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Resumen

Introduccion: La nefrectomia citorreductiva (NC) podria mejorar la supervivencia de pacientes con carcinoma de células
renales (CCR) metastdsico. No obstante, debe ponderarse el riesgo de complicaciones perioperatorias importantes que
obliguen a replantear la estrategia terapéutica. Con el objetivo de identificar factores predictores de morbilidad y mortalidad
perioperatoria en NC, analizamos a pacientes con CCR metastdsico tratados quirdrgicamente en nuestra institucion.
Material y métodos: Se realizd un estudio retrospectivo de pacientes con CCR metastdsico sometidos a NC entre 1980-2016.
Mediante un andlisis univariante y multivariante de regresion logistica binomial evaluamos predictores de efectos adversos
en los primeros 30 dias a la cirugia. Consideramos estadisticamente significativa una p < 0.05. Resultados: Incluimos
46 pacientes con CCR estadio clinico IV. El 32.6% presento alguna complicacion, un 174% fueron grado > 3 de Clavien-Din-
do. La mortalidad perioperatoria fue del 15.2%. En el andlisis multivariante, la edad > 65 afios demostré ser el tnico factor
de riesgo para complicaciones perioperatorias (p = 0.001). Ningun factor se asocié de manera independiente a mortalidad.
Conclusiones: En pacientes > 65 afios de edad con CCR metastésico, la nefrectomia implica mayor riesgo de complica-
ciones y mortalidad perioperatoria, por lo que en esta poblacidn debe evaluarse cuidadosamente el beneficio del tratamien-
to quirdrgico.

Palabras clave: Carcinoma de células renales. Complicaciones postoperatorias. Nefrectomia. Periodo perioperatorio. Proce-
dimientos quirdrgicos de citorreduccion.

Perioperative complications associated to nephrectomy in metastatic renal cell
carcinoma

Abstract

Background: Current evidence shows that cytoreductive nephrectomy (CN) could offer a survival benefit for patients with
metastatic renal cell carcinoma (RCC). Nevertheless, due to a higher risk of perioperative complications this therapeutic
strategy should be evaluated thoroughly. To identify perioperative mortality and morbidity predictors associated to CN, we
analyzed metastatic RCC patients treated with surgery in our Institution. Patients and methods: We evaluated those patients
with metastatic RCC treated with CN between 1980-2016 at our Institution. Univariate and binomial logistic regression analy-
sis was used to assess predictors of adverse outcomes within a 30-day postoperative period. We defined a p value < 0.05
as statistically significant. Results: 46 patients with clinical stage IV RCC were included in this analysis; 32.6% had perio-
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perative morbidity. Clavien-Dindo grade > Ill complications occurred in 174%. Perioperative mortality was 15.2%. In multiva-
riate analysis, age > 65 years was an independent predictor of perioperative morbidity (p = 0.001). No factors were associa-
ted with perioperative mortality. Conclusions: Patients > 65 years old with metastatic RCC, nephrectomy has a higher risk
of complications and perioperative mortality. Therefore, the benefit of surgical therapy in this population should be evaluated

thoroughly.
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complications.

Introduccion

El carcinoma de células renales (CCR) constituye el
3% de las neoplasias en el adulto’ y se estima que el
30% se presenta con enfermedad metastasica al mo-
mento del diagndstico’. Actualmente, las guias de la
National Comprehensive Cancer Network recomiendan
la nefrectomia citorreductiva (NC) en pacientes con CCR
metastasico potencialmente resecable solo cuando se
combina con terapia sistémica, debido al beneficio en
la supervivencia global descrito en estudios observacio-
nales con esta estrategia®. Sin embargo, aln se carece
de resultados de ensayos clinicos prospectivos que apo-
yen este manejo*®. Por otra parte, la NC es una cirugia
compleja, con tasas de morbilidad y mortalidad perio-
peratoria tan altas como el 37 y el 21%, respectivamen-
te*”, por lo que el potencial beneficio de la NC debe
compararse cuidadosamente frente al riesgo de compli-
caciones graves antes de llevar a cabo el procedimiento.
Por ello, el prondstico perioperatorio y los factores que
determinan estos desenlaces son necesarios para defi-
nir qué pacientes con CCR metastasico pueden benefi-
ciarse del tratamiento quirtirgico. Con el objetivo de
identificar los factores predictores de morbilidad y mor-
talidad perioperatoria asociados a NC, analizamos a los
pacientes con CCR metastésico tratados quirtrgicamen-
te en nuestra institucion.

Material y métodos

La informacién se obtuvo de nuestra base de datos
mantenida prospectivamente, que incluye 592 pacien-
tes adultos llevados a nefrectomia por CCR en nuestro
instituto entre marzo de 1980 y octubre de 2016. De
los 74 casos de CCR en estadio IV sometidos a ne-
frectomia, incluimos a aquellos con CCR metastasico
que contaran con informacion perioperatoria completa.
Se llevo a cabo un andlisis retrospectivo en el que se
evaluaron las siguientes variables: sangrado, transfu-
sion sanguinea, complicaciones perioperatorias y mor-
talidad. Las complicaciones se categorizaron utilizando
la clasificacion de Clavien-Dindo®. Se definié como

efecto adverso: sangrado > 1,000 ml, necesidad de
transfusién, complicacion perioperatoria y muerte den-
tro de los primeros 30 dias posteriores a la cirugia. Se
utilizé un modelo de regresién logistica binomial para
el andlisis multivariante de predictores de eventos ad-
versos como edad, nivel de hemoglobina preoperato-
ria, estado de desempefio ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group), indice de comorbilidades de Charl-
son, tamafo del tumor > 10 c¢cm, ndmero y sitio de
metastasis. El andlisis univariante se realizo utilizando
la prueba de Chi cuadrada o prueba exacta de Fisher
segun fuera apropiado. Para el nivel de significancia
estadistica se establecio una p < 0.05. El analisis es-
tadistico se realiz6 con apoyo del programa estadistico
SPSS® v.22 (IBM Corporation, EE.UU.). Por la carac-
teristica retrospectiva del estudio, no se requirié con-
sentimiento informado. Los investigadores se apegaron
a los preceptos de la Declaracién de Helsinki. Asi
mismo, se siguieron los lineamientos éticos en materia
de investigacion que sefala la Norma Oficial Mexicana
(NOM 166-SSA1-1997).

Resultados

En el andlisis se incluyeron 46 pacientes con infor-
macion completa, todos en estadio clinico IV.

Caracteristicas demograficas y
preoperatorias

Las caracteristicas preoperatorias de la poblacion se
muestran en la tabla 1. La mediana de edad al diag-
nostico fue de 55 afios (rango 40-77 afios), con un
64.7% de pacientes hombres. Un total de 20 pacientes
(40.35%) tenian una puntuacion ECOG de 0y el 91.3%
de la poblacion, un indice de comorbilidades de Char-
Ison > 5. La mayoria de los tumores fueron carcinoma
renal de células claras, el 63% estaban en estadio T
clinico > T3; este dato estuvo ausente en el 6.5% de
los casos. Los dos sitios de metastasis mas frecuentes
fueron pulmon (76.1%) y ganglios linfaticos (28.3%). Por
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demogréficas de 46
pacientes con cancer renal estadio clinico IV

Caracteristicas clinicas y demograficas de 46 pacientes con
cancer renal estadio clinico IV

Edad afios, mediana (rango) 55 (40-77)
Edad > 65 afios (%) 9(19.6)
Hombres (%) 31 (64.7)
Estadio pT3-4 (%) 29 (61.7)
Hb, media (min-méax) 11.97 (6.7-17)

Dep Cr (CKD-EPI) media (min-max) 76.52 (41-137)

Estadio T clinico (%)

Tx 3(6.5)
T 10 (21.8)
T2 4(8.7)
T3 22 (47.8)
T4 7(15.2)
Diametro del tumor (media, cm) 10.94

Lateralidad (%)

Izquierdo 29 (63)
Derecho 16 (34.8)
Bilateral 1(2.2)
N1 (%) 13 (28.3)
Histologia (%)
Células claras 42 (91.3)
No células claras 4(8.7)
Patron sarcomatoide (%) 7(15.2)
Grado Fuhrman (%)
1-2 9(19.6)
3-4 29 (63)
Desconocido 8(17.4)
Charlson (%)
<2 3(6.5)
3-4 1(2.2)
>5 42 (91.3)
Karnofsky < 80% (%) 3(6.5)
ECOG (%)
0 20 (40.35)
1 23 (50)
2 3(6.5)
Terapia sistémica (%) 29 (63%)
Terapia blanco 8 (17.4%)
Inmunoterapia 7 (15.2%)
Inmunoterapia + talidomida 6 (13%)
Quimioterapia 5(10.9%)
Otro 1(2.2%)

Dep Cr: depuracién de creatinina; CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration; Hb: hemoglobina; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group.

otra parte, solo el 63% de los pacientes recibid terapia
sistémica con diversos esquemas farmacoldgi-
cos (quimioterapia, inmunoterapia o terapia blanco),

Tabla 2. Detalles quirirgicos de los 46 pacientes
sometidos a nefrectomia

Detalles quiriirgicos de los 46 pacientes sometidos a
nefrectomia

Tiempo quirdrgico, horas (%) (media = 4.83 [2.5-9])

<2 0
2.3 3(65)
3-4 14 (30.4)
4-6 17 (37)
>6 5(10.9)
No reportado 7(15.2)
Linfadenectomia - Si (%) 17 (37)
Sangrado ml (%)
< 500 16 (34.8)
501-1,000 11 (23.9)
1,001-2,000 5(10.9)
2,001-5,000 12 (26.1)
> 5,000 2 (4.3)
Transfusion - Si (%) 25 (54.3)
Unidades transfundidas (%)
0 21 (45.7)
1-2 7(15.2)
34 3(6.5)
s 4 1(2.2)
No reportado 14 (30.4)
Requirio UTI (%) 13 (28.3)

UTI: unidad de terapia intensiva.

dependiendo del momento histérico en que se realizd
la cirugia.

Caracteristicas perioperatorias

Los detalles quirurgicos se resumen en la tabla 2. Se
realizé linfadenectomia en el 37% de los casos. La
media de tiempo quirdrgico fue de 253 minutos. En el
41.3% de los pacientes se reportd un sangrado
> 1,000 ml y el 54.3% requiri6 transfusion.

Complicaciones

En total, 15 pacientes (32.6%) tuvieron alguna com-
plicacion: intraoperatoria en 4 casos (8.7%) y postope-
ratoria en 11 (23.9%). De estos, en el 17.4% fueron
Clavien-Dindo grado Ill 0 mayor. Los detalles se mues-
tran en la tabla 3.

En el analisis univariante, el estadio clinico > T3 se
asocid a necesidad de transfusién (p = 0.007) y a ries-
go de sangrado quirtrgico > 1,000 ml (p = 0.005),
mientras que en el andlisis multivariante permanecié
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Tabla 3. Complicaciones perioperatorias de los 46
pacientes sometidos a nefrectomia

Complicaciones perioperatorias de los 46 pacientes sometidos

a nefrectomia®

Complicacion perioperatoria (%) 15 (32.6)
1 complicacion (%) 6 (13)
> 2 complicaciones (%) 9(19.6)

Complicacion intraoperatoria (%) 4(8.7)

Chogque hipovolémico 2 (4.3)
TEP 1(2.2)
Paro cardiorrespiratorio 1(2.2)
Neumotorax 1(2.2)
Lesion diafragmatica 1(2.2)
Isquemia intestinal 1(2.2)

Complicacion postoperatoria (%) 11 (23.9)
Necrosis tubular aguda 3(6.5)
Choque séptico 2 (4.3)
Urosepsis 2 (4.3)
Neumonia 1(2.2)
Hipercalcemia 1(2.2)
Fistula urinaria 1(2.2)
Hematoma 1(2.2)
Choque hipovolémico 2 (4.3)
Trombosis venosa profunda 1(2.2)
Infarto agudo de miocardio 1(2.2)
Fibrilacion auricular 1(2.2)

Clavien-Dindo (%)
| 4(8.7)
Il 3 (6.5)
1] 1(2.2)
\Y 0
Vv 7(15.2)

*Los nameros de las complicaciones no son aditivos, ya que un mismo paciente
pudo haber experimentado mas de una complicacion.
TEP: tromboembolia pulmonar.

como predictor independiente solo para necesidad de
transfusion (odds ratio [OR]: 6.37;Intervalo de Confian-
za [IC] 95%: 1.37-29.57; p = 0.018), no asi para riesgo
de sangrado.

Asimismo, en otro analisis univariante la edad > 65
afnos (p < 0.001) y la presencia de metéstasis a higado
(p = 0.01) se asociaron con mayor riesgo de complica-
ciones perioperatorias. No obstante, en el analisis mul-
tivariante solo la edad > 65 afios se mantuvo como un
factor de riesgo independiente (OR: 68.04; IC 95%:
6.13-754.22; p = 0.001) para desarrollar alguna compli-
cacion perioperatoria. No se encontré ninguna asocia-
cion con el resto de las variables.

Mortalidad perioperatoria

La mortalidad perioperatoria fue de 7 pacientes
(15.2%). Todos ellos tenian un indice de comorbilidades
de Charlson > 8; seis tenian un estadio clinico > T3, asi

como un sangrado mayor a 2,000 ml. Dos fallecieron por
choque hipovolémico, uno por infarto agudo de miocar-
dio en el dia 19 del postoperatorio, uno por tromboem-
bolia pulmonar, uno por insuficiencia cardiaca congestiva
(quien contaba con comorbilidades como sindrome anti-
fosfolipidos, sindrome de Budd-Chiari e hipertensién ar-
terial pulmonar) y dos mas fallecieron por choque séptico
(neumonia intrahospitalaria y urosepsis).

En el andlisis univariante, la edad > 65 afios
(p = 0.02), la presencia de metdstasis hepaticas
(p = 0.03) y sangrado quirtrgico > 1,000 ml (p = 0.01)
se asociaron con mortalidad perioperatoria. Sin embar-
go, esta asociacién no se mantuvo de manera inde-
pendiente en el analisis multivariante.

Discusion

En este trabajo presentamos la morbilidad y morta-
lidad quirurgica de la nefrectomia durante los primeros
30 dias en pacientes con CCR metastasico. Observa-
mos que el principal predictor de efectos adversos en
nuestra poblacion es la edad avanzada.

La evidencia actual indica que la NC se asocia a un
mejor prondstico oncoldgico, con cifras de morbilidad
que flucttian entre el 27.8 y el 37%*°, asi como morta-
lidad del 1.9 al 4.8%°'°. De acuerdo a lo reportado por
Kader, la mortalidad puede alcanzar el 21% en mayores
de 75 afios’. En nuestra poblacién, la tasa de complica-
ciones perioperatorias fue del 32.6%, lo cual es similar
a lo reportado en otras series®. Las categorias Cla-
vien-Dindo > 3 se presentaron en el 17.4%, cifra mayor
alo descrito en la literatura'’. El principal factor en nues-
tro analisis fue la edad > 65 anos, lo cual es esperable
si consideramos que estos pacientes tienen menor re-
serva funcional y mas dificultad para recuperarse des-
pués de una intervencién quirdrgica®. Adicionalmente, el
grado de invasion local (T3 o T4), independientemente
de la presencia con metastasis a distancia, destacd
como el unico factor predictor de transfusiones sangui-
neas, reforzando lo descrito previamente por Takagi'®.
Es de notar que las otras caracteristicas del paciente,
como puntuacién ECOG, indice de Charlson, indice de
masa corporal o funcién renal no se asociaron a las
complicaciones, lo cual refuerza el hecho de que son la
edad avanzada y las caracteristicas de la neoplasia las
que favorecen la morbilidad quirdrgica.

Los resultados de nuestro trabajo deben ser interpre-
tados en el contexto de las limitaciones de un
estudio retrospectivo. Consideramos relevante desta-
car que la mayoria de los pacientes tenian multiples
comorbilidades, tal es que mas del 90% de los
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pacientes presentaban un indice de Charlson > 5 pun-
tos. Otra limitacion del presente estudio consiste en
que solo el 63% de los pacientes recibieron terapia
sistémica adyuvante. Esta variabilidad se debi6 al con-
texto historico de la serie y a la evolucion en las indi-
caciones y esquemas diversos de terapia sistémica a
lo largo de los anos. Estos resultados son similares a
lo reportado en un reciente analisis de la National Can-
cer Database donde se encontrd que hasta el 61% de
los pacientes con CCR metastasico no reciben terapia
sistémica adyuvante después de la NC'.

Conclusion

Aun no existe consenso sobre el beneficio de la NC en
pacientes con CCR metastasico. En nuestro estudio en-
contramos que la edad igual o mayor a 65 afios se asocié
de manera independiente con mayor riesgo de morbilidad
perioperatoria. Por otra parte, el grado de invasion local
(estadio clinico T3/T4) incremento el riesgo de transfusio-
nes. Estos hallazgos sugieren que la evaluacion de
aquellos pacientes con estas caracteristicas debe ser
sumamente cuidadosa, para determinar si el beneficio de
la NC es mayor a la morbilidad que puede conllevar.
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