5 minutos cada uno.

En un estudio reciente, 13 pacientes (17 tumores, prom: 1,96 cm), fueron tratados por
via laparoscopica, resecando seis tumores en forma inmediata y dejando 11 in situ (47).
Diez lesiones resultaron ser CCR, de las cuales ocho, con al menos seis meses de
seguimiento, se encuentran sin evidencia de recurrencia ni progresion. Los autores
reafirman que la NP asistida por RDF debiera reservarse soélo para lesiones pequefias y
exofiticas, y que debe existir un seguimiento estricto de aquellas no resecadas.

En un resumen, presentado en el congreso de la Asociacion Americana de Urologia de
abril de 2003, Lisson y cols. muestran los resultados de RDF aplicada por via
percutanea, a 21 pacientes de alto riesgo o que rechazaron la cirugia (48). La edad
promedio de los pacientes fue de 72,9 afios y 16 se biopsiaron al momento de la
ablacion (seis CCR, cuatro oncocitomas, dos angiomiolipomas y cuatro sin diagnéstico).
El tamano promedio de los tumores fue de 2,6 cm. y el seguimiento de 12,1 meses.
Once de los 21 tumores disminuy6 de tamafio y mostraron ausencia de contraste en la



TAC; dos tumores tuvieron respuesta parcial y un tumor sin respuesta requirié de NR.
En esta serie, se reportan dos quemaduras cutaneas graves.

Ablacion por HIFU (High Intensity Focused Ultrasound)

Existen ciertas ventajas tedricas de esta técnica sobre las anteriores. La primera es que
las ondas de ultrasonido pueden ser dirigidas a una pequena area focal, calentando
solamente esa zona y evitando la diseminacion de calor a tejidos vecinos, ya que la
energia se concentra sdlo en el area focal.

Ademas, HIFU puede ser aplicado a través de la piel (como la litotricia extracorpérea),
porque los tejidos intermedios y circundantes no se ven afectados. Otra ventaja es que
el ultrasonido no produce efectos adversos sobre los tejidos, lo cual permitiria su
reaplicacion sin problemas. El tratamiento puede monitorizarse con ecografia habitual,
en linea con el transductor del HIFU. Finalmente, también tendria la ventaja tedrica de
ser un tratamiento indoloro.

Indicaciones

No existen en la actualidad, datos clinicos ni estudios experimentales que permitan
delinear cuales tumores se pueden tratar con esta técnica.

Mecanismo

El ultrasonido es generado a alta frecuencia (0,5 - 10 MHz) por vibracién de un
transductor piezoeléctrico o piezoceramico. Esto produce una oscilacion de las
moléculas a la misma frecuencia y amplitud de la onda, lo cual genera friccion y calor.
Las ondas pueden ser enfocadas a un area precisa, con un reflector parabdlico, lentes
acusticos o pequenos elementos piezoeléctricos dispuestos de tal forma, que producen
un area focal fija. La temperatura en el tejido se eleva rapidamente a 65° - 100°C,
causando necrosis por coagulacion y dano celular irreversible. HIFU también dafiaria
vasos sanguineos < dos cm. de didmetro, induciendo una necrosis isquémica.

Equipo

El Unico equipo actualmente disponible para tumores renales (existen otros para la
préstata), es uno producido en China.

Complicaciones

El principal problema del HIFU es la generaciéon de quemaduras en la piel, en la zona de
penetracion de las ondas en la piel. En el resto de los tejidos, que tienen un coeficiente
de atenuacién similar al agua, las ondas se propagan sin problema, pero en la piel, la
energia se puede absorber, causando quemaduras de 2° y 3er grado.

Estudios de investigacion

En urologia, la mayor parte de la experiencia clinica con HIFU es en patologia
prostatica, a la cual no nos referiremos.

En trabajos en animales, se ha logrado la destruccion de tejido renal en perros, conejos
y cerdos, en hasta un 63 - 67% de los casos, aplicado por via extracorpdrea (49-51). La
mayor parte de los animales sufri6 quemaduras significativas en la piel, pero sin lesion
de 6rganos adyacentes.

Existen pocos trabajos en tumores renales humanos. Vallancien y cols. realizaron HIFU
extracorpéreo a cuatro pacientes con tumores T2 - T3; dos, a los seis, ocho, y quince
dias previos a la cirugia (52). En el tejido se observé necrosis de coagulacion y el
volumen afectado fue alrededor de cuatro cc. Dos pacientes presentaron quemaduras
de 2° y 3er grado.

Otro estudio con 24 pacientes, tratados inmediatamente previo a la cirugia, mostro



cambios histolégicos en 19 de ellos (53). Recientemente, el mismo grupo comunica el
seguimiento a seis meses de un paciente con tres tumores en rifidn unico, tratado con
HIFU transcutaneo (54). El primer tumor recibié potencia maxima (1200 W), bajo
anestesia general, con quemadura cutanea secundaria. El tumor disminuyd de tamafio
en aproximadamente un 50%. Los otros dos tumores fueron tratados con analgesia y
sedacion. El paciente toler6 sélo 600 W de potencia; las lesiones disminuyeron de
tamafio en forma minima.

Conclusiones

El tratamiento del carcinoma de células renales ha sufrido un cambio dramatico en los
ultimos 10 afios. Para tumores renales pequefios (< cuatro cm.), la cirugia conservadora
(nefrectomia parcial o tumorectomia) ha reemplazado en muchos casos a la
nefrectomia radical. Ultimamente, la NP esta teniendo modificaciones innovadoras,
como la NP laparoscépica (aun en desarrollo de la técnica y en manos muy
experimentadas).

Las terapias ablativas han mostrado resultados promisorios, lo cual nos abre el
horizonte para nuevas modalidades terapéuticas. Sin embargo, mientras no se tengan
resultados a largo plazo, la criocirugia, radiofrecuencia y HIFU en el tratamiento de
tumores renales, debieran considerarse en etapa investigacional.

De las tres modalidades presentadas, la crioablacién y la RDF son las que han
demostrado resultados alentadores a mediano plazo. HIFU requiere aun de un
desarrollo tecnolégico mayor y de estudios clinicos apropiados.
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