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RESUMEN

El cancer renal (CCR) supone el 5% de las neoplasias malignas del adulto,
presentandose el 10% con trombo tumoral vascular (TTV). Ello empeora el
prondstico y supone un reto terapéutico por la complejidad del abordaje
quirurgico y morbimortalidad perioperatoria, haciendo imprescindible una
adecuada planificacion quirdrgica por un equipo multidisciplinar. Los
biomodelos 3D son copias impresas de la anatomia del paciente fabricadas
en material plastico a partir de las imagenes radiologicas. La experiencia
visual y tactil que ofrecen podria mejorar la planificacion quirurgica, servir

como entrenamiento y acercar la comunicacién médico-paciente.

Objetivos:
Determinar sien CCRy TTV la planificacion quirurgica basada en pruebas

de imagen y modelo 3D es factible y si en comparacién con la planificacion
quirurgica basada en pruebas de imagen permite realizar una cirugia mas
segura, predecible, eficaz y eficiente. Se plantea, ademas, si la simulacion
quirurgica sirve como modelo de entrenamiento, si ayuda a una mejor

comunicaciéon médico-paciente y si es coste-efectiva.

Metodologia:

El disefio del estudio es un ensayo clinico aleatorizado, multicéntrico, sobre
una cohorte de pacientes diagnosticados de CCR y TTV a partir del 2019
en los Hospitales Universitarios Virgen del Rocio (HUVR) o Ramon y Cajal
(HURC). El estudio tendra una duracion de 3 afios y sera realizado de forma
conjunta por el HUVR, el HURC vy el Instituto de Biomedicina de Sevilla
(IBIS), en un equipo multidisciplinar integrado por urdlogos, radidlogos e
ingenieros. El tamafo muestral sera de 51 pacientes asignados a cada uno
de los brazos de estudio mediante aleatorizacion simple. Se valorara la
seguridad, precision y predictibilidad de la planificacion quirdrgica en
modelos 3D vs imagen, la eficacia en términos de resultados quirurgicos y
la eficiencia en términos de coste-efectividad. La asociacion y comparacion
entre variables se evaluara con el test Chi-cuadrado, test exacto de Fisher,

T-Student, U de Mann-Whitney, Rho de Spearman o Pearson segun
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corresponda. Para determinar el grado de concordancia entre el TC, los
modelos 3D y el 6rgano “vivo” segun las estructuras anatomicas y
caracteristicas quirurgicas se utilizara el coeficiente Kappa y el coeficiente
de correlacion intraclase (CCl).

RESUMO

O cancro renal (CCR) supdn o 5% das neoplasias malignas do adulto,
presentandose o 10% con trombo tumoral vascular (TTV). Iso empeora o
pronostico e supon un reto terapéutico pola complexidade do abordaxe
cirurxico e morbimortalidade perioperatoria, facendo imprescindible unha
adecuada planificacion cirdrxica por un equipo multidisciplinar. Os
biomodelos 3D son copias impresas da anatomia do paciente fabricadas
en material plastico a partir das imaxes radioloxicas. A experiencia visual e
tactil que ofrecen poderia mellorar a planificacién cirurxica, servir como
adestramento e achegar a comunicacion meédico-paciente

Obxectivos:

Determinar si en CCR e TTV a planificacién cirurxica baseada en probas
de imaxe e modelo 3D é factible e si en comparacion coa planificacion
cirurxica baseada en probas de imaxe permite realizar unha cirurxia mais
segura, predicible, eficaz e eficiente. Suscitase, ademais, si a simulacion
cirurxica serve como modelo de adestramento, si axuda a unha mellor
comunicaciéon meédico-paciente e si € custo-efectiva

Metodoloxia:

O deseno do estudo é un ensaio clinico aleatorizado, multicéntrico, sobre
unha cohorte de pacientes diagnosticados de CRC e TTV a partir do 2019
nos Hospitais Universitarios Virxe do Rocio (HUVR) ou Ramén e Cajal
(HURC). O estudo tera unha duracion de 3 anos e sera realizado de forma
conxunta polo HUVR, o HURC e o Instituto de Biomedicina de Sevilla
(IBIS), nun equipo multidisciplinar integrado por urélogos, radiélogos e
enxefeiros . O tamafio muestral sera de 51 pacientes asignados a cada un
dos brazos de estudo mediante aleatorizacion simple. Valorarase a
seguridade, precision e predictibilidad da planificacién cirurxica en modelos

3D vs imaxe, a eficacia en termos de resultados cirurxicos e a eficiencia en
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termos de custo- efectividade. A asociacion e comparacion entre variables
avaliarase co test Chi-cadrado, test exacto de Fisher, T-Student, U de
Mann-Whitney, Rho de Spearman ou Pearson segundo corresponda. Para
determinar o grado de concordancia entre o TC, os modelos 3D e o 6rgano
‘vivo” segundo as estruturas anatomicas e caracteristicas cirurxicas
utilizarase o coeficiente Kappa e o coeficiente de correlacion intraclase
(CCl).

ABSTRACT

Renal cancer (RCC) accounts for 5% of adult malignancies, and up to 10%
presents with vascular tumor thrombus (TTV). This worsens the prognosis
and represents a therapeutic challenge due to the complexity of the surgical
approach and perioperative morbidity and mortality, being essential an
adequate surgical planning by a multidisciplinary team. 3D biomodels are
printed copies of the anatomy of each patient made of plastic material from
radiological images. The visual and tactile experience they offer could
improve surgical planning, serve as training and bring the doctor-patient

communication closer.

Objectives:

To determine if surgical planning based on imaging tests and 3D model is
feasible in CCR and TTV and if in comparison with the surgical planning
based on imaging tests, it allows a safer and a more predictable, effective
and efficient surgery. It will be also analyzed if the surgical simulation serves
as a training model, helps a better doctor-patient communication and if it is
cost-effective.

Methodology:

The design of the study is a randomized, multicenter clinical trial on a cohort
of patients diagnosed with RCC and TTV starting in 2019 at the University
Hospitals Virgen del Rocio (HUVR) or Ramén y Cajal (HURC). The study
will last for 3 years and will be carried out jointly by the HUVR, the HURC
and the Institute of Biomedicine of Seville (IBIS), in a multidisciplinary team

composed of urologists, radiologists and engineers. The sample size will be
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51 patients assigned to each of the study arms by simple randomization.
The safety, precision and predictability of surgical planning in 3D vs image
will be assessed, as well as effectiveness in terms of surgical results and
efficiency in terms of cost-effectiveness. The association and comparison
between variables will be evaluated with Chi-square test, Fisher's exact test,
Student's T test, Mann-Whitney U test, Spearman's Rho or Pearson test, as
appropriate. To determine the degree of concordance between the CT, the
3D models and the "living" organ according to the anatomical structures and
surgical characteristics, the Kappa coefficient and the intraclass correlation

coefficient (ICC) will be used.

ANTECEDENTES Y ESTADO ACTUAL DEL TEMA

Cancer renal con afectacioén vascular

El cancer renal (CCR) es, a nivel mundial, el 6° cancer mas frecuentemente
diagnosticado en hombres y el 10° en mujeres, suponiendo el 5% y 3% de
los diagnosticos oncologicos respectivamente (Siegel, Miller, & Jemal,
2018). Ademas, su incidencia ha aumentado en las ultimas décadas debido
al incremento del diagnostico incidental mediante pruebas de imagen
(Siegel, Miller, & Jemal, 2018). Aunque en la mayoria de los casos las
lesiones detectadas son pequefios tumores, hasta en un 10% de los
pacientes el cancer renal se puede presentar con extensiéon venosa en
forma de trombo tumoral (TTV) (Psutka & Leibovich, Management of inferior
vena cava tumor thrombus in locally advanced renal cell carcinoma, 2015).
Segun su localizacion se tipifican en los siguientes niveles: |) afecta so6lo la
vena renal, Il) afecta la vena cava infrahepatica, lll) afecta la vena cava
retrohepatica, 1V) afecta la vena cava supradiafragmatica o la auricula
derecha. En estos casos el prondstico empeora, suponiendo una
supervivencia cancer especifica inferior al afio en el 29% de los pacientes
no tratados (Reese, Whitson, & Meng, 2013). Sin embargo, con tratamiento
la supervivencia cancer especifica a 5 afios es del 40-65% en pacientes no
metastasicos y del 6-29% en pacientes metastasicos (Haddad, y otros,
2014).
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El tratamiento de eleccién en estos casos es la nefrectomia radical con
trombectomia (Pouliot, Shuch, Larochelle, Pantuck, & Belldegrun, 2010),
aunque existe una gran variedad de estrategias a la hora de plantear la
cirugia. Algunas son preoperatorias: uso o no de filtro en vena cava (ML,
2007), embolizacion o no del tumor (Craven, 1991); intraoperatorias:
necesidad de cavotomia o cavectomia, de movilizacion hepatica,
extraccion del trombo, clampaje aodrtico, bypass circulatorio; vy
postoperatorias: necesidad o no de UCI o tipo de anticoagulacion.
Generalmente, la eleccién del manejo quirurgico va a depender del nivel
del trombo tumoral, por lo que es fundamental una adecuada planificacion
prequirurgica. La organizacién, diagnostico y tratamiento de estos casos es
muy compleja y, aunque debe ser dirigida por el urdlogo, resulta
imprescindible la colaboracion interdisciplinaria con radidlogos y cirujanos

generales, vasculares y cardiacos en los niveles II, lll y IV.

Hasta ahora, dicha planificacion se basa exclusivamente en la revision por
parte del equipo multidisciplinar implicado de las mejores imagenes
disponibles: Tomografia Computarizada (TC), Resonancia Magnética
(RM), ecocardiografia, flebografia, etc., lo que hace que generalmente se
llegue al momento de la cirugia con un nivel de incertidumbre elevado, que
s6lo puede suplirse con la experiencia y habilidad del equipo quirurgico.
Ademas, la morbimortalidad de esta cirugia es elevada, y la curva de
aprendizaje prolongada, siendo por tanto esencial una adecuada
planificacion prequirurgica. En un articulo publicado en 2015 por Psutka et
al (Psutka, Clinical and radiogrphic predictors of the need for inferior vena
cava resection during nephrectomy for patients with renal cell carcinoma
and caval tumor thrombus, 2015), se proponen una serie de predictores
clinicos y radiologicos de la necesidad de cavotomia o cavectomia en
pacientes con CCR TTV. Este modelo se probd en 172 pacientes y aunque
continua pendiente de validacién externa, probablemente sea hasta ahora
uno de los mejores modelos disponibles para planificar la cirugia con las
variables clinicas y radiolégicas disponibles. Como ocurre con otras
patologias poco prevalentes y que precisan un abordaje multidisciplinar, en
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Espana, el manejo del CCR TTV se concentra en centros de excelencia
con personal muy cualificado, avalados por la acreditacion CSUR (Centros,
Servicios y Unidades de Referencia del Sistema Nacional de Salud) del
ministerio de Sanidad, Politica Social e Igualdad del gobierno de Espafia,
entre los que se encuentra la Unidad de Gestion Clinica de Urologia-
Nefrologia del Hospital Universitario Virgen del Rocio (HUVR) y el Servicio
de Urologia del Hospital Universitario Ramén y Cajal (HURC). Los
requisitos para ser CSUR en esta patologia son: disponer de un equipo
multidisciplinar y tratar de media 5 casos anuales de CCR TTV. La escasez
de casos y la complejidad de los mismos hace que sea dificil adquirir una
adecuada destreza quirurgica, y que sea preciso optimizar al maximo la

planificacion quirurgica.

Aplicacion de los biomodelos 3D en medicina

Las técnicas de prototipado rapido tienen como objetivo obtener de manera
rapida y exacta una réplica tridimensional (3D) de disefios generados
mediante aplicaciones CAD (Computer Aided Design). Los biomodelos asi
obtenidos aplicados a la medicina, permiten utilizar la informacion recogida
a partir de las imagenes radiologicas del paciente (fundamentalmente TC y
RM) e integradas para crear una reconstruccion tridimensional virtual, que
permita generar réplicas en materiales plasticos de las estructuras
anatomicas del paciente. Esto permite a los clinicos tener en una sola
imagen tridimensional la informacién aportada por diferentes pruebas de
imagen, ademas de una experiencia tactil y visual que ayuda a una mejor
comprension de la anatomia y puede facilitar la planificacion quirurgica, la
comunicacioén con el paciente y el entrenamiento quirurgico. Ademas, la
impresion mediante prototipado rapido permite tener modelos 3D impresos
en < 24 horas, facilmente reproducibles y a bajo coste (15-180 € en funcion
del material), lo cual permite una exportacion rapida a otros centros si se
precisa. Encontramos antecedentes de esta experiencia, tanto en la
literatura como en nuestro centro, en otras areas como: 1) cirugia
maxilofacial (Farré-Guasch, y otros, 2015) (Infante Cossio, Gacto Sanchez,
Gomez Cia, & Gomez Ciriza, 2012); 2) ortopedia (Frame & Huntley, 2012);
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3) cirugia cardiovascular (Valverde, Gomez, & Coserria, 3D printed models
for planning endovascular stenting in transverse aortic arch hypolasia,
2015) (Valverde, Impresion tridimensional de modelos cardiacos:
aplicaciones en el campo de la educacién médica, la cirugia cardiaca y el
intervencionismo estructural, 2017) (Valverde, Gomez, & Gonzalez, Three-
dimensional patient specific cardiac model for surgical planning in Nikaidoh
procedure, 2015) (Suarez Mejias, G, & |, 2015) (Gomez Ciriza, Hussain, &
Gomez Cia, 2015), donde se ha demostrado que su utilizacién optimiza el
tratamiento disminuyendo el tiempo quirurgico y aumentando la precision.
Consideramos que la fabricacion de biomodelos de los érganos y tejidos en
pacientes con cancer renal con afectaciébn vascular, a partir de la
informacion contenida en el TC y otras pruebas de imagen, resultaria muy
util para la planificacion quirurgica, dado que simulan fidedignamente la
anatomia y la patologia unicas de cada caso, favoreciendo una cirugia
personalizada, tal como el equipo investigador ha demostrado en otras
areas (Infante Cossio, Gacto Sanchez, Gomez Cia, & Gomez Ciriza, 2012)
(Valverde, Gomez, & Coserria, 3D printed models for planning
endovascular stenting in transverse aortic arch hypolasia, 2015) (Valverde,
Impresion tridimensional de modelos cardiacos: aplicaciones en el campo
de la educacion médica, la cirugia cardiaca y el intervencionismo
estructural, 2017) (Valverde, Gomez, & Gonzalez, Three-dimensional
patient specific cardiac model for surgical planning in Nikaidoh procedure,
2015) (Suarez Mejias, G, & |, 2015) (Gomez Ciriza, Hussain, & Gomez Cia,
2015) (Valverde & Gomez Ciriza, Three-dimensional printed models for
surgical planning of complex congenital heart defects: an international
multicentre study, 2017).

Sin embargo, el uso de esta tecnologia en urologia es todavia muy limitado.
En 2017, Rifat et al (Rifat & Rifat, 2017) realizan una revision bibliografica
donde analizan 50 articulos que incluyen el uso de modelos de impresion
3D en urologia, y los dividen en 4 aplicaciones fundamentales: planificacion
quirurgica (10 articulos), trasplante renal, pruebas farmacolégicas y
educacion para el paciente. Dentro de la planificacion quirurgica destaca su
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aplicacidn para nefrectomia parcial, trasplante renal de donante vivo y
nefrolitotomia percutanea. En todos estos casos, el uso de un modelo en
3D permitia una simulacion previa a la cirugia que servia como planificacion
y entrenamiento, tanto a urélogos como a residentes, con la intencién de
obtener un mejor resultado quirurgico (Rifat & Rifat, 2017). Michael Maddox
et al (Maddox, y otros, 2018) fabricaron 7 modelos de cancer renal en
material flexible usando una impresora Multijet sobre los que fueron
capaces de simular la intervencion quirurgica. Zhang et al (Zhang, y otros,
2016) imprimieron 10 modelos de cancer renal en un material termoplastico
que pintaron manualmente y usaron para planificacion quirdrgica. Wake et
al (Wake, y otros, 2017) fabricaron 10 modelos de cancer renal en material
flexible pero sus caracteristicas fisicas no permitieron la simulacién real de
la cirugia. Por ultimo, en una revision sistematica de 2018, Manning et al
(Manning, y otros, 2018) incluyeron 35 publicaciones de la aplicacion 3D en
urologia y llamaron la atencién sobre la necesidad de reducir costes para

que facilitar su incorporacién en la practica clinica diaria y expandir su uso.

Como vemos, hasta ahora la mayoria de los esfuerzos en relacion con la
impresion 3D y la planificacion quirurgica en urologia se han centrado en
encontrar nuevas aplicaciones, dejando a un lado el disefio de estudios
prospectivos dirigidos a demostrar si el uso de esta nueva tecnologia
efectivamente supone un cambio real en la cirugia. Por ello, decidimos
disefiar un ensayo clinico randomizado multicéntrico (NCT03738488) para
determinar la eficacia y eficiencia de la planificacion quirurgica con modelos
3D en pacientes con CCR y TTV en comparacion con el TC (ANEXO 1:
ACUERDO DE COLABORACION). Disponer de un biomodelo-3D obtenido
a partir de las pruebas de imagen (TC o RNM) en pacientes con CCRy TTV
permitiria realizar una simulacion quirdrgica antes de la cirugia real,
enfrentandonos a una réplica del paciente sobre la que tendriamos que
realizar la cirugia para asi anticiparnos a posibles complicaciones, lo cual
podria ayudar a: hacer de la cirugia real un acto mas predecible, eficaz y
eficiente. Ademas, podria ayudar a mejorar la comunicacion con el

paciente, servir como modelo de ensefianza para residentes y como
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modelo de entrenamiento para urdlogos experimentados acortando y

mejorando la curva de aprendizaje.

Nuestra experiencia

La unidad de Urologia y Nefrologia del HUVR y el Servicio de Urologia del
HURC, asi como los servicios de Radiologia correspondientes, tienen
amplia experiencia en el diagndstico y tratamiento quirurgico del CCR con
TTV desde hace mas de 20 afios y con mas de 150 cirugias practicadas
globalmente. Ademas, esta visidn integral de la patologia oncologica renal
ha dado lugar a la creacion de una consulta especifica de cancer renal
avanzado donde se lleva a cabo el abordaje integral de esta patologia
desde el punto de vista de tratamiento sistémico y quirurgico, lo cual ha
dado lugar a la comunicacion y publicacion de numerosos trabajos
cientificos (Rodriguez Cabello, 2013) (Quicios Dorado & Allona Almagro,
2007) (Hevia, 2016) (Garcia Ortells, 2005) (Congregado Ruiz, 2014)
(Garcia Ramos, 2014) (Parra Lépez & Medina Lépez, 2015).

Por otra parte, nuestro centro, tiene amplia experiencia en el modelado
tridimensional de la imagen, de hecho, participd activamente en el
desarrollo de un software patentado para la segmentaciéon de imagenes,
VirSSPA (Suarez Mejias, G, & |, 2015). Ademas, la unidad FabLAB del
IBIS, tiene amplia experiencia en la impresion 3D en diferentes ambitos,
como la cirugia maxilofacial (Infante Cossio, Gacto Sanchez, Gomez Cia,
& Gomez Ciriza, 2012) o cardiovascular (Valverde, Gomez, & Coserria, 3D
printed models for planning endovascular stenting in transverse aortic arch
hypolasia, 2015) (Valverde, Impresion tridimensional de modelos
cardiacos: aplicaciones en el campo de la educacion médica, la cirugia
cardiaca y el intervencionismo estructural, 2017) (Valverde, Gomez, &
Gonzalez, Three-dimensional patient specific cardiac model for surgical
planning in Nikaidoh procedure, 2015) (Suarez Mejias, G, & |, 2015)
(Gomez Ciriza, Hussain, & Gomez Cia, 2015) (Valverde & Gomez Ciriza,
Three-dimensional printed models for surgical planning of complex

congenital heart defects: an international multicentre study, 2017).
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Recientemente se ha incorporado a éstas la urologia con modelos 3D para
planificacion quirurgica en CCR y TTV, para lo cual se ha disefiado el
Ensayo Clinico que presentamos (NCT03738488), del que ya se ha
comunicado la fase | en el Congreso Europeo de Urologia (EAU) (Rivero
Belenchon, y otros, 2019). Con este proyecto esperamos generar una
evidencia cientifica suficiente que valide mediante un estudio riguroso si la
incorporacion de los modelos fabricados mediante impresion 3D
proporciona una mayor efectividad en el proceso quirurgico de pacientes

con cancer renal con invasion vascular.
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OBJETIVOS
Objetivo principal:

e Determinar si en pacientes con CCRy TTV la planificacién quirurgica
basada en pruebas de imagen y un modelo 3D es factible y, si en
comparacion con la planificacién quirurgica basada en pruebas de
imagen, permite realizar una cirugia mas: (1) segura (menor
morbimortalidad segun escala de Clavien-Dindo); (2) predecible
(mayor porcentaje de aciertos en la planificacion quirurgica respecto
al acto quirurgico en términos de: preparacion prequirurgica, tipo de
cirugia, recursos materiales y humanos necesarios en quirofano,
necesidades postquirdrgicas del paciente); (3) eficaz (mejores
resultados y tiempos quirurgicos); y (4) eficiente (menos costes).

Objetivos secundarios:

e Determinar si la simulacion quirurgica sobre modelos 3D en CCR
TTV sirve como modelo de entrenamiento a urdlogos
experimentados y ayuda a acortar la curva de aprendizaje.

e Determinar si el uso de biomodelos 3D de CCR con TTV en la
entrevista meédico-paciente ayuda a una mejor comunicacion
meédico-paciente, y valorar el nivel de satisfaccion de pacientes y
urélogos con el modelo 3D.
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Analizar el coste-efectividad de la planificacion quirurgica basada en
pruebas de imagen + impresion 3D vs planificacion quirdrgica

basada en pruebas de imagen.

HIPOTESIS

Hipotesis nula: La planificacion quirdrgica en CCR con TTV basada

en pruebas de imagen y modelo 3D no es factible y hace que la
cirugia sea IGUAL de segura, predecible, eficaz y eficiente que una
planificacion quirurgica basada en pruebas de imagen.

Hipotesis alternativa: La planificacion quirurgica en CCR con TTV

basada en pruebas de imagen y modelo 3D es factible y hace que la
cirugia sea MAS segura, predecible, eficaz y eficiente que una

planificacion quirurgica basada en pruebas de imagen.

En relacion a los objetivos secundarios, las hipotesis alternativas

planteadas son:

Hipotesis alternativa: la simulacion quirdrgica sobre modelos 3D en

CCR TTV acorta la curva de aprendizaje.

Hipotesis alternativa: la simulacion quirdrgica sobre modelos 3D en

CCR TTV mejora la comunicacion médico-paciente y aumenta el
nivel de satisfaccion de pacientes y urélogos.

Hipotesis alternativa: en el analisis coste-efectividad se obtiene una

mejoria de los resultados quirurgicos con menos costes en la cirugia

tras simulacion sobre modelos 3D vs pruebas de imagen.

METODOLOGIA

Ambito de estudio

Poblacion diana: Pacientes con CCRy TTV.

Poblacion de estudio: Pacientes diagnosticados de CCR y TTV con

indicacion de cirugia entre enero de 2019 y diciembre de 2021 en HUVR y
HURC.
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Periodo de estudio

El reclutamiento tendra una duracion de 3 anos (2019 - 2021).
Posteriormente, en 2022, tendra lugar el analisis y difusién de resultados.

Tipo de estudio

Ensayo clinico, controlado, aleatorizado, multicéntrico, paralelo y no
ciego para determinar factibilidad, seguridad, predictibilidad, eficacia y
eficiencia de una planificacion quirdrgica basada en pruebas de imagen y
un modelo 3D vs una planificacion quirurgica exclusivamente con pruebas
de imagen sobre una cohorte de pacientes diagnosticados de CCRy TTV
a partir del 2019 en el HUVR o en el HURC (n° de Registro en Clinical Trials
NCT03738488) (ANEXO 1: ACUERDO DE COLABORACION).

Criterios de inclusion vy exclusion

Criterios de inclusion:

e Hombres y mujeres, de cualquier raza con edad mayor de 18 afios
o autorizacion de madre/padre/tutor.

e Pacientes diagnosticados de CCR y TTV en HUVR o HURC entre
los afios 2019 y 2021.

Criterios de exclusion:

e No firma del Consentimiento Informado o imposibilidad de
cumplimiento del seguimiento.

e Pacientes con CCR y TTV a los que no se les haya planteado
intervencidn quirurgica.

e Imposibilidad de acceso a las pruebas de imagen.

Seleccidn de la muestra

La seleccidn de la muestra seguira un muestreo probabilistico mediante
aleatorizacion simple de individuos que cumplan todos los criterios de

inclusién y ninguno de exclusion durante el periodo de reclutamiento.
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Proceso de aleatorizacion

El total de pacientes se asignara de forma aleatoria simple a los dos

brazos de intervencion en proporcion 1:1. Se utilizara el programa Epidat

4.2 desarrollado por el Servicio de Epidemiologia de la Direccidon Xeral de

Saude Publica da Conselleria de Sanidade (Xunta de Galicia) con el apoyo

de la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS-OMS) y la Universidad
CES de Colombia.

Variables

Variables sociodemograficas:

Sexo: Hombre / Mujer

Edad: afios

Peso: Kg

Altura: m

IMC (indice de masa corporal): Kg/m?

Clasificacion IMC de la OMS (Organizacién mundial de la salud):
Infrapeso: <18,5 Kg/m?; Normopeso: 18,5-24,9 Kg/m?; Sobrepeso:
25-29,9 Kg/m?; Obesidad |: 30-34,9 Kg/m?; Obesidad II: 35-39,9
Kg/m?; Obesidad Ill: >40 Kg/m?

Variables clinicas relacionadas con el cancer renal y trombo tumoral:

Nivel del trombo tumoral (I-IV): I: renal; lI: infrahepatico; Il
retrohepatico/suprahepatico; IV: auricula
Diametros (mm)
o Craneo-caudal/antero-posterior maximo trombo
o Antero-posterior/transversal maximo vena cava en ostium de
vena renal
o Antero-posterior/craneo caudal maximo de vena renal a nivel

de su ostium

Variables clinicas relacionadas con la cirugia:

Tipo de trombectomia (cavotomia / cavectomia)
Tipo de reconstruccidn vascular necesaria (Parche / Injerto / Nada)
Clampaije del rindn contralateral / higado (Si / No)

Evento tromboembolismo pulmonar (Si / No)
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Uso de material sellante o hemostatico en la cirugia (Si / No)
Necesidad de cirujano general/vascular/cardiaco (Si / No)

Tiempo de isquemia caliente del rindn contralateral / higado (min)
Numero de concentrados de hematies transfundidos en
quiréfano/ingreso

Tiempo de cirugia (min)

Tiempo de clampaje vascular (min)

Variables clinicas relacionadas con el postoperatorio (PO):

Necesidad de estancia en UCI (Si/ No)

Fracaso renal agudo (FRA) en los primeros 10 dias segun
clasificacion de AKIN (I/1I/11l).

Disfuncion hepatica aguda: Elevacion de transaminasas por encima
de las basales durante el 1° mes PO (Si / No).

Margenes quirurgicos libres (Si / No)

Complicaciones postquirurgicas segun clasificacion de Clavien -
Dindo (I-V).

Tiempo de estancia en UCl/planta (dias)

Curva de aprendizaje

Tiempo quirargico (minutos)

Tiempo de estancia hospitalaria (dias)

Satisfaccion de los pacientes / urélogos

Cuestionario de satisfaccion del paciente: cuestionario publicado
DOI 10.1007/s00345-015-1632-2

Cuestionario de satisfaccion del urélogo publicado
https://doi.org/10.1007/s00345-017-2126-1

Variables relacionadas con el coste (€)

Costes de la planificacién quirurgica: impresion 3D / imagen

Costes derivados de procedimientos prequirurgicos: embolizacion /
filtro en cava

Costes derivados de la cirugia: tiempo quirurgico, recursos humanos

y materiales
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e Costes derivados del postoperatorio: estancia hospitalaria vy

complicaciones

Descripcion de la intervencidon

Tabla I. Descripcion de la intervencion

Brazos de estudio Intervenciones asignadas

Experimental: Experimental: Impresion 3D + imagenes

Impresion 3D+ | b ificacién quirdrgica por 3 urdlogos con pruebas de

Imagenes imagen y practicando la cirugia sobre el modelo impreso

Planificacion 3D (siguiendo ANEXO 2: GUIA QUIRURGICA):

uirdrgica or 3 L . : oL
9 9 P e Prediccion de intervenciones prequirurgicas

urélogos con la :
necesarias

SRAEERn 6 & e Prediccion de tipo de cirugia
impresion 3D y las L o

e Prediccion de complicaciones
pruebas de imagen . ; ;
e Prediccion de recursos materiales necesarios
disponibles
e Prediccion de recursos humanos necesarios

Control: Imagenes | Control: Imagenes

Planificacion Planificacion quirurgica por 3 urdlogos revisando las

quirurgica por 3 | pruebas de imagen:

urélogos con L : : CL
e Prediccion de intervenciones prequirurgicas

pruebas de imagen :

necesarias

e Prediccion de tipo de cirugia

e Prediccién de complicaciones

e Prediccion de recursos materiales necesarios

e Prediccion de recursos humanos necesarios

La planificacion quirurgica la haran 3 urdlogos y en caso de discrepancias,
para cada item se elegira para la comparacion la decision que apoyen la

mayoria de urologos.

Descripcidon de las intervenciones (ver Tabla |. Descripcion de la

intervencion e llustracion 1. Esquema de intervencion):

Brazo Experimental (impresion 3D + pruebas de imagen):
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PRE-CIRUGIA:

e Impresion del modelo 3D:

o Obtencién de las pruebas de imagen (radidlogos): al menos
un TC trifasico y cualquier otra imagen que pueda ser util,
como una RNM, una flebografia o una ecografia

o Segmentacion (radidlogos): con los programas VirSSPA y/o
ITK-Snap se realiza la reconstruccién tridimensional virtual.

o Modelado de la imagen 3D (ingeniero): Con el Software
Meshmixer se hace el modelado y edicion de la imagen 3D

o Impresion del modelo 3D (ingeniero): Con la impresora de
prototipado rapido BQ Witbox que imprime mediante
modelado de deposicién fundida (FDM), se imprime el modelo
en poliuretano flexible.

e 3 urdlogos de forma independiente realizan una planificacion
quirurgica con las pruebas de imagen y el modelo impreso en 3D.

o Revision meticulosa de las pruebas de imagen.

o Simulacion de la cirugia sobre el modelo 3D siguiendo la guia
quirargica (ANEXO 2: GUIA QUIRURGICA).

e Los 3 urdlogos de forma independiente realizan la cumplimentacion
de la hoja de recogida de datos (HRD) (ANEXO 3: HOJA DE
RECOGIDA DE DATOS), en los apartados “Precision” vy
“predictibilidad”.

CIRUGIA: Los mismos urdlogos que hicieron la planificacién quirtrgica
realizan la cirugia (nefrectomia con trombectomia). Durante el
procedimiento se tomaran fotos del campo quirurgico y de la pieza, se
tomaran las medidas anatomicas de estudio y se mediran los tiempos
quirurgicos para rellenar los apartados “precision”, “predictibilidad” y parte
de “eficacia” de la HRD (ANEXO 3: HOJA DE RECOGIDA DE DATOS)

POST-CIRUGIA: Los mismos urdlogos seguiran al paciente en el

postoperatorio y rellenaran el resto del apartado “eficacia” y el apartado
“eficiencia” de la HRD (ANEXO 3: HOJA DE RECOGIDA DE DATOS).
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[ Intervencion ]

llustracio

Brazo

SATISFACCION
PRECISION Y Y
PREDICTIIBILIDAD CURVA DE
APRENDIZAJE
Estudio de SEGURIDAD >
2019 Eficacia: Comparacién 2021
de resultados
Precisién: Comparacién de la concordancia entre medidas quirdrgicos entre
TC/3D y "vivo” en cirugia brazos N
Predictibilidad: Comparacién de la concordancia entre la Eficiencia: *  Pacientes
prediccién y la cirugia en cada uno de los grupos Comparacién de *  Urélogos
costes entre brazos
* Satisfaccién:
. ” NS Encuesta de
Planificacién Qx : ik
Brazo 1 — " N satisfaccién a
> - 1
Reclutamiento " (Control) Imagen QPredlcuén 1 ]'{ Cirugia 1 P Resultados Qx 1 pacientes v
CCRTIVHUVR | 3 Urdlogos Costes 1 urélogos.
y HURC 2019- | + Curva de
2021.N51 \ Planificacién NS ;P:Gﬂd!;ﬂki .
Aleatorizacién Brazo 2 Qx Imagen + ; aloracion e
M Prediccion 2 Resultad: 2
(Experimental) " 3p c Cirugla 2 _' c:i:e:lz“m curva - de
3 urélogos aprendizaje  con
3D y sin 3D con
método CUSUM

n 1. Esquema de intervencién

Control (Pruebas de imagen):

PRE-CIRUGIA:

Obtencion de las pruebas de imagen (radiologos): al menos un TC
trifasico y cualquier otra imagen que pueda ser util, como una RNM,
una flebografia o una ecografia

3 urdlogos de forma independiente realizan una planificacion
quirurgica con las pruebas de imagen disponibles.

Revision meticulosa de las pruebas de imagen

Los 3 urdlogos de forma independiente realizan la cumplimentacion
de la hoja de recogida de datos (HRD) (ANEXO 3: HOJA DE
RECOGIDA DE DATOS), en los apartados “Precision” vy
“predictibilidad”.

CIRUGIA: Los mismos urdlogos que hicieron la planificacién quirtrgica

realiza

n la cirugia (nefrectomia con trombectomia). Durante el

procedimiento se tomaran fotos del campo quirurgico y de la pieza, se

tomaran ciertas medidas anatémicas y se mediran los tiempos quirurgicos

para rellenar los apartados “precision”, “predictibilidad” y parte de “eficacia”
de la HRD (ANEXO 3: HOJA DE RECOGIDA DE DATOS)
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POST-CIRUGIA: Los mismos urdlogos seguiran al paciente en el

postoperatorio y rellenaran el resto del apartado “eficacia” y el apartado
“eficiencia” de la HRD (ANEXO 3: HOJA DE RECOGIDA DE DATOS)

Mediciones de resultados

Medida de resultado primario:

Factibilidad: Grado de concordancia entre el TC y el modelo 3D: 1)
Identificando todas las estructuras anatdmicas en el modelo 3D; 2)
Comparando las medidas anatomicas en el TC y el 3D.

Seguridad: Morbimortalidad segun escala de Clavien en la cirugia
planificada con impresion 3D vs la planificada solo con pruebas de imagen.
Predictibilidad: Grado de predictibilidad de la planificacion quirdrgica con
3D e imagenes vs imagenes en términos de 1) Intervenciones
prequirurgicas (embolizacion / filtro en cava); 2) Intervencion quirurgica
(cavectomia / cavotomia; reconstruccion vascular; clampaje rifidon
contralateral / higado); 3) Complicaciones (Clavien I-IV); 4) Recursos
humanos (cirujanos de otras especialidades); 5) Recursos materiales
(parche, material hemostatico, concentrados de hematies). Las
predicciones se compararan con la realidad de la cirugia (Gold Standard).
Eficacia: Evaluacién de los resultados quirdrgicos en términos de 1)
Transfusiones sanguineas; 2) Complicaciones (Clavien); 3) Margenes
quirurgicos libres; 4) Tiempos quirurgico y vascular; 5) Dias de estancia
hospitalaria y UCIl. Se compararan los resultados quirurgicos de cirugias
practicadas tras planificacion con 3D vs planificadas con imagenes.
Medidas de resultados secundarios:

Curva de aprendizaje: Compararemos la curva de aprendizaje del cirujano
que comienza su entrenamiento practicando en un modelo 3D y el de un
cirujano que hizo la curva de aprendizaje sin entrenamiento en el modelo
3D mediante el método CUSUM usando como variables de medida tiempo
quirurgico y tiempo de estancia hospitalaria.

Nivel de satisfaccion y comunicacién médico-paciente. Los pacientes
recibiran en la consulta un cuestionario tras la explicacion de la cirugia con
el modelo 3D o imagen (DOI 10.1007/s00345-015-1632-2). Los urélogos

Biomodelos 3D 24



recibiran otro cuestionario (https://doi.org/10.1007/s00345-017-2126-1)

para valorar su grado de satisfaccion.

Eficiencia: Analisis de costo-efectividad, comparando el coste de la cirugia
con planificacion 3D vs imagen, incluyendo: 1) Costes de la planificacion
quirurgica (pruebas de imagen * impresion 3D); 2) Procedimientos
prequirurgicos (embolizacion / filtro en cava); 3) Cirugia (tiempo quirurgico,
recursos humanos y materiales); 4) Postoperatorio (estancia vy

complicaciones).

Justificacion del tamafno muestral

Segun los objetivos planteados, se elegira la mayor de las muestras
minimas necesarias para detectar diferencias significativas entre las
intervenciones. Para detectar diferencias significativas en el porcentaje de
aciertos en predictibilidad entre las dos intervenciones realizadas,
suponiendo un porcentaje en el grupo de intervencion del 90% y en el grupo
control del 70%, con una seguridad del 95% y una potencia estadistica del
80%, asumiendo un 5% de pérdidas es necesario estudiar 51 pacientes en

cada grupo.

Estrategia de busqueda bibliografica

Se realiz6 una revision sistematica de la bibliografia disponible entre los
afnos 1990 y 2019 en dos bases de datos. Se incluyeron revisiones
sistematicas, ensayos clinicos aleatorizados, estudios de cohortes,
estudios de casos y controles, series de casos y casos. Se seleccionaron
los trabajos escritos en inglés o espanol.

Busqueda bibliografica (ver llustracion 2. Estrategia busqueda bibliografica

y Tabla Il. Resultado busqueda bibliografica).

En primer lugar, se llevd a cabo una busqueda en bases de datos
especializadas en RS. Usamos dos estrategias de busqueda: 1) "Ti (RCC
OR renal cancer OR kidney cancer) AND Ti (Tumor thrombus OR venous
thrombosis OR Cava Vein thrombus)"; 2) “Ti (3D impression OR 3D printing
OR three-dimensional printing)” AND “Ti (Urology OR medicine)”.
Estrategia 1:

Biomodelos 3D 25



e Medline. Limits: systematic review; Full text; Title; 1990-2019;
English and Spanish. N° de resultados: 56
e Pubmed. Limits: systematic review; Full text; Title / Abstact; 1990-
2019; English and Spanish. N° de resultados: 53
Estrategia 2:
e Medline. Limits: systematic review; Full text; Title; 1990-2019;
English and Spanish. N° de resultados: 160
e Pubmed. Limits: systematic review; Full text; Title / Abstract; 1990-
2019; English and Spanish. N° de resultados: 155
Posteriormente, buscamos articulos originales con las mismas estrategias.
Estrategia 1:
e Medline. Limits: 1990-2019; English and Spanish; Publicaciones
académicas; Title; Full text. N° de resultados: 453
e Pubmed. Limits: 1990-2019; English and Spanish; Full text; Title /
Abstract. N° de resultados: 419
Estrategia 2:
e Medline. Limits: 1990-2019; English and Spanish; Title; Full text;
publicaciones académicas. N° de resultados: 156
e Pubmed. Limits: 1990-2019; English and Spanish; Full text; Title /
Abstract. N° de resultados: 446

BT ) YR

I N2 citas en bases de datos: 553 I I N2 citas en bases de datos: 653 |
T Textos no inglés .
& o espafiol i

| N2 citas en bases de datos: 517 | I N2 citas en bases de datos: 616 |
T Textos no
v compl - —

I N Titulos seleccionados texto completo: 509 I I N2 Titulos seleccionados por texto completo: 606 |
T Titulos no <
: acordes con tema

| Ne Titulos seleccionados por titulo: 193 | Ne Titulos seleccionados por titulo: 212 |
I Textos no acordes
: con el tema

I N2 titulos incluidos en la revision: 96 I I N2 titulos incluidos en la revision: 63 |

llustracion 2. Estrategia busqueda bibliografica

Eliminacion de duplicados

Los resultados obtenidos en estas bases de datos han sido descargados
en el gestor de referencias bibliograficas Mendeley, con el fin de eliminar
los duplicados. El total de resultados fue 1663.
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Tabla Il. Resultado busqueda bibliografica

Estrategia 1: (CCR TTV) Estrategia 2: 3D

Revisiones sistematicas
Medline 56 160
Pubmed 53 155
Articulos originales
Medline 453 156
Pubmed 419 446

Total incluidos 96 63

Recogida vy analisis de datos

Los datos se recogeran en la HRD (ANEXO 3: HOJA DE RECOGIDA DE
DATOS) antes, durante y tras la intervencidn quirurgica.

Se realizara un analisis descriptivo de las variables recogidas en el estudio.
Las variables cualitativas se describiran mediante frecuencias absolutas y
relativas. Las variables cuantitativas con medidas de centralizacion (media
y mediana), medidas de dispersion (desviacion tipica, valor maximo y
minimo) y medidas de posicion (cuartiles). Se determinara la posible
asociacion entre variables cualitativas con el test Chi-cuadrado o el test
exacto de Fisher. Para la comparacién de valores medios segun el tipo de
intervencion, se utilizaran pruebas paramétricas (T-Student) o no-
paramétricas (U de Mann-Whitney) en el caso de que las variables no sigan
una distribucion normal (prueba de Kolmogorov-Smirnov o pruebas
graficas). Las correlaciones entre las mediciones cuantitativas se
determinaran mediante el coeficiente de correlacion Rho de Spearman o
Pearson segun proceda. Para determinar el grado de concordancia entre
el TC, los modelos 3D y el 6rgano “vivo” segun las estructuras anatomicas
y caracteristicas quirurgicas se utilizara el coeficiente Kappa y el coeficiente
de correlacion intraclase (CCl).

Se implementaran modelos de regresion multivariados segun la variable
respuesta considerada para ajustar la eficacia de la intervencion segun
posibles factores de confusion, asi como para determinar qué otras
variables se asocian con cada uno de los resultados. Finalmente se
determinara la relevancia clinica de la planificacion quirurgica basada en

pruebas de imagen y modelo 3D mediante el calculo del riesgo relativo
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(RR), la reduccion del riesgo relativo (RRR), la reduccién absoluta del
riesgo (RAR) y el numero de pacientes necesarios a tratar (NNT). Todas
estas medidas se presentaran con su intervalo de confianza al 95%.

El analisis estadistico se realizara con los programas SPSS version 22.0
(IBM SPSS Statistics.), R version 3.5.3. (The R Project for Statistical
Computing) y EPIDAT version 4.2

Reqistro de pacientes

Se realizara un registro de seleccion e inclusion. Los investigadores
principales tendran un listado de todos los pacientes considerados para su
participacion en el estudio y que hayan firmado el consentimiento informado
(Cl). El motivo de exclusion de un paciente del estudio se especificara para
cada caso particular. A los pacientes seleccionados se les asignara un
numero de forma individual comenzando por el 01 y continuando de forma
correlativa. El paciente tendra derecho a abandonar el estudio en cualquier
momento y por cualquier causa, registrandose éstas en el cuaderno de
recogida de datos (CRD). Seran causas claras de abandono: 1) Retirada
del CI; Decision del médico por enfermedad que, a juicio del investigador,
pudiera interferir con la realizacion del estudio o mermar su seguridad. Los

pacientes retirados no seran sustituidos ni volveran a ser incluidos.

Limitaciones del estudio

Errores sistematicos (sesgos): Validez interna

Sesgo de seleccidén: dado el escaso tamaino muestral se puede incidir en
un sesgo de seleccion que haga que los grupos no sean comparables,
sobre todo por el nivel de trombo tumoral. Para que los grupos sean
homogéneos debe haber igual numero de niveles IlI-IV en ambos grupos,
ya que son los casos mas complejos y con mayor morbimortalidad. Para
intentar evitar este sesgo haremos:

e A priori: aleatorizacidén simple para ingresar en el grupo control o

experimental.
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A posteriori: analisis por subgrupos o estratificado (nivel de
trombo I-Il vs llI-IV). Asi no eliminaremos el sesgo, pero

comprobaremos si influye en nuestros resultados.

Sesgos de clasificacion / informacién / medida

No diferencial: El instrumento de medida utilizado en las pruebas
de imagen es el propio software, que permite trazar una linea recta
perfecta entre dos puntos, pero que solo sera valida si se elige el
corte de TC con la medida maxima. Por otra parte, en el modelo 3D
y en la realidad las medidas se toman con una regla flexible sobre
una superficie curva donde es dificil trazar las rectas que
corresponden a las medidas del estudio. Estos sesgos
infraestimaran la asociacion entre variables y para intentar paliarlo
se sera lo mas preciso posible en la toma de medidas.

Diferencial: Este es un estudio abierto, en el que tanto paciente
como investigador conocen la rama del estudio a la que pertenecen,
por lo que se puede incurrir en una valoracion subjetiva mejor del
brazo experimental, maximizando los resultados positivos vy
minimizando el numero y grado de complicaciones. Esto se
solucionaria con un disefio de estudio ciego, con enmascaramiento,
pero en nuestro caso no es posible, pues los investigadores saben
si han hecho la planificacién quirurgica solo con pruebas de imagen
o0 con pruebas de imagen + impresion 3D. De igual modo, los
pacientes saben si estan en la rama impresiéon 3D porque se les
explica la cirugia con el modelo impreso. Esto puede hacer que se
sobreestimen los resultados del estudio. Para intentar minimizarlo,

se han incluido a 3 urélogos para realizar las valoraciones.

Sesgo por factor de confusion: el nivel del trombo tumoral es el principal

sesgo de confusion pues por si mismo influye en los resultados quirurgicos,

siendo esperables peores resultados en los niveles IlI-1V por la complejidad

de la cirugia, con necesidad de movilizacion hepatica y/o toracotomia. Por

tanto, para poder comparar los grupos debemos comprobar una

distribucion homogénea de los niveles IlI-IV entre los grupos:
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e A priori: con una aleatorizacion simple a grupo control /
experimental, que aunque no controla este sesgo, si lo minimiza. No
realizamos apareamiento por el escaso tamafio muestral.

e A posteriori: Sitras la aleatorizacion los grupos no son homogéneos,
realizaremos un analisis estratificado o por subgrupos.

Sesgo de atriccion: no esperamos un sesgo de atriccidon pre-
aleatorizacion, pues los criterios de inclusion son muy amplios dada la
escasa incidencia de la patologia. Tampoco se espera post-aleatorizacion,
ya que, independientemente del brazo de estudio, los pacientes se
intervienen, salvo evento intercurrente que contraindique la cirugia, que se
distribuiria por igual en ambos grupos.

Errores aleatorios: Validez externa

El escaso tamaino muestral, por ser una patologia poco frecuente con una
incidencia estimada en CSUR de 5-10 casos anuales puede hacer que la
muestra no sea representativa de la poblacion diana. Para intentar

paliar este potencial error aleatorio, que afectaria a la validez externa de

nuestro estudio, se disefd un estudio multicéntrico con el HURC para

aumentar la “n” y hacer que la muestra fuese mas representativa.

PLAN DE TRABAJO

[ Plan de trabajo ]

Fase 4:
Fase 1: Obtencién Fase 2: PRECISION SATISFACCION
modelo 3D. Y Y
FACTIBILIDAD PREDICTIIBILIDAD CURVA DE
APRENDIZAJE
tudio de SEG DAD
inali 2021
2019 [Fmallzada] Eficacia: Comparacién
Precisién: Comparacién de la concordancia entre medidas de ~ resultados
TC/3D y “vivo" en cirugia gulrurglcos entre
CCRTTV Predictibilidad: Comparacién de la concordancia entre la razos . «  Pacientes
HUVR/HURC prediccién y la cirugia en cada uno de los grupos f‘"""‘d"h 4 +  Residentes
i6n e
2019 costes entre brazos Urdlogos
CCR TTV HUVR y HURC 2019-2021. Aleatorizacién |
* Impresién de varios + Encuesta
modelos 3D Planificacién Qx N 25 satisfaccién
X | fidadl B 1 N
*  ¢Réplica fidedigna? (é::\(t)rol) Imagen GFPrediccién 1 I -| Cirugla 1 j} Resultados Qx 1 pacientes
+ Identificacién 3 Urélogos Costes 1 Enc.ues!a- )
estructuras satisfaccién
anatémicas residentes
+  Comp ion Planificacién N=25 * Encuesta de
medidas 3D Brazo 2 Qx Imagen + Mprediccion 2 N % satisfaccién
Resultad 2
vs imagen (Experimental) || 3D S Cirugia 2 ) c:.“e:z“ Qx urélogos
* Gula quirdrgica 3 urélogos *  Valoracién de
curva de
aprendizaje

llustracion 3. Esquema de plan de trabajo. Fases del estudio

Biomodelos 3D 30



El plan de trabajo se distribuira por fases, como aparece en la llustracion 3.
Esquema de plan de trabajo. Fases del estudio. Constara de 4 fases, de
las cuales la fase 1 esta finalizada actualmente.

FASE 1, obtencion del modelo 3D y estudio de FACTIBILIDAD:
FINALIZADA

Reparto de tareas : Realizada de forma conjunta por:

e Equipo de radiologia y urologia del HUVR: Segmentacion y
reconstruccién virtual en 3D de las pruebas de imagen. Toma de
medidas en pruebas de imagen.

e Equipo de ingenieria del IBIS/HUVR: Disefio y desarrollo de
algoritmo especifico de segmentacion para la seleccion de tejido de
interés. Modelado de imagen e impresion del modelo 3D.

e Equipo de urologia del HUVR: Identificacion de estructuras
anatomicas y toma de medidas en el 3D. Simulacioén de la cirugia
siguiendo la guia (ANEXO 2: GUIA QUIRURGICA).

Centro de realizacién : integramente en el HUVR.

Proceso: A partir de un TAC trifasico segmentamos las areas de interés
para crear la imagen virtual 3D con los Software ITK-SNAP / VirSSPA.
Fabricamos 4 modelos: 3 mediante modelado de deposicion fundida (FDM)
en la impresora BQ Witbox con material rigido de PLA y flexible de
poliuretano y 1 con impresora Stratasys (Object Connex 260V) con material
flexible Agilus (ver proceso en llustracion 4. Proceso de impresion 3D). 3
modelos los descartamos por: material inadecuado, dificultad para
identificar estructuras anatomicas y falta de precision (ver Tabla Ill.

Comparacion de modelos 3D).

TC trifasico > Segmentacion ITK-Snap / VirSSPA -
Impresion 3D

llustracion 4. Proceso de impresion 3D
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Tabla Ill. Comparaciéon de modelos 3D

3D

Adecuacion del Modelo (Si/ No)

Coste
modelo

(€

Tiempo
segmentacion | Descarte
+ impresion (Si/No)

(horas)

Causa
descarte

Impresora

Material

Material

Escala

Grosor

Precision

Simulacion
Cirugia

FDM BQ
Witbox

FDM BQ

1
2 Witbox
3

Strasys

PLA rigido*

Poliuretano
flexible

Resina

Yes

No

Si

No

48

48

72

Identificacién
estructuras

Material

Precision

FDM BQ

8 Witbox

Poliuretano
flexible

Si

Si

Si

Si

Si

48

No

El modelo final se imprimié en poliuretano flexible con

la impresora BQ

Witbox FDM, a 0,8mm de grosor y escala 80%. Las estructuras anatomicas

impresas se identificaron correctamente: dos rifiones, CR con TTV, venas

cava y renales y arterias aorta y renales.

Ademas comparamos las

medidas con el TC (ver Tabla IV. Comparacion de medidas TC y 3D) y

simulamos una cirugia segun la guia quirdrgica (ANEXO 2: GUIA
QUIRURGICA) para comprobar factibilidad.
Tabla IV. Comparacion de medidas TC y 3D

Comparacion TACy 3D TAC MODELO | Precisién
3D (1:1)
Nivel de trombo tumoral (I-1V) IV IV Si
Diametro maximo trombo (APxDI) (mm) 25x38 | 23x37 Si
Diametro maximo vena cava inferior (VCI) (APxDI) (mm) 25x38 | 23x37 Si
Didmetro en ostium vena renal afecta (CCxAP) (mm) 18x13 | 18x13 Si
Ocupacion completa VCI (si/no) Si Si Si
Ocupacion vena renal contralateral (si / no) No No Si
Venas colaterales >10mm (si/no) No No Si

La duracién de esta fase ha sido de 6 meses y ya esta concluida.

FASE 2, estudio de PRECISION Y PREDICTIBILIDAD:
Reparto de tareas: Realizada de forma conjunta por:

e Equipo

de

radiologia

HUVR y HURC. Segmentacion vy

reconstruccién virtual en 3D de las pruebas de imagen. Toma de

medidas en pruebas de imagen.

e Equipo de ingenieria del IBIS/HUVR. Impresion del modelo 3D.

e Equipo de urologia HUVR y HURC. Toma de medidas en el modelo

3D. Planificacion quirurgica con pruebas de imagen o con pruebas

Biomodelos 3D

32




de imagen y modelo 3D (simulacidén siguiendo la guia quirurgica).

Cirugia real y toma de medidas en la cirugia real.

Centro de realizacion: Impresion 3D en el HUVR, estudio de precision y
predictibilidad, HUVR y HURC.

Proceso : se reclutara a todos los pacientes diagnosticados de CCRy TTV
en el HUVR y HURC entre los afos 2019 y 2021 y se aleatorizaran en dos
grupos. En el grupo control se hara una planificacién quirurgica basada
exclusivamente en pruebas de imagen. En el grupo intervencion se
realizara una planificacién quirurgica basada en pruebas de imagen y el
modelo 3D (simulacién quirdrgica siguiendo la guia quirurgica).
Posteriormente, se llevara a cabo la cirugia, y en cada uno de los grupos
se comparara ésta (Gold Standard) con la planificacion prequirurgica
realizada.

o Estudio de PRECISION: Se tomaran medidas anatémicas antes de
la intervencion quirargica en los modelos de imagen, en los modelos
fisicos y posteriormente in vivo durante la cirugia

e Estudio de PREDICTIBILIDAD: Se hara una prediccion del tipo de
cirugia a realizar, las complicaciones, y los recursos humanos y
materiales necesarios.

Duraciéon: 24 meses

FASE 3, estudio de EFICACIA y EFICIENCIA:
Reparto de tareas: Equipo de urologia HUVR y equipo de urologia HURC.

Recogida de datos.
Centro de realizacion: HUVR y HURC
Proceso: Comprobaremos si una planificacién quirurgica con pruebas de

imagen y modelo 3D hace que la cirugia sea mas eficaz y eficiente que la

basada exclusivamente en pruebas de imagen.

e EFICACIA, se definira como capacidad de lograr un buen resultado
quirurgico.

e EFICIENCIA, se definira como capacidad para obtener unos buenos
resultados con los minimos costes posibles.

Duracion: 24 meses (simultanea a la fase 2)
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FASE 4, estudio del NIVEL DE SATISFACCION con la planificacién
quirargica basada en modelo 3D y CURVA DE APRENDIZAJE DE
UROLOGOS:

Reparto de tareas

e Equipo de urologia y equipo de urologia HURC: Entrega de
encuestas de satisfaccion tanto a pacientes como a urélogos y
recogida de datos.

e Equipo de urologia HUVR: Comparacion de las curvas de
aprendizaje de un cirujano que ha comenzado su aprendizaje con
modelos impresos vs cirujano que realizd su curva de aprendizaje
con planificacién convencional con pruebas de imagen.

Duracion: 24 meses (simultanea a fases 2y 3)

FASE FINAL, analisis de los RESULTADOS y plan de DIFUSION.
Reparto de tareas: Todos los investigadores evaluaran los resultados de

las distintas tareas realizadas en el proyecto y se realizaran publicaciones
cientificas y comunicaciones en congresos nacionales e internacionales.
Se escribira una tesis doctoral.

Duracion: 6 meses

El cronograma por meses de trabajo seria el que aparece en llustracion 5.
Cronograma

CRONOGRAMA DEL PROYECTO (MESES)
FASES 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36
F1, Modelos 3D y estudio de FACTIBILIDAD
F2, estudio de PRECISION Y PREDICTIBILIDAD
F3, estudio de EFICACIA y EFICIENCIA
F4, estudio del NIVEL DE SATISFACCION
FF, andlisis de resultados y plan de difusion

llustracién 5. Cronograma

ASPECTOS ETICOS

El presente estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacion
Clinica (CEIC) del Hospital Universitario Virgen del Rocio (ANEXO 4:
ACEPTACION COMITE ETICO). El desarrollo de la investigacion se
realizara respetando las Normas de Buena Practica Clinica, los principios
éticos fundamentales establecidos en la Declaracion de Helsinki y el
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Convenio de Oviedo para la proteccion de los derechos humanos y la
dignidad del ser humano con respecto a las aplicaciones de la Biologia y la
Medicina. A todos los pacientes que participen en el estudio se les facilitara
un Consentimiento Informado (ANEXO 5: CONSENTIMIENTO
INFORMADO) en cumplimiento de la Ley 41/2002 basica reguladora de la
Autonomia del Paciente y de derechos y obligaciones en materia de
informacion y documentacion clinica. Se garantizara el cumplimiento del
Reglamento Europeo UE 2016-679 y la Ley Organica 3/2018, de 5 de
diciembre, de Proteccion de Datos Personales y garantia de los derechos
digitales. La obtencion, tratamiento, conservacion, comunicacion y cesion

de los datos se hara conforme a lo dispuesto en estas leyes.
APLICABILIDAD

Impacto sobre la poblacidon

El cancer renal supone aproximadamente el 3-5% de todas las neoplasias
malignas en los adultos y su incidencia ha aumentado en las ultimas
décadas, constituyendo una de las neoplasias solidas mas letales al
diagnostico. Las proyecciones indican que el cancer renal en Espana sigue
una tendencia en aumento de incidencia, prevalencia y mortalidad,
estimandose un aumento de la tasa de incidencia de 11,92 a 15,7 casos
por 100.000 habitantes/afio, de prevalencia de 72,84 a 94,47 y de
mortalidad de 5,77 a 7,29 en 2022 (Siegel, Miller, & Jemal, 2018). Hasta un
10% de los canceres renales se presentan con trombo en vena renal o vena
cava inferior, siendo ésta la poblacion diana de nuestro estudio (Psutka &
Leibovich, Management of inferior vena cava tumor thrombus in locally
advanced renal cell carcinoma, 2015). El desarrollo de un modelo de
impresion 3D que lograra mejorar la planificacidon quirargica podria
convertirse en una técnica imprescindible y exportable, que de manera
conjunta con las pruebas de imagen se realice en todos los centros de
referencia donde se aborda esta patologia. Esta inclusion tecnolégica en el
ambito clinico aportara grandes mejoras al Sistema Nacional de Salud,
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repercutiendo por tanto y en ultima instancia en la mejora de la salud de los
ciudadanos, promoviendo los aspectos detallados a continuacion:
e Disminuir la tasa de complicaciones quirurgicas en una patologia
con una morbimortalidad muy elevada.
e Disminuir de la morbi-mortalidad perioperatoria.
e Disminuir del tiempo total de hospitalizacion.
e Mejorar los resultados quirurgicos y oncolégicos
e Mejorar la comunicacion con el paciente y sus familiares: facilitar la
comprension de la enfermedad, de la cirugia a realizar y de las
complicaciones que puedan surgir. Una mejora en la comunicacion
meédico-paciente repercute directamente en el grado de satisfaccion
de los usuarios y, por consiguiente, disminuye el numero de
reclamaciones y demandas.
e Garantizar la equidad en el acceso a esta tecnologia mediante su
implementacion como estandar en la planificacién quirurgica en el

Sistema Sanitario Publico Espafriol.

Impacto cientifico y tecnoldqgico. Patentabilidad

El proyecto esta en linea con la estrategia espafiola de ciencia y tecnologia
y de innovacion 2013-2020, en concreto el objetivo IV de investigacion
orientada a los retos de la sociedad, 11 salud, planteando un abordaje de
la patologia y de la planificacion quirurgica personalizada, tratando al
individuo a través del uso de biomodelos 3D generados a partir de la
imagen radiologica del propio paciente. El uso de biomodelos propiciara un
cambio en el proceso asistencial que incrementara la seguridad del
paciente al tener previamente planificada la cirugia, reduciendo
complicaciones y optimizando el tiempo en quir6fano. De modo que se
busca un proceso asistencial mas sostenible mediante la incorporacion de
tecnologias ampliamente utilizadas en el ambito industrial. Esto podria
generar los siguientes activos:
e El software para segmentacion se podria registrar como propiedad
intelectual, ya que actualmente NO existe ningun software de
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segmentacion especifico para esta patologia, y los existentes
presentan limitaciones a la hora de diferenciar las distintas
densidades intravasculares. De hecho, nuestro equipo ya ha
registrado como propiedad intelectual un software de segmentacion
especifico para cancer de testiculo con metastasis retroperitoneales
(ViIrSSPA / AYRA) (Suarez Mejias, G, & I, 2015).

Una vez obtenido el modelo de impresion 3D, éste podria ser
exportado a peticiéon de los centros que lo soliciten. De hecho,
nuestro centro ya cuenta con experiencia en este sentido al exportar

modelo 3D cardiacos a nivel internacional.

También puede contribuir a mejorar la formacion de especialistas

acortando de manera significativa la curva de aprendizaje, y ser utilizado

como apoyo esencial en la comunicacion con el paciente.

Impacto econdmico

A CORTO PLAZOQ (tras la finalizacion del proyecto):

Actualmente, el manejo de un paciente con CCR y TTV incluye los

siguientes costes:

Pruebas de imagen

Intervenciones prequirurgicas: Colocacion de filtro en vena cava y
embolizacién renal

Ocupacion de quiréfano

Recursos humanos (cirujano vascular, cardiaco, general, urélogo)
Recursos materiales (hemostaticos y protésicos)

Dias de ingreso hospitalario

Incluimos ademas el coste derivado de las potenciales
complicaciones postquirurgicas asociadas mas frecuentemente
(transfusion sanguinea, antibioterapia, anticoagulacion, pruebas de
imagen, aumento de estancia hospitalaria)

Si se cumplen todos los objetivos del estudio, permitira reducir los costes a

todos los niveles, ya que la cirugia se convertiria en un acto mas
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PREDECIBLE y EFICAZ que permitiria ajustar al maximo los recursos
necesarios:
PREQUIRURGICOS:
e Optimizar la indicacion de pruebas de imagen
e Optimizar la indicacion de intervenciones prequirurgicas: colocacion
de filtro en cava y embolizacién renal por radiologia vascular
intervencionista
QUIRURGICOS:
e Optimizar recursos humanos (necesidad de cirujano vascular,
general y cardiaco)
e Optimizar recursos materiales: material hemostatico y protésico,
transfusiones sanguineas
e Disminuir el tiempo de ocupacion de quiréfano
POSTQUIRURGICOS:
e Disminuir el tiempo de estancia en UCI
e Disminuir el tiempo de estancia hospitalaria
e Disminuir las potenciales complicaciones
Se estima que el coste derivado de la introduccion de esta nueva técnica
seria el resultante de:
e Segmentacion y modelado de la imagen (reconstruccion 3D a partir
de una imagen 2D):
o Software de segmentacién gratuito (ITK-Snap / VirSSPA o en
su defecto un software propio desarrollado por el equipo ex
profeso): Coste 0.
o Coste del tiempo de un radiologo en realizar la segmentacion:
Se estima unos 120 min al inicio que disminuiran segun se
progrese en la curva de aprendizaje: 30€
e Impresion del modelo 3D:
o Coste estimado en material: aproximadamente 15 €/modelo
o Coste del ingeniero encargado de la impresora 3D. El tiempo

estimado de impresion y modelado post-impresién son unas
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48 horas/modelo, de las cuales requieren la presencia del
ingeniero unas 10 horas: 150€.
Por tanto, puede deducirse que la implementacion de esta nueva técnica
supondra un considerable ahorro para el Sistema de Salud Publica, puesto
que el coste derivado de la generacion del biomodelo es muy bajo, en
relacion al gasto que genera el manejo de esta patologia con los recursos
disponibles en la actualidad.

A MEDIO-LARGO PLAZO

A medio y largo plazo, la inversion inicial necesaria para la implementacion

de esta tecnologia (compra de impresoras, material de impresion y
contratacion de personal), se recuperaria, pues los costes derivados de la
impresion del biomodelo una vez que se dispone de las impresoras y el
software de segmentacion radica en el material, estimandose <50€ por
cada biomodelo.

Por otra parte, esta tecnologia es extrapolable a la planificacion
prequirurgica en otras patologias y en otros Hospitales, pudiendo
convertirse nuestro hospital en centro exportador de biomodelos a nivel
Nacional e Internacional, lo cual revertiria en ultima estancia en un beneficio

economico para nuestro sistema.
PLAN DE DIFUSION DE RESULTADOS

Regqistro en Clinical Trials

Nuestro proyecto ha sido registrado como Ensayo Clinico en

https://clinicaltrials.gov con el numero de registro NCT03738488. Por tanto

el protocolo de estudio es publico y accesible para otros investigadores.

Comunicacidn en congresos

Nuestro estudio ya ha sido subsidiario de dos comunicaciones a dos
congresos, uno Internacional y otro Nacional.

e Congreso Europeo de Urologia, Barcelona 15-20 marzo 2019.

Obtaining a personalised 3D model of Renal Cell Cancer with

Venous Extension to aid in Surgical planning and simulation (Rivero
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Belenchon, y otros, 2019), donde obtuvo el premio al mejor poster
en la sesion de Nuevas Tecnologias.

e Congreso Nacional de Urologia, Bilbao 12-15 junio. Biomodelo-3D
para planificacidon quirdrgica en pacientes con cancer renal y trombo

vascular.

Publicacion en revistas

Los resultados esperados de la investigacion son susceptibles de
publicacion en documentos de gran impacto y de uso comun por los
profesionales de la salud, como son las revistas cientificas indexadas en el
Journal Citation Reports del ISI Web of Science.

La evidencia cientifica generada en cuanto al uso de modelos de impresion
3D se ha centrado en su mayoria en otras areas de conocimiento distintas
a la urologia. En el ambito urolégico, hasta ahora, se ha limitado a la
patologia litiasica, trasplante renal y nefrectomia parcial. Sin embargo, no
se ha generado evidencia en relacion a la patologia tumoral renal con
afectacion vascular. Por otro lado, el enfoque ha sido mayoritariamente
hacia el desarrollo de modelos de ensefianza y comunicacion con el
paciente. El proyecto que presentamos pretende, ademas, servir como
instrumento de planificacion quirurgica, para, en ultima instancia, modificar
positivamente los resultados en salud. Lo cual, sin duda, generara una

valiosa evidencia cientifica en un terreno hasta ahora no explorado.

Documentos de consenso, quias de practica clinica, cuestionarios

Si los resultados se confirman, la impresidon de modelos 3D en esta
patologia se podria convertir en el estandar para planificacion quirurgica en
esta patologia, incluyéndose en documentos de consenso a nivel nacional
y en las guias de practica clinica a nivel europeo.

Por otra parte, se podrian validar en nuestro ambito, los cuestionarios de
satisfaccion que se entregaran tanto al paciente como a los urdélogos.

Plazos del plan de difusiéon y explotacion
e FASE 1: (GENERACIC)N DEL BIOMODELO vy estudio de
FACTIBILIDAD). La fase 1 ya esta finalizada, y sus resultados se
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han divulgado en congresos nacionales e internacionales (ver
Comunicacion en congresos). Ademas, actualmente tenemos el
articulo cientifico correspondiente a esta fase en revisién en la
revista World Journal of Urlogy con Factor de Impacto (FI) 2,981.

o Durante los 24 meses de desarrollo de las FASES 2 (PRECISION Y
PREDICTIBILIDAD), 3 (EFICACIA Y EFICIENCIA) y 4 (NIVEL DE
SATISFACCION) se divulgaran los resultados en congresos
regionales, nacionales e internacionales de las distintas
especialidades (Urologia, Radiologia, Bio-Ingenieria). Ademas, se
generaran varios articulos cientificos en revistas indexadas.

e Tras la finalizacion de la FASE FINAL (ANALISIS DE
RESULTADOS) se generara una tesis doctoral.

Potencial de |+i para ser adquiridos v explotados por terceros

Si los resultados son satisfactorios, se podria aplicar esta tecnologia a
pacientes de otros hospitales, convirtiéndonos en centro exportador del
biomodelo a centros de territorio nacional o internacional que lo soliciten.
Solo necesitariamos que los centros solicitantes nos mandasen las pruebas
de imagen de forma anonimizada y encriptada y en nuestro centro se haria
la segmentacion e impresidn del modelo, que se enviaria al centro
solicitante mediante mensajeria urgente garantizando la confidencialidad
en todo momento. Ya existe experiencia por parte de nuestro equipo en la
exportacion de biomodelos cardiacos a centros internacionales.

Por otra parte, si se desarrolla un software de segmentacién podria
registrarse como propiedad intelectual, en cuyo caso se establecerian
acuerdos de colaboracién con hospitales demandantes o se licenciaria el
conocimiento y la tecnologia a alguna empresa publica o privada que esté
interesada en la explotacion de los resultados.

FINANCIACION DEL PROYECTO DE INVESTIGACION

Recursos necesarios

Infraestrutura necesaria:
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e CSUR: es necesario que en el proyecto participen hospitales con la
acreditacion CSUR para la patologia de CCR y TTV pues la
incidencia en otros es muy baja.

e FabLAB: es necesaria la participacion de un centro con impresoras
3D e ingenieros contratados para llevar a cabo las impresiones

Recursos humanos necesarios:

e 3 urologos en cada uno de los centros CSUR participantes

e 2 radidlogos en cada uno de los centros CSUR participantes

e 1ingeniero en el centro de impresion FabLAB

Material fungible e inventariable:

e Maquinas de TC

e Softwares para segmentacién: ITK-Snap / VirSSPA

e Impresoras: 3 BQ Witbox; 1 Stratasys

e Material de impresion: poliuretano flexible, filamento rigido PLA,
resina flexible y resina rigida

Presupuesto solicitado
Gasto de personal: 27000 €

e Contrato de 1 ingeniero con dedicacion al 30% (9000€) para los tres
anos de estudio: 27000 €
Bienes y servicios: 19900€
e Material inventariable: Coste de adquisicion, reparacion vy
mantenimiento del material: 14900€
o Adquisicion de 2 impresoras Witbox BQ (1200€ x 2 = 2400€)
o Adquisicién de 1 impresora Stratasys (12000€)
o Mantenimiento anual de las impresoras (500€)
e Material fungible: 5000 €
o Filamento rigido PLA y poliuretano flexible (1500€)
o Resina flexible (2000€)
o Resina rigida (1500€)
Contratacion de servicios: 2850€
e Transporte de muestras: 13 modelos x 50€ (650 €)

e Publicacion en revistas Open Access (1000€)

Biomodelos 3D 42



e Traducciones de documentos (1200€)
Viajes y dietas: 3300€
e Inscripcion, viajes y dietas para acudir a congresos Nacionales e
Internacionales para la difusion de resultados: 3300 €
TOTAL: 53050€

Posibles fuentes de investigacion

Convocatorias de financiacién publica: El proyecto se presentara a
todas las convocatorias de financiacion publica Nacional y Regional
disponibles pues creemos que esta en linea con la estrategia espafiola de
ciencia y tecnologia y de innovacioén 2013-2020.

e FIS: Este proyecto ya se ha presentado al FIS de investigacion de
2018 sin obtener financiacién. Tomando nota de las correcciones
sugeridas, se mandara de nuevo en 2021.

e Consejeria de Andalucia: Este proyecto ya se presento a Consejeria
2018 sin obtener financiacion y se volvera a presentar en 2019 tras
corregir y mejorar la memoria.

e PAIDI: Este proyecto ya se presentd al PAIDI 2018, cuya
convocatoria no esta resuelta.

Convocatorias de Sociedades Cientificas

e FIU: Es la Fundacion de Investigacion de la Asociacion Espafiola de
Urologia que anualmente concede becas para investigacion.
Creemos que el proyecto puede adecuarse a estas convocatorias.

Convocatorias de financiacion privada

e Colegio de Médicos de Sevilla: anualmente convocan becas para
investigacion a meédicos colegiados en Sevilla y en las de cirugia e
innovacion podria encajar

e La Caixa “Obra Social”: Convocan becas de investigacion en salud
que podrian financiarnos.

e AECC: Convocan becas de investigacion relacionada con el cancer
y en las no restrictivas a oncologos meédicos puede encajar.

o Pfizer Quality Improvements Grants: Becas de investigacion en

salud.
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ANEXO 1: ACUERDO DE COLABORACION

Investigacion

ACUERDO DE COLABORACION PARA EL PROYECTO "BIOMODELO-3D PARA
PLANIFICACION QUIRURGICA EN PACIENTES CON CANCER RENAL Y
AFECTACION VASCULAR" ENTRE LA FUNDACION PUBLICA ANDALUZA PARA
LA GESTION DE LA INVESTIGACION EN SALUD DE SEVILLA Y LA
FUNDACION PARA LA INVESTIGACION BIOMEDICA DEL HOSPITAL
UNIVERSITARIO RAMON Y CAJAL

En Sevilla, a 06 de julio de 2018

REUNIDOS

De una parte, D. José Cafién Campos, con DNI n® 9.773.103-N, actuando en nombre y
representacién de la FUNDACION PUBLICA ANDALUZA PARA LA GESTION DE LA
INVESTIGACION EN SALUD DE SEVILLA -en adelante FISEVI-, en su calidad de Director
Gerente de la Fundadidn, en virtud de las atribuciones que tiene conferidas mediante
escritura plblica de poder otorgada ante el Notario de Sevilla Difa. Montserrat Alvarez
Sénchez, con fecha cuatro de agosto de dos mil dieciséis bajo el ndmero seiscientos
veintinueve de su protecolo. La entidad esté provista de CIF G-41918830, se encuentra
domiciliada en Sevilla, en la sede del Hospital Universitario Virgen del Rocio, Avda. Manuel
Siurat.s/n (C.P. 41013).

De otra parte D. José Ignacio Flores Nicolds, con N.LF. n® 5.629.501-K, Director de La
FUNDACION PARA LA INVESTIGACION BIOMEDICA DEL HOSPITAL
UNIVERSITARIO RAMON Y CAJAL, entidad gestora del Instituto Ramén ¥ Cajal de
Investigacién Sanitaria (IRYCIS), cuyo nlcleo central es el Hospital Universitario Ramén y
Cajal (Hospital), con domicilio social en Ctra. de Celmenar Viejo, Km. 9,100 de Madrid
(28034) y con C.L.F. n° G-B3726984, actuando en nombre y representacién de la misma por
poder otorgado ante el notario de Madrid Pedro José Bartolomé Fuentes de fecha 16 de
febrero de 2016, escriturado con el n® 291 de su protocolo, ( en adelante, FIRBioHRE).

Y de otra parte, DAa. Carmen Belén Congregado Ruiz, con D.N.I. n® 28742316K, en
calidad de Investigador Principal del Proyecto por parte de FISEVI -en adelante el
Investigador Principal 1-, perteneciente 2 la Unidad de Gestién Clinica de Urologia y
Nefrologia del Hospital Universitario Virgen del Rocio (HUVR) —en_adelante se denominard
Centro-, liderando su propio Grupo de Investigacién -en adelante GAI 1-.

Y de otra parte, Diia, Victoria Gémez Dos Santos con N.LE. n° 516725058, en calidad
de Investigador Principal del Proyecto por parte de FIBioHRC -en adelante el Investigador
Principal 2-, perteneciente al Servicio de Urologia del Hospital Universitario Ramén
y Cajal —en_adelante se denominard HURC-, liderando su propio Grupo de Investigacion -
en adelante GdI 2-,
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ANEXO 2: GUIA QUIRURGICA

-
"

GUIA QUIRURGICA

Comuntet e Matrd

TROMBECTOMIA DE VENA CAVA

TUMOR RENAL DERECHO
TIPO | (extensién renal)

nnmmn4am
Exposiotn

ENEm pEN

de la vena renal

Considerar control superior de vena cava para evitar migracién del trombo

Ligadura de la arteria renal

Colocacién de Satinsky sobre la vena cava més alid del frombo si necesario. Si no necesario, igadura de vena
renal

Apertura en forma de J de la vena cava akrededor de la vena renal
Identificacién del plano entre el trombo y la Intma

Liberacién del trombo con el mango del bissurl

Cierre de la vena cava con sutura contnua Prolene 30

GRANDE (>5 om)

ENEARGN

NeohwN -

8
9.

Exposicén de vena renal

Control superior de vena cava infrahepdtica

Control distal de vena cava por enama de la bifurcacién
Control vena renal zquierda y arteria renal izquierda
Valorar control de vena porta

Ligadura de la arteria renal derecha

Corte en elipse de la vena cava alrededor de la vena renal
Diseccién del fombo hasta lberario

Ligadura de la arteria renal derecha
MMW?WUMWM)
Cavotomia/Cavectomia.

a. Cavotomia:
i. Apertura de la vena cava con hoja de bisturl y tieras de Potts hasta por debajo de las
venas hepaticas
i. Pirzariaaortasila 03 axcosiva
#i. Insertar una sonda Fogarty 20 F con globo de 30 mi a través de la abertura para extraer
el trombo
b. Cavectomia:
I. Apertura de la vena cava con hoja de bisturl y tieras de Potts hasta por debajo de las

venas

. Pirzar la aorta si la hemomragia es excesiva

#i. Insertar una sonda Fogarty 20 F con globo de 30 mi a través de la abertura para extraer
el trombo. Cuando e trombo abarca la pared de la vena cava, se puede resecar un

segmento de la misma.
v. Ciemre de los extremos con sutura continua Prolene & del defecto con un parche

Satinsky a través de la cavotomia
Seccién de la pared posterior restante de la vena renal

10. Retiraca de

Cierre de cavotomia y rerada de Satinsky

TPO!(GMwm*W)
Exposiaén

[

3.
4,
8.
8.
1.
8
TPO 4

tras movikzacion y luxacion hepésca

renal lerda (y arteria renal
Clampsje vena renal tzquierds (y arteria renal zuierde)
Cavotomia/Cavectomia

(aurfoula)

Similar, con drouladén extracorpbrea

TUMOR RENAL IZQUIERDO
&Mhm“mdmmdwm

Pap @

Arteria renal Zguerda

Parte proximal de la acrta (Opcional)
Parte proximal de la vena cava

Parte distal de la vena cava

Vena renal derecha (arteria renal derecha)
Vena porta
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ANEXO 3: HOJA DE RECOGIDA DE DATOS

rwuh"(

DENTIFICACION DEL PACIENTE:
IDENTIFICACION BRAZO DE ESTUDIO

HOJA DE RECOGIDA DE DATOS PARA EL PROYECTO “MODELO 3D PARA PLANIFICACION

QUIRURGICA EN PACIENTES CON CANCER RENAL Y TROMBO VASCULAR"

FASE 1: OBTENCION DE MODELO 3D. ESTUDIO DE FACTIBILIDAD.

EVALUACION DE FACTIBILDAD

Solo para el brazo experimental (impresidn 3D). dentificacidn de estructuras en el modedo y comparacidn

de madidas anatémicas del modedo 3D v el TC.

IDENTIFICACION DE ESTRUCTURAS Y MEDIDAS ANATOMICAS
MODELO 3D

Identificacién de estructuras

RGN con tumor, arteria, vena renal y sistema urinano

Vena cava

Afectacion vascular por trombo

Arteria y vena de rinon contralateral

Hilo hepatico v arterias suprahepaticas

D& W -

Medidas anatémicas

3D | TC

Diametro antero-posterior de la vena renal a nivel de su ostium (mm)

Diametro craneo-caudal de |a vena renal a nivel del ostium de la vena renal (mm)

Odlusion completa de la vena cava inferior (si/nono sé)

" Ocupacikén del Ostium de la vena renal contralateral (sUna/no s8)

~OL N Ga wh -

- e

Preaetmdehmboenvenamnaloontmlﬂeralésﬂndnosé)

 Presencia de drenale colateral con venas > s4)

FASE 2: EVALUACION DE PRECISION Y PREDICTIBILIDAD
EVALUACION DE LA PRECISION

de medidas anatdmicas en las pruebas de imagen o en el modedo 3D (en funcidn del brazo

de estudio) con la realidad (medidas durante la cirugia).

IDENTIFICACION DE ESTRUCTURAS Y MEDIDAS
ANATOMICAS
Medidas anatémicas | PRECIRUGIA

CIRUGIA

Nwvel trombo tumoral (I-1V)

Didmetro crdnec-caudal m&ximo frombo {mm)

Mmtroamaropostadaméxinotmnbo(mn)

anterc-postenor maximo vena cava inferior (mm)

Mnetroamempostedordehvmamnfedoranwdel
ostium de la vena rena (mm

vena a su
{mm)

Diametro craneo-caudal de |a vena renal a nivel su ostium (mm)
vena cava )

" Oclusién completa de la vena cava inferior (si/noino
Ocupacitn del Ostium de |a vena renal contralateral (slna/no sa)

de trombo en vena renal contralateral (SUNoino s6)

~ O WhN o Ga wh-

- a

Presencia de drenaje colateral con venas >10mm (slina/no s&)
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PACIENTE:

’\ m IDENTIFICACION DEL
. S ! IDENTIFICACION BRAZO DE ESTUDIO

EVALUACION DE LA PREDICTIBILIDAD

Prediccién del tipo de cirugla, recursos humanos y materiales necesarios y potenciales complicaciones

quindrgicas y comparacién con la realidad (ciruglia).
« Brazo 1: prediccién basada en pruebas de imagen
« Brazo 2: prediccion basada en pruebas de imagen + 3D. Antes de la drugla

tendra que valorar

las pruebas de imagen y realizar una simutacidn quirirgica sobre modelo 3D siguiendo la Gula

Qunirgeca (se adjunta).

PREDICCION CIRUGIA [ PRECIRUGIA
301C

CIRUGIA
REALIDAD

de cirugia |

Trombectomia (cavotomia / cavectomia)

“ -2 - -
Campale dal higado (slino)

1
2
3 3 J)= 3188
4 Isquemia callente ¢
5
6 de Isquemia callente del higado (min)

7 )]
8 | Transfusidn Intraguirirgica (siino). Numero de CH.
9 postquirirgica (slinoj

10 %%M {slino)
1 vascular (sUno)

12 | Girujano cardiaco (sinoj

13 | UCI {slno

o )
15 [ Necesidad de filtro en vena cava (sino)

16 | Necesidad de embolizacion renal (siino)

FASE 3: EVALUACION DE EFICACIA Y EFICIENCIA
EVALUACION DE EFICACIA

Resultados de la drugla en ambos brazos de estudio)

Cirugla (TC/3D)

UL
)
==

Post-Cirugla (TC/3D)

). Ndmero de CH (crugla +

[ Transfusion (sino )
Insuficlencia renal aguda en los pimeros as (slino)

| Grado de Insufidencia renal aguda (H1T)*

insuficlencia hepatica aguda (SI/no)™

Marpenes quirGrgicos libres (sino)
Complicaciones postquirurgicas

© NQQ&QN‘A‘I

estancia UCI (di
Tiempo a (5‘92.

*Clasficaciin de AKIN. **Cualquier ascenso de ransaminasas en el prmer mes no justificable por
EVALUACION DE EFICIENCIA

olras causas.

Costes (TC/3D)

Costes derivados de Ia planificacion 3D 7 pruebas de

)

Costes denvados de procedimientos prequ en cava / embol )

Cosles dervados de la crugla (lempo recursos humanos y matenales)

& W

Costes denvados del postoperatorio (estancia hospitalana y complicaciones)

Biomodelos 3D 47




ANEXO 4: ACEPTACION COMITE ETICO

Informe Dictamen Favorable
/\ Senioo Anda\e de Saud Proyecto Investigacién Biomédica
I CONSE=RIA DE SALUD CP. PLISNISE - CL

L

31 de mayo de 2018
CEI de los Hospitales Universitarios Virgen Macarena y Virgen del Rocio

Dr. Victor Sanchez Margalet
Presidente ded CEI de los Hospitales Universitarios Virgen Macarena y Virgen del Rodio

CERTIFICA

19, Que el CEIl de los Hospitales Universitarios Virgen Macarena y Virgen del Roclo en su reunion del dia
30/05/2018, acta 06/2018 ha evaluado 13 propuesta del promotor referida al estudio:

Titulo: MODELO 3D PARA PLANIFICACION QUIRURGICA EN PACIENTES CON CANCER RENAL Y TROMBO VASCULAR

Cédigo Promotor: PI18/01538 Cédigo Interno:
Promotor: Investigador

19, Considera que

- B estudio se plantea siguiendo los requisitos de la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacidn Biomédica y su
realizadidn es pertinente,

- Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad ded protocolo en refacién con los objetives del estudio y estan
justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

- Son adecuados tanto el procedimiento para obtener el consentimiento informado como la compensadién prevista
para los sujetos por dafios que pudieran derivarse de su participadon en e estudio.

- B alkance de las compensadones econdmicas previstas no interfiere con &l respeto a los postulados &ticos.

- La capacidad de los Investigadores y los medios disponibles son apropiados para llevar a cabo el estudio.

29, Por lo que este CEI emite un DICTAMEN FAVORABLE.
39, Este CEI acepta que dicho estudio sea realizado en los siguientes CEL/Centros por los Investigadores:
CEI de los Hospitales Universitarios Virgen Macarena y Virgen  Dra. Carmen Belen Congregado Ruiz

del Rocio (Urologa) Hospital Universitario Virgen def
Rock

Lo que firmo en Sevilla, a 31 de mayo de 2018

o SANCHEZ  fimsdo
mente
MARGALET  SCHE7 MARGALET
— 26911590
MANUEL-  ena2mBos:

28691159Q  0&1152+0200
Dr. Victor Sanchez Margalet
Presidente del CEI de los Hospitales Universitarios Virgen Macarena y Virgen del Rocio

CEl de los Hospiales Universitarios Virgen Macarena ~ Viegen ded Roclo de Sevilb Pagha lcdel
Avcla. Dr. Fedrianl, 3 - Unichd de Investigacion 2* panta  Sevilh 41071 Sevib Espafa
Tel 600 162 458 Fad. 550080 15 Comreo clectinicn adminstacion.eecc hvmusspauntadeandiucia es
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ANEXO 5: CONSENTIMIENTO INFORMADO

IDENTIFICACION DEL PACIENTE:

HOJA DE INFORMACION Y CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PACIENTE
PARA PARTICIPAR EN EL PROYECTO “MODELO 3D PARA PLANIFICACION
QUIRURGICA EN PACIENTES CON CANCER RENAL Y TROMBO VASCULAR"

INTRODUCCION

El investigador le ha explicado la posibilidad de participar en un Ensayo Clinico aleatorizado
para determinar la seguridad, precision, factibilidad, predictibilidad, eficacia y eficiencia
de una planificacién quirlrgica basada en pruebas de imagen y un modelo 3D, respecto
a una planificacion quirdrgica basada exclusivamente en pruebas de imagen, en
pacientes con cancer renal y trombo vascular. En este documento se le presenta la
posibilidad que usted tiene de participar en dicho estudio, que consiste en imprimir en 3D las
imagenes de las pruebas diagndsticas que le hemos realizado para poder planificar la cirugia
sobre el modelo impreso.

El presente estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica
correspondiente. La informacion que contiene este documento, que se conoce como Hoja de
Informacion al Sujeto del estudio, esta destinada a que usted pueda conocer mas a fondo este
estudio y le ayude a decidir si quiere o no participar en el mismo.

Esta hoja de informacion puede contener palabras que usted no entienda. Si es asi, por favor,
pidale al investigador que desarrollara el estudio que le aclare todo lo que no comprenda.
Tomese el tiempo necesario para decidir si quiere o no parlicipar en el presente estudio,
consulte a personas de su confianza y pregunte cuanto sea necesario. Si lo desea, puede
llevarse la hoja de informacion a su casa, para meditar con tiempo suficiente y consultar su
participacion con su familia o con su médico habitual. Si decide no participar, esta decision no
afectara en modo alguno a su atencion médica actual o futura.
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