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Masas renales pequeiias: predictores de
malignidad en una serie de 10 afios

PABLO TRONCOSO!, PABLO A. ROJAS', ALVARO SAAVEDRA?

Small renal masses. Analysis of 152 cases

Background: Small renal masses (SRM) are defined as complex organ-confi-
ned solid or cystic lesions < 4 cm. Up to 20% of these can be benign. A conservative
management with active surveillance can be done in some patients. However,
it is difficult to identify patients with a higher risk of malignancy. Aim: To
characterize the clinical, radiological and histopathological aspects of patients
with SRM, analyzing predictive factors for tumor aggressiveness. Material and
Methods: Retrospective analysis of a cohort of patients undergoing partial or
total nephrectomy for renal tumors between 2006 and 2016. All tumors of 4 cm
or less were included. Four histological groups were defined: benign, favorable,
intermediate and unfavorable. Two categories of risk were also defined: low
and high. Preoperative clinical and radiological variables of these patients were
analyzed. Results: Data of 152 patients were analyzed. Six percent had a be-
nign histology, and the majority was of intermediate risk (74%). According to
histological type, clear cell carcinoma was the most common type (74%). Three
percent were benign angiomyolipomas. No malignancy predictive variable was
identified. Conclusions: In these patients, the percentage of benign SRM was
low. No variable that could predict the presence of a benign or malignant lesion
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ctualmente, hasta 80% de las masas renales
Ason diagnosticadas de forma incidental

por estudios radioldgicos solicitados con
otro propo6sito?. Dentro de estos, el desarrollo
de técnicas como la tomografia axial computada
(TAC) v la resonancia nuclear magnética (RM)
han permitido aumentar el diagnéstico de nuevos
casos de masas renales en etapas tempranas de la
enfermedad con sensibilidad diagnéstica similar
entre ambas’.

Estas imdgenes han permitido definir una
entidad llamada masa renal pequeiia (MRP), que
estd constituida por lesiones sélidas o quisticas
complejas < 4 cm, detectadas incidentalmente y
que son érgano-confinadas, de acuerdo con la de-
finicién de TNM. Segun la literatura, cerca de 80%
son lesiones malignas primarias, la gran mayoria
carcinoma de células renales, pero con un com-

portamiento poco agresivo y hasta 17-20% de los
casos serian de histologia benigna'*. En muy baja
frecuencia corresponden a otros tipos de lesiones
malignas como linfomas o metéstasis.

Las alternativas ante el hallazgo de una MRP
van desde la vigilancia activa (VA) hasta la cirugia
de reseccién®®. Se han intentado identificar, sin
mayor éxito hasta la fecha, factores predictivos que
puedan separar a las masas de evolucién clinica-
mente favorable de aquellas desfavorables y que,
de este modo, permitan adoptar una conducta
determinada’".

El objetivo de este estudio fue caracterizar as-
pectos clinicos, radioldgicos e histopatoldgicos de
los pacientes con MRP y analizar posibles factores
predictivos de malignidad y agresividad tumoral,
lo que permitiria seleccionar pacientes que sean
candidatos adecuados a vigilancia activa.
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Materiales y Métodos

Se realizé un andlisis de cohorte retrospectivo,
en que se incluyeron los pacientes con tumores
renales sometidos a nefrectomia, en cuya anato-
mia patoldgica se haya demostrado un tamano
menor o igual a 4 cm. Se consideraron los tumores
6rgano-confinados, operados entre los afios 2006
y 2016 en el Hospital Clinico de la Pontificia Uni-
versidad Catolica de Chile. Se incluyeron todas las
técnicas quirurgicas, tanto laparoscépicas/abiertas
y radicales/parciales. Todas las muestras obtenidas
fueron analizadas por un equipo de uropatélogos
especializados. Ademas de la caracterizacién pato-
l6gica habitual, se evalu6 la presencia de elementos
sarcomatoides y el grado de Fuhrman. EL estudio
cuenta con aprobacién por el comité de ética de
nuestra institucion.

Se dividieron los tumores en las cuatro catego-
rias histoldgicas previamente descritas por Halver-
son'': a) benignos (angiomiolipomas, oncocitomas,
leiomiomas y lesiones inflamatorias); b) favorables
(carcinomas croméfobos, papilares tipo 1/grado 1);
¢) intermedios (carcinomas de células claras grado
1y 2, papilares tipo 1/grado 2) y d) desfavorables
(células claras grado 3-4 y papilares tipo 2).

Para el anélisis se consideraron, ademads, dife-
rentes variables clinicas preoperatorias como edad,
sexo, comorbilidades tradicionalmente asociadas
al cancer renal (tabaquismo, hipertensién arterial,
diabetes mellitus) y variables imagenoldgicas
dependientes de tomografia (TAC helicoidal de
abdomen y pelvis con contraste) como tamaiio,
multiplicidad, compromiso bilateral y aspecto
solido. Se estableci6 su relacién con malignidad
histoldgica, utilizando la categorizacion de grupos
de riesgo neopldsico de Halverson: grupo de bajo
riesgo (histologia benigna, favorable o intermedia
menor a 2 cm en la biopsia) y grupo de alto riesgo
(histologia intermedia mayor o igual a 2 cm en la
biopsia y desfavorable)'.

Las variables continuas se analizaron mediante
t test y variables categdricas mediante 2. Andlisis
multivariado mediante regresién logistica con el
programa estadistico SPSS®. Se considerd un nivel
de significacién estadistica p < 0,05.

Resultados

En el periodo estudiado se realizaron 791
nefrectomias (parciales o radicales) en total por
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tumores renales en nuestro servicio. De acuerdo
con el criterio de inclusién, 152 pacientes presen-
taron tumores renales menores o iguales a 4 cm,
los que fueron incluidos en el presente analisis. El
numero de tumores menores a 4 cm en la biopsia
corresponde a 19,21% del total de cirugias realiza-
das en el periodo en estudio. La Tabla 1 muestra la
distribucion histoldgica de los tumores incluidos,
destacando que la mayoria de los pacientes pre-
sent6 histologfa intermedia y solo 6% tuvo histo-
logia benigna. La media de tamafio de las lesiones
benignas fue 17,2 mm y la media de las lesiones
malignas fue de 24,5 mm (p = 0,09). Dentro de los
tipos histoldgicos, el carcinoma de células renales
de células claras fue el mas frecuente (112/152,
74%), seguido por el papilar (13/152, 9%) v, fi-
nalmente, el cromoéfobo (12/152, 8%) (Tabla 2).

Tabla 1. Clasificacion histologica
segun Halverson*

Histologia n (total = 152) %
Benigna 9 6
Favorable 17 11
Intermedia 113 74
<2cm 39
>2cm 74
Desfavorable 13 9

*Halverson'': (a) benignos (angiomiolipomas, oncocitomas,
leiomiomas y lesiones inflamatorias); (b) favorables (carcino-
mas cromofobos, papilares tipo 1/grado 1); (c) intermedios
(carcinomas de células claras grado 1y 2, papilares tipo 1/
grado 2) y (d) desfavorables (células claras grado 3-4 y pa-
pilares tipo 2).

Tabla 2. Histologia MRP

Tipo histologico n %
Angiomiolipomas 5 3,29
Leiomiomas 1 0,66
Lesiones inflamatorias 3 1,98
Papilar 13 8,55
Croméfobo 12 7,89
Células granulares 4 2,63
Quistico 1 0,66
Células claras 112 73,68
No clasificable 1 0,66
Total 152
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Se presentaron algunos casos de carcinoma de
células granulares y angiomiolipomas con por-
centajes cercanos a 3%.

En la Tabla 3 se presentan las caracteristicas
demogrificas e imagenoldgicas de los pacientes,
y se comparan los grupos de riesgo bajo y alto. En
la serie total, se observa una mayor frecuencia de
hombres, tendencia que se invierte en el grupo de
alto riesgo (p = n.s.).

El tamano de los tumores de alto riesgo es
significativamente mayor, aunque la distribucién
a priori de los tumores de histologia intermedia
puede explicar esta diferencia.

En el andlisis multivariado no se observaron di-
ferencias (Tabla 4), excepto en relacién al tamafio,
que fue significativo, sin embargo, se explica por
su inclusién como variable dentro de la separacién
en grupos de riesgo.

Tabla 3. Variables preoperatorias en paciente de alto y bajo riesgo neoplasico

Total
(n = 152)

Variables preoperatorias

Demograficas
Edad media (anos)
Sexo masculino (n)
Sexo femenino (n)

56,74 (19-82)
95 (62,5%)
57 (37,5%)

Comorbilidades

HTA (n) 54
DM2 (n) 22
ERC (n) 24
Tabaquismo (n) 28

Hematocrito medio (%) 40,96 (34-51,5)

Imagenoldégicas (TAC)

Tumor bilateral (n) 3
Tumor mdltiple (n) 6
Tumor sélido (n) 109

Tamano (mm) 25,11

Riesgo bajo* Riesgo alto* p

(n = 64) (n = 88)

56,45 (31-81) 56,95 (19-82) 0,80
41 (43,2%) 54 (56,8%)

23 (40,4%) 34 (58,6%) 0.86

21 33 0,60

8 14 0,64

8 16 0,49

9 19 0,21

41,77 (41-51,5) 40,41 (34-49,1) 0,19

1 2 1,00

4 2 0,40

47 62 0,50

19,86 28,92 < 0,05

*Grupos de riesgo neoplasico: grupo bajo riesgo (histologia benigna, favorable o intermedia menor a 2 cm) y alto riesgo
(histologfa desfavorable y tumores con histologia intermedia mayor o igual a 2 cm). HTA: hipertension arterial; DM2: diabetes

mellitus; ERC: enfermedad renal crénica.

Tabla 4. Analisis multivariado

OR
Demogréficas
Edad 1,00
Sexo masculino vs femenino 0,60
Comorbilidades
HTA si vs no 0,65
DM2 si vs no 1,43
ERC si vs no 0,68
Tabaquismo si vs no 1,16
Hematocrito 0,99
Imagenoldgicas
Bilateral si vs no 6,48
Multiple si vs no 6,59
Sélido si vs no 1,04
Tamano 1,13
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IC 95% p

0,963-1-045 0,88
0,196-1,851 0,37
0,235-2,480 0,65
0,250-8251 0,68
0,159-2,995 0,62
0,273-4,955 0,83
0,994-1,002 0,39
0,000-1,000 1,00
0,421-130,2 0,17
0,256-4,248 0,95
1,055-1,211 <0,05
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Discusién

En esta serie destaca la baja tasa de tumores
benignos. Reportes previos en literatura chilena
muestran una prevalencia cercana a 10%'. Esta
frecuencia es menor a la reportada en la litera-
tura internacional, en que las lesiones benignas
menores a 4 cm corresponden a 20% de estos
tumores”’.

El manejo contemporaneo de la MRP incluye
la VA, la ablacién térmica percutdnea y la cirugia
parcial con preservaciéon de parénquima renal.
La nefrectomia radical se considera solo en ca-
sos con clara indicacién quirtrgica y de mayor
complejidad que por su situacién anatémica no
hacen posible la reseccion parcial. La expectativa
de vida del paciente, comorbilidades y riesgo de
insuficiencia renal crénica posterior al tratamiento
permitirian recomendar alguna de las opciones
de tratamiento.

La VA, por ejemplo, deberia considerarse como
la recomendacién inicial para pacientes con co-
morbilidades significativas con alto riesgo anesté-
sico/quirtirgico y una expectativa de vida limitada.
Otras indicaciones mds relativas, dependiendo de
cada caso, incluyen pacientes con mayor riesgo de
insuficiencia renal crénica o masas renales muy
pequenas (< 1 cm).

Actualmente, la forma de presentacién mads
habitual de estos tumores es asintomadtica y como
hallazgo radioldgico incidental. Este diagndstico
en pacientes mayores de 70 afos no es inhabitual
y su significado clinico puede ser marginal si se
compara con las otras comorbilidades que con
frecuencia se presentan en este grupo etario'.

En series contemporaneas de VA, la frecuencia
de progresion local de MRP es poco mas de 10% y
de metdstasis es < 2%, en periodos de seguimiento
de 3 a 5afosy, generalmente, es anticipado por un
rapido crecimiento local detectado por controles
imagenolégicos seriados. Por otro lado, en las se-
ries que muestran adherencia a los protocolos de
seguimiento, la necesidad de tratamiento posterior
como consecuencia de progresién ha mostrado no
comprometer el prondstico>”!>1€,

En las series de seguimiento de MRP se ha
reportado que la gran mayoria crecen lentamente,
en rangos de 2 a 3 mm por afio, sin diferencias
entre histologia benigna o maligna y que, aproxi-
madamente un tercio no presenta un crecimiento
significativo o incluso disminuyen de tamafio, aun
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en carcinomas de células renales demostrados por
biopsia percutdnea'”'s,

En nuestro medio, la experiencia en VA de
MRP es escasa y no encontramos series nacio-
nales publicadas. En nuestro centro no tenemos
un protocolo propio de seguimiento y el manejo
depende del criterio de cada médico. Los casos
en VA son escasos y, en general, en poblacién de
edad avanzada o con comorbilidad mayor para
cirugia. En ninguno de los casos se ha efectuado
biopsia confiando en el diagnéstico radioldgico.
En nuestra experiencia, estos pacientes no han
requerido tratamiento activo y fallecen antes por
causas diferentes al tumor renal. En la literatura
internacional existen varias series de pacientes
en VA, concentrado principalmente también en
pacientes anosos, con bajas tasas de conversién a
tratamiento activo (4-25%) y con bajas tasas de
mortalidad cdncer especifica®.

Como se ha mostrado en esta y otras series,
las MRP representan un grupo heterogéneo de
tumores con un potencial diferente de crecimien-
to, progresion local y metdstasis. Actualmente
no existen criterios estandarizados para guiar la
seleccidn inicial de los pacientes con MRP a VA.
La VA de las MRP, mediante imdgenes y evalua-
ciones clinicas sucesivas, debe iniciarse teniendo
en lo posible una histologia conocida''.

En nuestro centro no estd estandarizado el uso
de biopsia de las MRP para decidir VA. Esta alter-
nativa se ve limitada, ademas, por la alta frecuencia
de lesiones malignas en nuestra serie.

Las diversas variables, tanto demogréficas
como imagenoldgicas obtenidas mediante TAC no
nos ayudaron a predecir malignidad en la biopsia
definitiva. Tanto el andlisis univariado como mul-
tivariado no mostré variables predictoras, excepto
el tamano por TAC, sin embargo, al establecer los
grupos de riesgo por tamano histolégico se pierde
el valor predictivo de esta variable. En otros estu-
dios se han asociado con benignidad en la biopsia
definitiva variables como localizacién y tamafo
(tumores periféricos < 5 cm son mds benignos)®,
sexo del paciente (femenino se asocia con benigni-
dad)?, entre otras. Por su parte, estd descrito que
el porcentaje de tumores benignos aumenta con
la disminucién del tamafio tumoral'.

Evidentemente, las imdgenes cumplen un rol
preponderante en el manejo de las MRP. Actual-
mente, gracias a los avances tecnoldgicos, existen
diversos protocolos para mejorar el diagndstico de
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los tumores renales: imdgenes pre y postadminis-
tracién de contraste en tiempos predeterminados
(90-120 segundos), evaluacion de fases excretoras,
presencia de grasa, cortes de 2-3 mm, entre otras®.
Ademds, la resonancia magnética cada vez tiene
mayor cabida en el diagnoéstico diferencial de las
MRP, especialmente en tumores con ausencia de
tejido adiposo sugerentes de benignidad.

Recientemente, utilizando criterios estrictos en
el TAC, como la presencia de MRP sélida con cal-
cificaciones, forma esférica, iso o baja atenuacién
en las fases sin contraste, realce y dreas de baja ate-
nuacion persistente posterior a la administracién
del contraste, se han descrito valores predictivos
de malignidad > 98%?. Esta experiencia no parece
ser constante en la literatura y, en globo, la tasa de
lesiones benignas informadas con canceres en la
TAC es de 10 a 20%*.

Ante la ausencia de otros factores predictivos
de la histologia tumoral, la realizacién de una
biopsia renal percutdnea (BRP) guiada por ima-
genes, ya sea por ultrasonido, TAC o RM, cobra
mayor relevancia. Existe cierta renuencia entre los
urdlogos a solicitar la BRP, probablemente por el
bajo rendimiento y la considerable tasa de com-
plicaciones iniciales que fueron reportadas en la
literatura. Sin embargo, segtin las series recientes,
84-90% de las BRP en las MRP son diagnésticas,
al compararlas con las biopsias definitivas, con
una sensibilidad de 94% y especificidad cercana
100%%*% y solo 14% de biopsias no diagnésticas®.
Simultdneamente, la evidencia actual muestra que
la BRP constituye un procedimiento seguro, con
una tasa de complicaciones menor a 9% y siendo
estas de bajo impacto clinico en la mayoria de
los casos?*?”?*3! con tasas de hematoma de 5%,
dolor 1%, hematuria 1%, y de requerimiento
de transfusion 0,4%?. Sin embargo, las tasas de
valor predictivo negativo limitan el potencial
de la BRP?. Evidentemente, el rendimiento de
la biopsia se vera beneficiado al estandarizar el
procedimiento y realizar muestras multiples y no
por aspiracién’>*,

Actualmente, la dltima versién de la guia
2017 de manejo del céncer renal de la National
Comprehensive Cancer Network (NCCN)* reco-
mienda la vigilancia activa solo en pacientes con
baja expectativa de vida, y no hace referencia a la
biopsia preoperatoria. Por su parte, la guia 2017
de la American Urological Association (AUA)*
recomienda la biopsia en caso de sospecha de otro
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tipo de malignidad (metdastasis, hematoldgico,
infeccioso) y no de rutina.

Nuestro trabajo no estd exento de debilidades.
Evidentemente, el hecho de no realizar BRP nos
impide disponer de esta informacién preoperato-
ria. Otro aspecto por desarrollar es la utilidad de
nuevos marcadores, como aquaporina urinarial
y perilipina 2" en la prediccién de malignidad
de MRP.

A modo de conclusién, podemos decir que
en nuestra serie el porcentaje de MRP benignas
es bajo comparado con lo descrito, sin encontrar
variables que predigan benignidad en la biopsia
definitiva, lo que dificulta la vigilancia activa. La
utilidad de la BRP es un tema atn en debate.
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