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Resumen

Antecedentes: E/ papel de la nefrectomia citorreductora como tratamiento del carcinoma de células renales metastasico
(CCRm) es controversial debido a su alta complejidad. Objetivo: Identificar factores de riesgo para complicaciones posqui-
rdrgicas en pacientes con CCRm tratados con nefrectomia citorreductora. Método: Estudio retrospectivo, observacional, de
67 pacientes tratados con nefrectomia citorreductora por CCRm. Se registraron las caracteristicas demogrdficas, periopera-
torias y clinicopatoldgicas. Las complicaciones posquirdrgicas fueron clasificadas con el sistema Clavien-Dindo (mayores
aquellas de grado 3 o superior). Se realizé un andlisis de regresion logistica binaria para identificar factores de riesgo para
complicaciones. Resultados: La edad media fue de 56 afios (rango: 37-83), y 58 pacientes (89.7%) presentaron sintomas,
predominando la pérdida de peso (50.8%). El diametro tumoral medio fue de 10.8 cm (rango: 4.6-22.5). Un 65% tuvo compli-
caciones posquirdrgicas; en el 31.4% fueron mayores. Los factores de riesgo asociados fueron el sangrado transoperatorio
> 500 ml (odds ratio [OR]: 44; intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 2.51-789; p = 0.01) y el diametro tumoral > 10 cm
(OR: 17.9; IC 95%: 1.2-273; p = 0.04). Conclusiones: La nefrectomia citorreductora es una opcion de tratamiento para pa-
cientes estrictamente seleccionados. Nuestra tasa de complicaciones mayores fue del 31.4%. Los factores de riesgo asocia-
dos fueron el sangrado transoperatorio y el didmetro tumoral.

Palabras clave: Citorreduccion. Nefrectomia. Complicaciones posquirtrgicas.
Abstract

Background: The role of cytoreductive nephrectomy on the treatment of metastatic renal cell carcinoma (mRCC) is contro-
versial due to its high complexity. Objective: To identify risk factors associated to postoperative complications in patients with
mRCC after cytoreductive nephrectomy. Method: We conducted a retrospective, observational study in 67 patients who un-
derwent cytoreductive nephrectomy for the management of mRCC. Demographic, perioperative and clinicopathologic
characteristics were registered. Surgical complications were classified using the Clavien-Dindo system; major complications
were those of grade 3 or higher. We performed a binary logistic regression analysis to identify risk factors associated with
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surgical complications. Results: Mean age was 56 years (37-83). Symptoms were present in 58 patients (89.7%). Weight loss
was the predominant symptom (50.8%). Mean tumor diameter was 10.8 cm (4.6-22.5 cm). The rate of postoperative complica-
tions was 65%; 21 patients (31.4%) had major complications. Risk factors were estimated blood loss > 500 ml (OR 44.5,
Cl 95% 2.51-789, p = 0.01) and tumor diameter > 10 cm (OR 17.9, Cl 95% 1.2-273, p = 0.04). Conclusions: Cytoreductive
nephrectomy is a good option in highly selected patients with mRCC. Our major complication rate was 31.4%. Risk factors

associated were blood loss and tumor diameter.

Key words: Cytoreduction surgical procedures. Nephrectomy. Postoperative complications.

|ntroducci6n

El carcinoma de células renales (CCR) representa
el 90% de las neoplasias renales y aproximadamen-
te el 3% de todas las neoplasias malignas en los
adultos’. En México, el CCR es la decimoquinta
neoplasia en frecuencia, con una tasa de mortalidad
del 3.3%. Se estima que la prevalencia entre 2013
y 2018 fue de 8.28 casos por cada 10,000 perso-
nas?. La enfermedad metastasica se diagnostica en
el 20-30% de los casos y las metastasis pulmonares
son las mas frecuentes, con una tasa reportada del
45%3.

En décadas recientes, el tratamiento del CCR
metastasico (CCRm) ha evolucionado gracias al
surgimiento de diversas opciones terapéuticas. En
los afos 1990, el tratamiento sistémico se baso en
la administracién de interleucina-2 e interferdn
alfa®. Fue en esta etapa en la que se establecio el
potencial benéfico de la nefrectomia citorreductora
como parte del tratamiento del CCRm*. La teoria
indica que la nefrectomia citorreductora actua re-
duciendo la carga tumoral y eliminando la fuente de
nuevas metastasis potenciales. Otros mecanismos
descritos son la eliminacion de factores proangio-
génicos y la alteracion del microambiente tumoral®®.
Posteriormente, la identificacion de nuevas dianas
terapéuticas permitio desarrollar agentes como los
inhibidores del factor de crecimiento endotelial vas-
cular, los inhibidores del factor de crecimiento de-
rivado de plaquetas y algunos otros dirigidos contra
la proteina programada de muerte celular®, cuyo
uso mejord los resultados oncolégicos, poniendo en
entredicho el papel de la nefrectomia citorreducto-
ra, ya que las nuevas opciones de terapia bioldgica
reducen el espectro de pacientes que se pueden
beneficiar del tratamiento quirdrgico agresivo™®.
Adicionalmente, la morbilidad asociada a la nefrec-
tomia citorreductora ha obligado a seleccionar cui-
dadosamente a los pacientes candidatos a este
procedimiento®.

Por lo tanto, es de vital importancia ponderar las
caracteristicas del paciente y de la neoplasia para
apoyar la toma de decisiones en el manejo®. Para
tales efectos existen modelos prondsticos, como el
del International Metastatic RCC Database Consor-
tium (IMDC) y el del Memorial Sloan Kettering Cancer
Center, que permiten decidir si los pacientes con
CCRm deberan someterse a nefrectomia citorreduc-
tora, terapia sistémica o ambas®'"2,

El objetivo del presente estudio fue identificar los
factores de riesgo para el desarrollo de complicacio-
nes posteriores a la nefrectomia citorreductora en
pacientes con CCRm.

Método

Este es un estudio retrolectivo, retrospectivo y ob-
servacional proveniente de una base de datos de 680
pacientes con CCR tratados quirurgicamente en
nuestra institucién, en el cual se analizaron las ca-
racteristicas demograficas, clinicas, quirtrgicas, his-
topatoldgicas y oncoldgicas de 67 pacientes con
CCRm tratados con nefrectomia citorreductora entre
marzo de 1980 y diciembre de 2018. Se registraron
el indice de masa corporal (IMC) y sintomas tales
como hematuria, dolor, masa palpable y pérdida pon-
deral al momento del diagndstico de CCRm, asi
como el sangrado intraoperatorio y las complicacio-
nes posquirurgicas, catalogadas de acuerdo con la
clasificacion de Clavien-Dindo'. También se registra-
ron otras variables, como la puntuacién de la escala
de la American Society of Anesthesiologists (ASA)"
y la tasa de filtracién glomerular prequirdrgica calcu-
lada con la féormula de la Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration (CKD-EPI)®. El reporte
de histopatologia utiliz6 el sistema TNM actualizado
en 2018 y registré también otras caracteristicas,
como el tipo histoldgico, el grado de diferenciacion
(grado nuclear) y los margenes quirurgicos, asi como
la presencia de necrosis, diferenciaciéon rabdoide o
diferenciacion sarcomatoide”. Se calcularon las
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puntuaciones de escalas para el estado de desem-
pefio del Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG)®™ y el indice de comorbilidad de Charlson
(Ccn.

El andlisis estadistico se realizd con SPSS versién
20.0. Para el analisis descriptivo se utilizaron medidas
de tendencia central, como la media o la mediana, y
para las medidas de dispersién se utilizaron la des-
viacion estandar o el intervalo intercuartilico de acuer-
do con la distribucién de la variable estudiada. Se
analizé la distribucion de las variables con la prueba
de Shapiro-Wilk. El analisis bivariado se realizé con
la prueba t de Student para muestras independientes
en variables paramétricas y con la prueba U de
Mann-Whitney para variables no paramétricas. Las
variables cualitativas se analizaron con la prueba de
ji al cuadrado o con la prueba exacta de Fisher. Se
analizaron factores de riesgo independientes para
complicaciones perioperatorias con regresion logisti-
ca binaria. Un valor p < 0.05 se consider¢ estadisti-
camente significativo para una distribucion de dos
colas.

Resultados

La proporcion entre hombres y mujeres fue de 2:1
y la media de edad al diagndstico fue de 56 afios
(rango: 37-83). En 58 pacientes (89.7%) se presen-
taron sintomas al momento del diagndstico, siendo
la pérdida ponderal el mas comun (50.8%), mientras
que solo 4 (6.3%) presentaron la triada clasica de
CCR (hematuria, dolor y masa palpable). La media
de la tasa de filtracion glomerular calculada por la
formula CKD-EPI fue de 75 ml/min/1.73 m2 (rango:
20-125). El 84.1% tuvo una puntuacion ECOG < 1
y el 96.8% una puntuacion = 5 en el CCI. La cate-
goria de IMDC clasificé en riesgo intermedio a 46
pacientes (68.7%) y en riesgo desfavorable a
21 (31.3%); no se clasificd ningun paciente como
riesgo favorable.

Las caracteristicas histolégicas de los tumores se
muestran en la tabla 1. El diametro tumoral promedio
reportado en los estudios de imagen fue de 10.8 cm
(rango: 4.6-22.5). Se identificé CCR de células claras
en 61 casos (92.4%). Se reportaron 44 tumores
(73.3%) con grados nucleares 3y 4, asi como 20 con
margenes quirdrgicos positivos (31.2%). Otras carac-
teristicas histoldgicas, como diferenciacion rabdoide
y sarcomatoide, estuvieron presentes en 4 (6.3%) y
15 casos (23.8%), respectivamente. Adicionalmente,

Tabla 1. Caracteristicas histopatoldgicas (n = 67)

Tipo histolégico

Células claras 61(92.4%)

Otro 6(7.6%)
Grado nuclear

1-2 16 (26.7%)

3-4 44 (73.3%)
Diferenciacion

Rabdoide 4(6.3%)

Sarcomatoide 15 (23.8%)
Necrosis

Presente 37 (56.9%)

Tabla 2. Complicaciones posquirirgicas de acuerdo con el
sistema Clavien-Dindo (n = 67)

Ninguna complicacion 23 (34.3%)
I 1(1.5%)
I 22 (32.8%)
Il 2 (3%)
v 14 (20.9%)
\% 5(7.5%)

37 piezas quirurgicas (56.9%) presentaron algun gra-
do de necrosis.

Las complicaciones posquirurgicas se describen
en la tabla 2. Veintitrés pacientes (34.3%) no desa-
rrollaron complicaciones, 23 (34.3%) presentaron
complicaciones menores y 19 (30.2%) requirieron
cuidados en la unidad de terapia intensiva. En total,
27 pacientes (45%) tuvieron un sangrado transope-
ratorio > 1000 ml.

En el andlisis univariado (Tabla 3) para determinar
los factores de riesgo para cualquier complicacion a
30 dias se incluyeron el IMC = 30 kg/m? (odds ratio
[OR]: 0.62; intervalo de confianza del 95% [IC 95%]:
0.17-2.26; p = 0.47), la puntuacién ASA > 2 (OR: 1.2;
IC 95%: 0.37-3.9; p = 0.76), la hemoglobina prequi-
rirgica < 12 g/dl (OR: 1.73; IC 95%: 0.62-4.89;
p = 0.30), la trombocitopenia prequirirgica (OR: 2.4;
IC 95%: 0.46-12.4; p = 0.30), el didmetro tumoral
> 10 cm (OR: 8.15; IC 95%: 1.82-36.5; p = 0.01), la
linfadenectomia (OR: 2.5; IC 95%: 0.77-8.1; p = 0.13)
y el sangrado transoperatorio = 500 ml (OR: 16; IC
95%: 3.7-68.9; p < 0.001). En el analisis multivariado
(Tabla 3), los factores de riesgo independientes para
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Tabla 3. Factores de riesgo para complicaciones a 30 dias

Variable OR IC95% p
Analisis univariado
Edad > 65 afios 0.73 0.22-2.38 0.60
Sangrado > 500 ml 16 3.7-68.9 <0.001
IMC > 30 kg/m? 062 0.17-226 047
Diametro tumoral > 10 cm 8.15 1.82-36.5 0.01
Linfadenectomia 25 07781 013
Trombocitopenia prequirdrgica 24 046-124 0.30
ASA > 2 12 037-39 0.76
Anélisis multivariado
Sangrado > 500 ml 445 251-789  0.01
Diametro tumoral > 10 cm* 179 12-273  0.04

ASA: puntuacion en la escala de la American Society of Anesthesiologists; IC 95%:
intervalo de confianza del 95%; IMC: indice de masa corporal; OR: odds ratio.
*Medido en estudios de imagen.

desarrollar complicaciones fueron el sangrado transo-
peratorio > 500 ml (OR: 44.5; IC 95%: 2.51-789;
p = 0.01) y el diametro tumoral > 10 cm (OR: 17.9;
IC 95%: 1.2-273; p = 0.04).

Discusion

La seleccion cuidadosa de los pacientes candidatos
a nefrectomia citorreductora es esencial, ponderando
siempre el riesgo contra el beneficio. Previamente
hemos publicado nuestra experiencia con la nefrec-
tomia citorreductora, encontrando que una edad
> 65 afios es un factor para el desarrollo de compli-
caciones y mortalidad perioperatoria en pacientes con
CCRm2,

Existe una asociacion entre la sintomatologia al
momento del diagndstico de CCR vy la posibilidad de
que el paciente se encuentre en un estadio avanzado
de la enfermedad, lo que representa un peor desen-
lace oncoldgico?'.

Acorde con lo anterior, el 89.2% de nuestra pobla-
cion presentd sintomas, destacando la pérdida pon-
deral en poco méas de la mitad de los casos (50.8%).
Sin embargo, hasta el momento, la asociacién con
desenlaces quirdrgicos en pacientes sometidos a ne-
frectomia citorreductora ha sido controversial.

Es importante destacar la heterogeneidad de la
funcion renal en nuestra poblacién. Sin embargo,
este aspecto no resultd ser un factor de riesgo rele-
vante para el desarrollo de cualquier complicacién
posquirdrgica.

El subtipo histolégico mas comun fue el de carcino-
ma de células claras (92.4%), lo cual es concordante
con las cifras previamente reportadas en nuestro

pais?. En nuestra serie, los grados nucleares 3 y 4
fueron los méas frecuentes, lo que, de acuerdo con la
literatura, se asocia con enfermedad metastasica has-
ta en un 79% de los casos". El 23.4% de nuestros
pacientes presentaron diferenciacion sarcomatoide,
hallazgo que también se ha asociado con un peor
prondstico?2.

Por otra parte, en el 39.1% de nuestros pacientes
se realizd linfadenectomia, ya que cierta evidencia
indica que aquellos con sospecha de invasién gan-
glionar podrian tener mejor supervivencia, sin que
aumente el riesgo de complicaciones. Por ello, si
esta es técnicamente factible, debe realizarse en los
pacientes con sospecha de ganglios positivos®22.
Otras series retrospectivas similares han identificado
cifras de complicaciones que van del 12% al 48%,
incluyendo un 17% de complicaciones mayores, o
cual destaca la relevancia de una adecuada selec-
cién preoperatoria?7,

Jackson, et al.¥ estudiaron el tamafio tumoral
> 10 cm como factor de riesgo independiente para un
sangrado transoperatorio = 1000 ml con requerimien-
tos de transfusion posteriores (p = 0.021), asi como
mayores complicaciones intraoperatorias. Nuestro es-
tudio obtuvo resultados similares para complicaciones
en los 30 dias posteriores a la cirugia citorreductora.

O’Malley, et al.?* evaluaron la morbilidad asociada
a la nefrectomia citorreductora en una cohorte de 65
pacientes recolectados de forma retrospectiva del
Roswell Park Cancer Institute, en Nueva York, e iden-
tificaron una tasa de complicaciones del 48%, con
una tasa de complicaciones mayores del 17%. Asi
como en otras series, se ha reportado un menor por-
centaje de complicaciones mayores, como se muestra
en la tabla 4. Cabe aclarar que, en nuestra poblacion,
el 66.6% de las complicaciones mayores fueron por
necesidad de cuidados en la unidad de terapia
intensiva.

Nuestro estudio tiene ciertas limitaciones derivadas
de su caracter retrospectivo y del nimero de pacien-
tes incluidos, situaciones que normalmente coinciden
en las demas series publicadas. El ultimo aspecto ha
afectado incluso a los estudios prospectivos, los cua-
les se han visto obligados a interrumpir prematura-
mente la investigacion debido a las dificultades en el
reclutamiento de pacientes®®.

No obstante, nuestra serie es de las pocas series
nacionales existentes, por lo que consideramos que
esta informacién es relevante para la toma de deci-
siones en nuestro pais. Por otra parte, los altos costos
de los medicamentos actuales para el tratamiento del
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Tabla 4. Morbilidad de la nefrectomia citorreductiva

Estudio Disefio, pais, afios N Edad (afios) Mortalidad Cualquier Complicaciones
perioperatoria (%) complicacion (%) Clavien > 3 (%)
Hernandez, et al. (2020)  Retrospectivo observacional, 67 Media: 56 7.5 65.7 314
México, (rango: 37-83)

1980-2018

Blick, et al.*® (2010)
multicéntrico, Reino Unido,
2003-2007

O'Malley, et al.?* (2011)
Estados Unidos de América,
2002-2010

Powles, et al.*® (2016)

Cohorte retrospectiva, 25 Mediana: 63 0 12 4
(rango: 30-85)

Cohorte retrospectiva, 65 Media: 61 2 48 8
(rango: 42-90)

Ensayo clinico fase 2, 65 Mediana: 64 1 22 3

prospectivo, Reino Unido, (RIC: 56-71)
2008-2012
Jackson, et al.?” (2015) Retrospectivo transversal, 279 Mediana: 62 1.8 22.6 8

Reino Unido, 2012

(rango: 19-95)

RIC: rango intercuartilico.

CCRm hacen que la cirugia citorreductora sea parte
de las alternativas de tratamiento en sistemas de sa-
lud con limitaciones presupuestarias.

En conclusion, debido a la alta morbilidad quirurgi-
ca y la mayor disponibilidad de nuevas terapias bio-
l6gicas, el uso de la nefrectomia citorreductora para
el tratamiento de los pacientes con CCRm debe ba-
sarse en una estricta seleccién, de manera que solo
sean operados aquellos que se veran beneficiados
por esta estrategia. En nuestro estudio, el sangrado
transoperatorio = 500 ml y el didmetro tumoral
> 10 cm en los estudios de imagen se asociaron con
el desarrollo de cualquier complicacion en los 30 dias
posteriores a la cirugia citorreductora. Por estas ra-
zones, sugerimos que estos dos factores sean consi-
derados al momento de tomar decisiones sobre el
manejo de los pacientes con CCRm.
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