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¢ Porque el incremento de la incidencia de Cancer de
Rinon en el momento actual y su implicaciéon en el
desarrollo de las nuevas alternativas terapéuticas?

Eduardo Solsona

Miembro de Numero de la Reial Académia de Medicina i Ciencies Afins

Valencia 28 Abril 2015
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7.1 Aspectos Relevantes en el Ca. Renal

1.Modelo de investigacion traslacional

2.Cambios en aspectos epidemiologicos
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Relacidn tipo histologico/ cambios genéticos =

Human Renal Epithelial Neoplasms
Proximal Nephron | Distal Nephron

o T Pl

Type Clear Cell Papillary Type 1 Papillary Type 2 Chromophobe
75% 5% 10% 5%
L - — _—_
i @ i kR BHD
Cromosomic .
alterations 3p(25); 79(31) 1q(42) 17p (11)
5q; 17p 14q 1p; 2p
8p; 91": 17p flig
. q q
9p; Y 21 q 214

14p Y
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il Inactivacion del gen supresor VHL ==

il bl

"~ 100% de los tumores hereditarios y 84-90% de los CCR esporadicos

¢Qué conlleva la mutacion del gen VHL?

Mutac. / Delec. 50% Pérdida expresion

Estabiliza el HIF 1a

Acumulo de HIF 1a

A\ genes hipoxia-dependientes

A\ VEGF A\ PDGF A TGFa A EPO

Kaelin W Clin.Cancer
Res (2007) 13:680



Via mTOR Via VEGF

SORAFENIB

IEVEROLIM7 »

-

SUN'TIN||3

AXITINIB

BrugarolasJ NEJM (2007)356:185



Inactivacién de las Vias de Sefializacion =

A=A,
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Molecular mechanisms
of cancer :

...........

E1VL L

Cell Cyele Progression
Proliteration
Differentiation
Ansi-ONMT E—
S-aEncRnding




Datos Epidemioldgicos —

Estmatec Deaths
......................................................................................................................................................................
Maics  Femins

Frazizk 5114 Bl B H i Lz & bumndar; LEN e A _Linj & Do dugs JEEE L
Lurg & i =chae AT SETLE R s o8 B 4% Frorss iR a3 Trazs BEN 145
Feerdpece Tl N ki sl ! GigrAmAm  EAT W Zum S mzun et

Ly fem Dok L v FrRE g P s o SRR, A :
Witlmna kel &1 T Adgn i R o T T FEEEH [0 nay At 1
shwsy & sl jsley 156l Welmm oy o Daabin =21 4 kAR 1150 o < b 10,240 g
Horfus b hrpto 2 sn-Hody-ai i s A0 L] Emphegn T n Srrtakg b pvare o %
vplanlilibmes e W e o Diesbace AT B b b T
Lzl B S i Ery SocHidp bphana A0AD W A K nishepa: bw ot ] o

ny = a
A &g Lw . (il ey bnal paids (| % Fank ohar eeme spgmn a5 T
ol S ELER 1) | 3 TEO TN 10

WiBs  NLEN 0N Af Bbag e T 1)

Ridney

ASR (W) per 100,000, &ll sges
Tdaln Ermaln

Global 115.2 x10°®  49.0x103 22.1x103 6.9x103

Blex e Rirecics

iaEnars S A

M cleredapad ragicm
Caarea et Eastarn Tess
Asiroahlee fooka vt

Ida e Do

Hombre 71.7 31.3 15.8 5.0
Mujer 43.4 17.7 6.3 1.9

® 3% de los tumores malignos

gt ® Mas frecuente en hombre: 1.5/1

-t}

= @ 62 tumor (hombre) y 82 (mujer)

® 92 causa de muerte por tumor
Ferlay J. Eur J Cancer (2013) 49: 1374



Supervivencia Cancer-Espacifica a 5 afnos
Kidney & Renal Pelvis
[ g1 92

El Cancer Renal (RCC) es el 32 en incidencia pero el
mas agresivo del aparato urinario, 25-30% M+ de
inicio y 25-20%desarrollan M+ tras NR

Siegel R CA Cancer J Clin 2012 Jan-Feb;62(1):10-29



i Datos Epidemioldgicos =

T

‘g‘“;?.-?-r ——— |

g /ﬁ:/ﬁ//’_{—/;: <4cm 0.9x105 3.6x10° 300%
s - Black Male

g | o Wiike Femalo 4-7cm 50%
g = Black Femade

>7cm 26%

1 WIATS 19757 1STS81 1SEE-BA 190567 HOBR00 1981 4] 190406 1UO7-90 0007 00305
Year of diagnosis . 5 5 o
Fpare | Troveds o ape-ackmitiod | 2000 Urssied Strdes vtk incedence of rosial o concer by race and i, 10730005 B on SEER, it o rana e agec o, of the Mortalldad 1'5 X1O 6'5 X10 366

\Unioed Siates A, Copongm; C oot Do, Mg Ha; fowa: M Moo San Francson Tk, Caiforsis; Seattie Puget Sond fsingion md Uiah,'

e I anual en paises Occidentales del 2.5-3% (Espaia e Italia el 5%)
e I en todos los estadios, pero muy superior en masas (<4cm)
e I mortalidad

e I incidencia progresiva, especialmente masas <4cm

e I mortalidad por cancer

1Holingsworth J.M. J.Natl.Cancer Inst (06) 98: 1331; 2Hindrup S.R. BJU Int. (05) 95:31;2Chow WH JAMA (99)281:1628



Datos Epidemioldgicos

i
e SEER: Mayor incidencia 60-70 anos: masas <4cm mayor 70-90a

® Potencial caracter indolente de muchas masas <4cm

Mortalidad

f 60 - 69 70-79 > 80 \
| Masas | Pts | Cancer | No cancer | "y
Total 26618  15% 22% i ] Z . "
<4cm 9569  5.8% 23.7% [—— "'-- “
4-7cm 9105  14% 24% g ] | | "
>7cm 7944 27% 19% NS ”
e Datos quirurgicos:

- Cirugia > en pts 265 anos

. 0.9 (1989) vs3.6 x10° hb (2004)

T

Vears Fullumng Diagnosis
- Mortalidad operatoria en pts >65 (5-18%) vs 3.5% en <65 afios

Frank 1J Urol (03) 170: 2217; 2Chow WH JAMA (99)281:1628; 3Beisland C Eur.Urol (2000) 37: 58; “Population stadistics
Norway (08); °Liguori G. (Eur Urol (07) 51:1600; Russo P Cancer (08) 113: 84; Hollingswoth JM Cancer (07) 109:1763



® Programa diagnostico precoz Ca. Pulmodn

Motivos del cambio Epidemioldgico f—
1. Diagnéstico por imagen (ECO, TACCRNM) "%l |7 ——
- Junio 2008- Diciembre 2014: 103 Ca. PUIMON it &£ | "o
- Mismo periodo: 164 NP (76 del programa) e | e

2. Factores de Riesgo:
@ Tabaco: HR= 1.38 (1.27-1.58)
e Obesidad: HR= 1.07 (1.05-1.09)
® Hipertension: HR=2.48 (1.53-4.02)
® Factor familiar 12 grado: HR= 2.2 (1.6-2.8)
- HR= 4.3 (1.6-11.9) 12 grado
3. Factor de proteccion

® Consumo moderado de alcohol
- HR=0.79 (0.71-0.82) <moderado
- HR=0.89 (0.58-1.39) severo

2.0

Relative Risk (RR)
5 &

ot
o

0.0

i i
=T e TV 2

i i i i
Q2D 2SS o0 103 140 143

0O 10 20 30 40 650 60 TO B0 90 100
Alcohol (g/iday)

Lipworth L. J Urol (2006)176:2353; Bergstrom A Br J Cancer (2001) 85 :984; Weikert A.Am J Epidemiol (2008) 167: 438-46:
Clague J Cancer Epidemio Biomarkers Prev (2009) 18: 801; Bellocco R Ann Oncol (2012) 23: 2235



“* %= Factores de Proteccion: Sexo ==

¢ Estudio Internacional. 5,654 pts: 3,777(67%) hombre, 1,877(33%) mujer

L0 - k 10 1 e
g .I'1--,.__ 0z — — ]
S 0.8 o R , T : o —
i, i —— =
a  T——______Female £
i Male E
2 04- § ¥
g :
b4 | HR 0.81 (0.73-0.30) 2 02 p=0.004
| P =0.00011 “
[=]
0.0 - Q8= . .
0 12 24 36 48 60 72 B84 96 108 120 9 2 ¥ H & @ N K % W& ¥
Manths M onths
Fig. 1. Uverall diszase-specific survival by gender, Fig. 5. Disease-specific survival of women grouped by aze.
Mujeres:

® mas bajos T (p<0.001), menor M+ (p<0.001); menor G (p<0.001)
® menor mortalidad especifica (HR=0.81, 0.73-0.90)
® solo en <58 anos (p<0.001): HR=1.011, 1.004-1.019, P< 0.004

Rampersaud EN. Urol Oncol. 32 (2014) 30.e9-30.e13



. 1 Consecuencias

e Aumento incidencia global del cancer renal
® Aumento incidencia de masas <4cm, especialmente en pts mayores
e Caracter indolente en muchas masas <4cm
® A pesar de ello:
- aumento de la mortalidad por cancer
- disminucion de la incidencia en autopsias: 10% (1970) vs 60% (1998)
\ 4
1. Posible sobretratamiento de muchos pacientes
2. Nefrectomia radical, tratamiento excesivo en muchos pacientes
3. Nefrectomia tiene una elevada morbilidad en pacientes mayores

$

Cambio en nuestra actitud terapéutica,
especialmente en masas <4cm



Alternativas terapéuticas a la Nefrectomia Radical (NR):
1. Observacion o Vigilancia Activa (VA)

2. Cirugia conservadora: Nefrectomia Parcial (NP)

3. Rafiofrecuencia percutanea (RFA)

4. Crioterapia Laparoscopica (CRIOL) o Percutanea (CRIOP)



% 411 Masa Pequefias: Observacién/ VA

I

Metanalisis:234pts; x tam.=2.8cm; sgto=34ms; edad=71a; Grado I/Il (89%)

E o N N

Fujimoto 6 6 (100%) 0

Bosniak 40 26 22 (85%) 0

Oda 16 16 16(100%) 0

Kassouf 26 4 4 (100%) 0 Datos quirurgicos
Volpe 32 9 8 (89%) 0 (masas <4cm):
Wehle 29 5 4 (80%) 0 - 30% benignos
Kato 18 18 18 (100%) 0 - 70% malignos
Lamb 36 24 23 (96%) 1 (3%)

Sowey 22 2 2 (100%) 1 (5%)

Chwala 17 (81%) 1(2%)

Total 120 (92%) |3 (1%)
-mm—-

Chawla SN J. Urol. (2006) 175: 425



""[ 1 . “ i r-‘l
Vigilancia activa: ¢Cuando cambiar?
Masas renales no estaticas
% ol Ca=es
o 10 20 20 A a0 oo T2 {=in} 20
Crece 63% 59% E
5 2
No crece 10% 14% %ﬂ 1
. camin H”“”l
Decrece 26% 27% = |” [
@ ‘ — Benign
g ] — l':.::rl':g:-laagr:cmﬁc
No Biopsy
kMo. of Cases

Kouba E J Urol (2007) 177: 466; Kawaguchi S J Urol (2011) 186: 1218; Mues AC Urology (2010) 76: 620
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Vigilancia activa: ¢Cuando cambiar?

A. multivariados 2:
- No hay factores de prediccion del comportamiento bioldgico
(progresion o M+)

¢ Pacientes Observados que desarrollan M+
-299 pts AS: 18 (6%) M+: x T2 hasta la M+=46.8 (12-132ms)

Tamano Volumen

m X sgt. Edad Inicial Inicial
No 281 33.3ms| 75.1 |[|2.3cm | 3.0cm | 0.4cm/a |15.1cc  29.0 | 33.3
Si 18 40.2ms| 66.6 4.3cc 5.9cm | 0.8cm/a | 66.3cc 132.0| 40.2
A7 .03 <.001 | .<001 | <.001 <.001 <.001| <.001
— - J

Abouazzaly R.J.Urol. (08) 180:505; Kunkle DA (J.Urol (07) 177: 849; Smaldone MC Cancer (2012) 118:997




. .1 Prediccién de M+: Valor de la Biopsia ===

i ] ,|-

¢Es fiable la biopsia?

Biopsia Seguridad
Malignidad 92-96%
Tipo histolégico 73-76%
Fuhrman 78-92%
Muestra insuficiente 3-21%

" Reproductibilidad:
- Subtipos: 78-92% (cromofobos)
- Fuhrman: I-11 74% vs 100% llI-1V (mayor agresividad)

~ éSon utiles los marcadores moleculares: AC IX, VEGF, CD 147, B7-H1, IMP3

Cr 9p Supervivencia CS
Perdida 43%
No perdida 88%

" Bx es recomendada en pts con AS pero no con Observacion.

Tsvian M. BJU Int 2014 Jun;113(6):854-63



| 5 Candidatos para Observacién/ VA

[ - \-‘_

Candidatos:
- Edad >66anos (> 70a - Observacion)
- Tamano <3cm
- Volumen <29cc
- Bx: Malignidad, Fuhrman I-lI
- Alta co-morbilidad/ deseo del paciente

Cambio a Tratamiento Activo:
- Tasa de crecimiento alta (>0.4cm/a)
- Tasa de crecimiento volumétrico alta (>33cc/a)
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41 Nefrectomia parcial (NP) —

" 107 pts NSS: 96 (90%) imperative; 42 (39%) IRC; FU>10 yr

Vivos libres enfermedad 32 (30%)

Supervivencia especifica 88.2(5a); 73 (10 a)
Superv. Especifica (€4cm) 98% (5 a); 92% (10 a)
Funcion renal estable 52 (49%)

SEER (1988-2008): Utilizacion de la Observacion, NPy NR en T1a

Proportion @ %)

1.0 = Aptive sorveillance
L]
ki

Pariial neplireci ooy

—  Iadical ﬁcphmcmm:,i

7
(8]

5

0 sl
ey === T ! L | | |
LEE TUBY QUD SO DUWE UG TRUL DRED 1 BUSR T Ut KD T ZORE DU OO 2005 SN 2007 HHK

Year of diagnosis

Cleveland Clinic F. 2006 (AUA); 2Fergany A.F. J.Urol (2000) 163: 442; Sun M. Ann Surg Oncol (2012) 19:2380



5 t Resultados de NP en Tla (masas <4cm)

e ———
A ——
ey I i

Petrich
Morgan 20

Provet 19
Selli 25
Moli 105
Herr 41
Litch 17
Butler 46

Steinbach 110
Darmiento 19
Belussi 320
Van Poppel 51

mmm Md sgto. Superviv. especifica

3.2

3.1
2.6cm
3.4cm
4cm
3.5cm
3.6cm

3.2cm
3.3cm
<5cm

3cm

42ms
46ms
36ms
42ms
42ms
36ms
38ms
48ms
51ms
70ms
12-60ms
78ms

48.0

2 (4)
0
0
0
0
1(2)
0
1(2)
3(2)

5 (1.4)
0

mmm

100
100
90
100
95
100

90

98
98

96.9



*T% Comparacién NR vs NP en cT1 ——

~ Estudio grupos pareados: 146 NR vs 125 NP

Cancer-specific survival Overall survival

vl tpacrrtany, wape 11 M= L .
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T 2
S
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B
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No diferencia de supervivencia entre NP y NR en ptes con
estadio clinico cT1 pero peor para NP en tumores 2T2

Belldegrund A. J.Clin.Oncol (1999) 17: 2868
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Revision de la literatura (T1a): 19 series (5376 pts)
. Supervivencia cancer-especifica: 92-100%

. Recidiva local: 0-4%

. Recidiva contralateral: <2%

Grupos pareados homogéneos (211pts: 177 RN vs 64 NP)!

* AT I % e ——
[T i ' TN SICRCTT TR S— N} -Fn = aam mos o
| | S s % 1y, an
raimn - ek - o=
Ll nas
E o E irh
a o= E
5
a4 B oo
L] [
ey
~  Medeal Nepagesarr Bo=171) —  Padoal Heabssaoms (-840
‘ ——  Patid Hepresiioy B nm PaiA Waphreclame 0 - 0B

1111111111111111111111 S M & sk %W Bn @ kG

s
M =MIT MEERCTHIY (MO

No diferencia de Superv. Especifica entre NR y NP

!lee L.T. J.Urol (2000) 163: 730



80 -
5
= OED- . 7
% Mortalidad por cancer (10a): 12 pts
i
B 60- -4 (1.4%) (RN)
. HR=2.06, p=0.23
5 50
' . -8 (2.9%) (NP) ’
3 a-
5 20 -
E: 20 Gray's test: p=0.48
7 1.

o "-_"gr=_=|— T 1 | yaars) . 7

¢ 2 & B 8 W 12 W & 1 Tasa de progresion (10a)

0o N Wumber of patients at risk ; Rendomised treatment

9 23 29 235 207 146 93 5 21 1 — Radical nephrectomy - 3.3% (RN) -0.48
12 268 245 226 183 133 B4 42 13 2 = Nephron-sparing surgery - P=U.

. o _ o o | -4.1% (NP)

Fig. 5 - Cumulative incidence of the fime to progression in all andomised patients {intent to treat).

No diferencia de supervivencia entre NRy NP

Van Poppel Eur Urol (11) 59: 543



Revision Literatura: T1b (4-7cm) ==

m_m—n_—

Carini 74ms 14.7 85.1 12.7
Leibovich 91 106ms 1 5.5 4.4 98 3.3
Pattard 65 62.5ms 1 3.6 7.1 93.8 6.2
Becker 69 74 4.3 5.8 5.8 94.9 0
Dash 45 21 9 2.2 80

Mitchell 33 34 36.4 3 93.2 3
Nemr 15 45 100

Antonelli 52 54 0 1.7 5.3 93

Hafez 175 47 16.7 1.4 16 86 5.4
Peyceton 61 70.7 9.8 9.8 19 92 8
Pahenik 102 55 1 95.8

Joinau 67 40.2 4 6 99 0

846 56.9ms 10.2 3.8 2.5



| Tumores T1b (4-7cm) =

" Mayo Clinic y MSKCC: 1159 pts cT1b: 873 pts (RN) vs 286 (PN)

A 100 R PR B 100f——w=—r
T - b il = ——
" TRy e '
7 Ed et o 80
: = g
E: an n a0
o B
20 ‘E 20
d 0
v ¥ 2 3 4 3 B 7 8 9 W 0 1 2 3 4 S§ & 7 &8 3 10
Years from Surgery to Last Follow-up Years from Surgery to Last Follow-up

A, overall survivel in 872 patients trested with BN (dotted curvel and 285 treated with PN (solid curvel [p 0.8 &, cancer speaific
survivel in 704 patients trested with RN and 239 treated with P (p = 0.039),

Global HR=1.05,p=0.7)
Especifica 92 86 HR=2.16 (p=0.079)

No diferencia de supervivencia entre RN y PN

Thompson RH J. Urol (09) 182: 2601



= Tumores T1b (4-7cm) —

Serie IVO. E. pareado: RN=75 vs PR=74 pts, Md F-U=58ms (1-235 ms)

R. local: 4.3%

M1: 8.3%

Supervivencia libre de enfermedad:91.3%
Supervivencia especifica: 97.7%

1,04 , Tipa Zuzia rec
R q Lot I Rzdical
" H"l, ) PN H—IH#I—*L_-!;—L—H—H— — 1 Parcidl
i RN — g 08 4 Redical
e " S B = cersursdo
b oo o - - | Pacid-
= p—0.42 : b eersurzdo
Hn_r. - Dlﬁ_
a g S
g «
: + RN 2
;o =0.053
A 4 p=v.
5
et Wps
o=
T S S T I R P S s

El SE & i
Tiempe libre de 2rfermedad (meses)

I I I I I
13 s0,0C 10002 -LfL0 22000 2500
Tiempe de seguimiento [meses)

No diferencia de supervivencia entre NRy NP



Complicaciones —

Table 4 - Acute side-effects

RN (n=251) NSS (n=226)

Spleen damage, no. (%)

No 250 (99.6) 225 (99.6)

Yes 1{04) 1 (0.4)
HMeural damage, no. (%)

No 227 (904) 200 (8B8.5)

Yes 23 (92) 26 (11.5)

Unknown 1(04) -
Perioperatve bleeding, no. (%)

No 211 (B4.1) 158 (69.9)

Yes 39 (15.6) 68 (30.1)

Unknown 1(04) -
Urinary fAstula, no. (%)

No 251 (100.0) 217 (96.0)

Yes - 9 (4.0)

RN = radical nephrectomy: NSS = nephron-sparing surgery.

Van Poppel Eur Urol (11) 59: 543



® Mayo Clinic: 648 pts: 290 (NR) vs 358 (NP)* = e L
- Mortalidad: 17.3% (NP) vs 29% (NR) (RR=1.12, p=0.52) 5 *

- 327 pts <652: Supervivencia libre tumor (10a): E -
93% (NP) vs 82% (NR) (RR=2.16, p=0.02) -
a

0 1 2 3 4 5 6 7 &8 9 W
Years from Surgery to Last Follow—up

e SEER: 2991 pts cT1a: 2435 (NR) vs 556 (NP)?

- Pts < 662, Supervivencia libre tumor (5a): - R

- 76% (NP) vs 68% (NR) HR= 1.46, HR=1.36, p<0.001) | | ™ L

Mejor supervivencia libre de
tumor para NP que NR B P R R

Thompson RH J.Urol (08) 179:468; 2Huang WC J.Urol (09)181:51



1.0
Fartial MNeohneciomy . .
. Supervivencia
= Radizal Mepkrectomy
E a
73]
- Parcial 94.3% 85%
z U
o
Radical 480 84.2% 78%
0.2 B ynn” Sy | Sundvin Fatimeios (9R%01)
| REam o HR=, p >0.05 0.62, =0.03
. T T T T T
] 24 48 72 26 120
fumba- at Rigs Months
A ATT 368 228 107 g 5
i 632 420 72 133 | 1

Figure 1. OS5 stratificd sccording 1o troatmoent type for 7,004
palignts undergoing extirpabive surgery lor cT1b rengl masses.

e No diferencia supervivencia Especifica entre NRy NP
e Mejor supervivencia Global para NP incluso ajustada

a factores prondsticos (HR=0.62, p=.03)

Weight CJ J.Urol (10) 183:1317



sl lmpacto de la Cirugia en la F. Renal ==

| i B W

663 pts; Tla; unico, creatinina (<124nmol/ml); rindn contrario normal
- 385 Nefrectomia parcial y 262 Nefrectomia radical
- 171 (26%) tienen un GFR<60y 25 (2%) GFR <45 mg/min x 1.73m?
- a los 3a: 192 (28.9%) pts desarrollaron IRC (GFR<60)

Fralability of freedom {3

120 B0 P Faal nephiectomy
n e | % S. Libre IRC (5a)
2 Fartial neghractorny _E h ‘-"r.,,_ .
50— 5 il s e
2 Parcial 67%  93%
25 el ughdtony ; i Radical 23% 57%
[T s
a : | | " P <0.001 <0.001
S 2 & & B b U7 IR TR
lime frars siirgesy (year) Time frarn surgery |vesrs)
Supervivencia libre GFR<60 mg/min Supervivencia libre GFR<45 mg/min
GFR <60 mL/min per 173 m’ GFR <45 mL/min per 173 m*
Hazard ratio (95% CI) D Hazard ratio 595% CI) p
Operation ftype
Radical vs narhial 3182 (2755 <0000 11-8(6:7427-4) <0-00Mm

Huang WC Lancet Oncol. 2006 September ; 7(9): 735-740.
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Relacidon Funcion Renal y Supervivencia

Cleveland Clinic: 1004 pts; T1b; 524 (PN) y 480 (RN)

1.0 1.0- i
_ @GFR> 60, n=383 “—-? 3 ?
eGFR 4559, n=250 T.E
il LL&L‘—L Z 0.8 4
e 0.8 1_|ﬁ E
2 aGFR 30-44, n=172 (7]
g 2
A _'1 =
$ 0.5+ eGFR < 30, n=120 iﬂﬁ_
¢ 0
(5 & 1. eGFR>30, n=383
0.3+ g 037 2 ecrr4559, =259
o 3. 8GFR 33-44, n=172
Log Rank <0.0001 4. aGFR <30, n=120
0.0 T T T log I 0.0 I I | Lil:b; Rank -:l].{TIﬁ
0 24 48 72 OF 120 0 24 48 72 96 120
Months Months

Figure 2. Overall (A) and cardiac specific survival (B) stratified according to postoperative eGFR demonstrating increasing risk of death
from zny cause ar cardiovascular death with decreasing renal lunclion,

Relacidn Funcion renal y Supervivencia Global y libre de eventos CV

Weight CJ J Urol (2010) 183:1317



I

.I - Experiencia IVO: Estudio pareado (90 pts) =

' Comparacién de eventos entre NRy NP

L 7 Y S T

Cardio-vasculares 2 (3%) 2 (2.2%)
GFR final (ml/min/ 1.73m?) 59 +18 (22-100) 76124 (31-107) P<0.05
Hemodialisis 0 0 0

J GFR -14+17 -5.3+17 P=0.005

" Relacion GFR (pre vs post-operatoria) y tipo de Cirugiay Tlay T1lb
.
0
-5
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-20
Total Radical Parcial Total Radical Parcial Total Radical Parcial
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% @l Relacién Tipo de Cirugia y Supervivencia ===

Mayor perdida de masa renal (NR)

|

Mayor riesgo de insuficiencia renal

!

Mayor riesgo de eventos cardiovasculare

4

Mayor riesgo de muerte por cualquier causa



® "~ saidPacientes con RCC cT1 =
Ty 1 oy i

Cirugia Conservadora de Nefronas es una
alternativa a la Nefrectomia Radical



art Radiofrecuencia (RFA) =

¢ Técnica
- Percutanea
- Sedacion
- Guiada por TAC/RNM/ECO
- Radiofrecuencias de 250 kHz

~ Criterios de respuesta
-Fallo: 1 contrate perilesional al 1 mes
— retratamiento

" Recidiva,
- P contraste tras RC



_ 4| RFA: Resultados a largo plazo ==
" Serie: 185 pts T1 RCC. Md. sgto= 6.43 yr. ol — 5
—
Table 2 - Oncologic outcomes E:: 1 Tk

Proportion (%) £oc
or median (IQR) &

# 031
Residual tumor on initial follow-up imaging 24 (13) Ef
Locally recurrent disease after 12 (6.5) BT
Time to recurrence. vr 25(1.1-3.2) #1290 0 ST 8 AR BN
New metastases 4(22) T
Time to diagnosis of metastases, yr 147 (0.5-2.55) ISR . S U

Fig. 1 - Disease-lree survival (l2, no recurrence, no metastases): Disease
status af last Tollow-up,

s

All (n=185) Tia (n=143

Residual disease 24(13)  8(56) 8(19.1)  J.0064"
Local recurrence 12(65) 6(42) 6(143) J.0196*
New metachronous renal tumor 5(27) 4(28) 1(24) ).8837 (NS)
New extrarenal metastatic disease 4(22) 1007 3(7.14)  P.0116°

Baja tasa de metastasis, elevado porcentaje fallo terapéutico

Psutka SP. EUROPEAN UROLOGY 63(2013)486-492



Wi 4 Crioterapia (CRIO)

ML o \-‘-

|

f
I
\

¢ Técnica
- Percutdnea/ Laparoscopico
- Sedacion/ Anestesia general
- Guiada por TAC o RNM/ Visidon directa

~ Criterios de respuesta
- I de contrate perilesional al 1 mes > r

" Recidiva
- I de contraste tras respuesta completa




% ', “H CRIO: Resultados

I

m-mmmz--

Laguna

Tsivian Lap
Guazzoni Lap
Oklhonov Lap
Duffey Lap
Johnson Lap
Blate Percut
Breen Percut
Kim Percut
Schmit Percut
Georgiades Percut

Via scceso WW famafi mmm-

Percutanea 962

163
131
210
107
92

139
171
129
389

65.4

73.7

Zagar H. Eur Urol (2015) (in press)

70.5
66

62.3
64.5
69.5
59.7
70

67

72.6
69.7

2.4
2.14
2.6
2.76
2.3
2.4
<4
2.7
3.1

2.5cm

2.7cm

20
41
NR
27.4
97.9
24
20
30.2
27.9

46.4ms

25.5ms

4.3
0
NR
6
NR
7
7.6
13
3.5

3.5%
6.5%

NR
93.2
NR
77
80.9
NR
NR
85
NR
97.8

83.7%
91.4%

NR
100
NR
NR
98.5
NR
NR
85
NR

99.2%
92.5%




Experiencia IVO =

1.6cm Charlson4 TVNMI 11.08 Benigno Libre tumor
73 1.5cm Charlson 4 Lumbalgia RNM 11.08 Cromofobo Libre tumor
71 1.6cm Charlson2 Ca.Mama TAC 04.11 C. Claras, | Libre tumor
79  2.7cm  Charlson 3 Incidental ECO 06.11 Oncocitoma Libre tumor
79 3.3cm Charlson4 IRC RNM 06.11 C. claras, Il Persistencia
70  3.5cm Chatlson3 Obeso (IV) TAC 01.12 Oncotitoma Libre tumor
67 3.2cm Charlson3 IRC RNM 09.12 NP  C.Papilar 2, Ill  Libre tumor

1.8xm (bilateral 10.12 No diagnost Recidiva







Nefrectomia Parcial vs Crioterapia (L) ==

TABLE 1
Meta-analysis of outcomes for patients with clinical T1 renal masses

according to treatment approach

RADICAL PARTIAL RADIOFREQUENCY  CRYOABLATION ACTIVE
NEPHRECTOMY*  NEPHRECTOMY* | ABLATION SURVEILLANCE
Local recurrence-free 98.1 98.0 87.0 90.6 NA
survival rate (%) \ /
Metastatic recurrence- 89.8 96.7 97.8 95.3 97.7
free survival rate (%)
TABLE 1

Meta-analysis of outcomes for patients with clinical T1 renal masses
according to treatment approach

RADICAL PARTIAL RADIOFREQUENCY CRYOABLATION ACTIVE
NEPHRECTOMY NEPHRECTOMY*  ABLATION SURVEILLANCE

Urologic complication 1.3 L 6.3 6.0 J 49 NA
rate (%)

Cirugia: similar tasa de metastasis, menor tasa de fallo local

Kunkle DA J Urol J Urol (2008) 179:1227



Pl =~ 8l Mensajes —

1. Se observa un incremento de la incidencia del RCC,
especialmente en masas <4cm.

2. La intervencion sobre los factores modificables de riesgo
podrian hacer controlar el incremento de incidencia.

3. Asistimos a un cambio en las actitudes terapéuticas

4. La la cirugia conservadora esta substituyendo a la
Nefrectomia radical en pacientes con masas renales <4cm

5. Parece ser que la cirugia conservadora disminuye el riesgo
de IRCy la mortalidad por otras causas de la tumoral

6. la RFA y CRIO pueden constituir una alternativa a la cirugia
conservadora en pacientes de alta co-morbilidad

7. La vigilancia activa constituye una alternativa en casos
seleccionados de pacientes con masas <4cm



