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Abstract

Objective: To describe the characteristics of bilateral renal tumors and its impact
on postoperative renal function in patients from an institution in Mexico City.
Methods: From March 1980 to May 2021, 17 patients underwent surgery for
bilateral renal tumors, 12 were synchronous and the rest metachronous. Onco-
logical and functional characteristics were described.

Results: Mean age was 46.9+/-13.5 years. Four were women and thirteen men.
The size of the “first” tumor was 4.85+/-2.59 cm and the “second” was 5.34+/-
3.95 cm. In synchronous tumors, 9 radical and 3 partial nephrectomies were
performed for the first tumor and 2 radical and 9 partial for the second tu-
mor (1 patient is still on surveillance for the second tumor). In metachronous
patients, 5 radical nephrectomies were performed for the first tumor, and 4
radical and 1 partial for the second tumor. The histological concordance in syn-
chronous and metachronous was 91% and 80%, respectively. The preoperative
eGFR was 77.53+30.44 (ml/min/1.73 m2) and postoperative 46.85+38.34,
decreasing 35.8% after the second surgery. Follow-up was 88.7+/-44.5 months.
Five patients (29.4%) recurred. Overall and disease-free survival were 67.5 and
43 months, respectively.

Conclusions: The histological concordance is in line with previous interna-
tional reports. Postoperative eGFR decline was more significant in metachro-
nous patients in whom the proportion of radical nephrectomies was higher.
Therefore, it highlights the importance of performing partial nephrectomies
whenever feasible.
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Introduccion

Resumen

Objetivo: Describir las caracteristicas de los tumores renales bilaterales, y su
impacto en la funcién renal postquirdrgica en pacientes de una institucién de
Ciudad de México.

Métodos: De marzo 1980 a mayo 2021, 17 pacientes fueron llevados a cirugia
por tumores renales bilaterales, 12 fueron sincrénicos y el resto metacronicos.
Se realiz6 una descripcion de las caracteristicas oncoldgicas y funcionales.
Resultados: La edad media fue de 46.9+13.5 afios. Cuatro fueron mujeres y tre-
ce hombres. El tamario del “primer” tumor fue 4.85+/- 2.59 cm y del “segundo”
de 5.34+/-3.95 cm. En los tumores sincronicos se realizaron 9 nefrectomias
radicales y 3 parciales para el primer tumor y 2 radicales y 9 parciales para
el segundo tumor (1 paciente continda en vigilancia del segundo tumor). En
los metacrénicos se realizaron 5 nefrectomias radicales para el primer tumor,
4 radicales y 1 parcial para el segundo tumor. La concordancia histologica
en sincrénicos y metacronicos fue de 91% y 80%, respectivamente. La TFGe
preoperatoria fue 77.53+30.44 (ml/min/1.73 m?) y posoperatoria 46.85+38.34,
disminuyendo 35.8% tras segunda cirugia. El seguimiento fue 88.7+/-44.5 me-
ses. Cinco pacientes (29.4%) recurrieron. La supervivencia global y libre de
enfermedad fue 67.5 y 43 meses, respectivamente.

Conclusiones: La concordancia histolégica es equiparable a los reportes de
la literatura internacional. El deterioro de la TFGe posoperatoria fue mas sig-
nificativo en los tumores metacrénicos donde hubo mayor porcentaje de ne-
frectomias radicales. Por lo que resalta la importancia de realizar nefrectomias
parciales siempre que sea factible.

A nivel mundial, en 2020 se estim6 que hubo
aproximadamente 431 288 nuevos casos de
carcinoma de células renales (CCR) y 179 368
muertes asociadas,™” lo que representa alrededor
del 3% del total de las neoplasias. Hasta el 50% de
los casos es diagnosticado de forma incidental y
la mediana de edad al diagnostico es de 64 afios
con una relaciéon hombre:®® mujer de 2:1.%

La presentacién de tumores renales bi-
laterales es infrecuente, ya que se reporta en
tan solo 1 al 4% del total de tumores renales
diagnosticados.®® Junto con la multifocalidad,
la presentacion bilateral se ha relacionado mas
comtUnmente con el carcinoma renal de tipo

hereditario, que incluye a los asociados con el
sindrome de Von Hippel-Lindau (VHL), sin-
drome de Birt-Hogg-Dube, esclerosis tuberosa,
el carcinoma familiar de células claras y el car-
cinoma papilar hereditario.®

Hoy en dia, la cirugia preservadora de nefro-
nas es considerada como un buen tratamiento
para los tumores renales bilaterales. Como al-
ternativa, las técnicas ablativas (crioterapia o
radiofrecuencia) podrian ser consideradas en
pacientes que no son aptos para cirugia. Se ha
sugerido que el prondstico y la supervivencia se
ven influenciados por la presentacién sincroni-
ca o metacrénica del tumor.?”
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El objetivo de este trabajo es describir las
caracteristicas clinico-patoldgicas, desenlaces
oncologicos, la morbilidad asociada con la en-
fermedad renal crénica (ERC) y su impacto en
la supervivencia, acorde a la temporalidad de
presentacion (sincrénico o metacrénico) de los

tumores renales bilaterales.

Materiales y Métodos

Se realizé una revision retrospectiva, observa-
cional, de nuestra base de datos institucional
que incluye los expedientes clinicos de 705
pacientes con tumores renales tratados quirtr-
gicamente en nuestro Instituto entre marzo de
1980 y mayo de 2021.

Fueron identificados diecisiete pacientes
con tumores renales bilaterales.

Los que tuvieron presentacion sincronica
se definieron como aquellos detectados si-
multdneamente en el estudio imagenoldgico
inicial y se consideré primer tumor al que
fue tratado en la primera cirugia y segundo,
el tratado en la segunda cirugia. Por otro
lado, los metacronicos se definieron como los
tumores contralaterales detectados en fecha
posterior a la del tumor inicial. Se registra-
ron las caracteristicas preoperatorias: edad
al diagnostico, género, escala funcional del
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG),
clasificacion de la American Society of Anes-
thesiologists (ASA), indice de comorbilidad
de Charlson, presencia de sintomas, estadio
clinico, lateralidad inicial en la presentacién
metacronica, presentacion esporadica o aso-
ciado a sindromes hereditarios, creatinina y
Tasa de Filtrado Glomerular estimada (TFGe)
determinada con la férmula de CKD-EPI. Las
variables transoperatorias incluyeron tipo de

cirugia y complicaciones postoperatorias cla-
sificadas por Clavien-Dindo, mientras que las
variables de seguimiento fueron el tipo histo-
logico y concordancia entre ambos lados, grado
de diferenciacién nuclear (OMS/ISUP), estado
de los margenes de reseccion, creatinina y
TFGe posoperatoria, supervivencia global (SG)
y supervivencia libre de recurrencia (SLR).

Para el andlisis estadistico se realiz6 inicial-
mente uno descriptivo expresado con medias y
desviaciones estandar, medianas con intervalos
de confianza y frecuencias. Para encontrar
diferencias significativas entre los grupos se
utiliz6 T de Student o U de Mann Whitney para
variables continuas y prueba de Chi cuadrada
o Exacta de Fisher para variables categobricas.
Para determinar la SG y SLR se utilizaron gra-
ficas de Kaplan Meier y prueba de log rank. Se
consideré como una diferencia estadisticamen-
te significativa al encontrar valores de p<0.05.
Todos los andlisis se realizaron con el paquete
estadistico Statistical Package for the Social
Sciences version 25.0 (SPSS Inc, Chicago, IL).

Este estudio fue realizado de acuerdo con
la declaracion de Helsinki y los principios de
buenas practicas clinicas. El estudio fue pre-
viamente aprobado por el comité cientifico y
bioético de nuestra institucion. (Numero de
aprobacion: 4067-22-22-1).

Resultados

De los 705 pacientes tratados quirirgicamente
por cancer renal, el 2.4% tuvo tumores renales
bilaterales (n=17 pacientes). Las caracteristicas
generales se encuentran en la tabla 1. La edad
promedio al diagnostico fue de 46.9+13.5 afios,
cuatro fueron mujeres (23.6%), trece hombres
(76.4%).
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas generales de pacientes con tumores renales bilaterales

Todos los tumores

bilaterales

Tumores bilaterales
metacronicos

Tumores bilaterales
sincronicos

No. pacientes (%) 17 (100%) 12 (70.6%) 5(29.4%)
Edad al diagnostico 46.9+13.5 47.3+14.7 46+11.8
segundo tumor

Género (H:M) 13/4 9/3 4/1
ASA 2.24+0.43 2.33+0.49 2+0.54
ECOG* 0.41+0.5 0.42+0.51 0.4+0.54
indice de Charlson 4.35+1.9 4.67+2.01 3.6+1.81
Asintomaticos primer o o o
tumor (%) 7 (41.1%) 6 (50%) 1 (20%)
TFG preoperatoria (ml/ 77.53+30.44 76.25+30.98 80.6+32.42
min/1.73 m2)

TFG posoperatoria (ml/ 46.85+38.34 53.17+38.59 (Dl‘:’}n?gj’;olnl del
min/1.73 m2) (Disminucion del 35.8%) | (Disminucion del 30.2%) 60.6%)

En el 94.1% de los casos se realizaron ne-
frectomias radicales y/o parciales, mientras
que Gnicamente un paciente fue manejado con
vigilancia del tumor contralateral por mdltiples
complicaciones en el tiempo quirargico del
primer tumor.

Respecto a la temporalidad de presenta-
cién, doce pacientes (70.6%) tuvieron una
presentacion sincronica y cinco (29.4%) fueron
metacronicos. Se identificaron tres pacientes
con sindrome de VHL, de los cuales dos tuvie-
ron presentacion sincronica y uno metacronica.

En los tumores sincrdnicos la combinacién
de tratamiento quirdrgico mas frecuente fue ne-
frectomia radical+nefrectomia parcial en el 50%
(n=6) de los casos, seguida de parcial bilateral
en el 25% (n=3), mientras que en los metacroni-
cos fue la radical bilateral en un 80% (n=4) y un
caso con nefrectomia radical+parcial.

Dentro de las complicaciones perioperato-
rias se presentaron dos casos: uno clasificado
como Clavien-Dindo II (una hemorragia que

requiri6 transfusion) y otro como Clavien-Din-
do MIb (perforaciéon intestinal advertida con
reparacion transoperatoria).

La concordancia histolégica para los tumo-
res sincronicos y metacrénicos fue de 91% y
80% respectivamente, siendo la estirpe histolo-
gica mis frecuente en ambas presentaciones el
CCR de células claras (CCRcc).

La TFGe preoperatoria fue de 77.53+30.44
(ml/min/1.73 m?) y la posoperatoria
46.85+38.34, con una disminucién de 35.8%
tras la segunda cirugia. De los diecisiete pa-
cientes, seis tenian diagndstico preexistente
de enfermedad renal crénica (ERC), dos de
ellos con antecedente de trasplante renal. Siete
pacientes desarrollaron ERC después del trata-
miento quirargico del segundo tumor (cinco
pacientes con combinaciéon de nefrectomia ra-
dical+nefrectomia parcial y dos pacientes con
nefrectomia radical bilateral).

Finalmente, seis pacientes requirieron
terapia sustitutiva renal (TSR) posterior al
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tratamiento quirtrgico del segundo tumor. Las cirugias realizadas para ambos tumores fueron en
cuatro pacientes nefrectomia radical bilateral y en dos pacientes la combinacién de nefrectomia
radical+nefrectomia parcial. Ningan paciente con nefrectomia parcial bilateral requirié TSR o de-
sarrollo ERC posterior a tratamiento quirargico del segundo tumor.

El seguimiento promedio fue de 88.7+/-44.45 meses, tiempo durante el cual se presentaron
cuatro casos de recurrencia sistémica (metastasis hepaticas en dos pacientes, pulmonares en dos
pacientes, uno de ellos ademas con implantes peritoneales) y uno recurrencia local (en fosa renal
derecha). Tres de ellos habian sido tratados con nefrectomia radical bilateral, uno con nefrectomia
radical+nefrectomia parcial y uno con nefrectomia parcial bilateral. En proporcion la recidiva fue
mas frecuente en los tumores metacrénicos (40%) en comparacion con los sincronicos (25%).

La media de SG fue de 67.5 meses y la de SLR de 43 meses. La mediana de supervivencia de los
sincronicos fue de 45 meses y de 71 meses en el caso de los metacrénicos, sin embargo la SLR fue
mayor en los metacronicos (40% versus 25%).

El resto de las caracteristicas clinicas generales e histopatologicas de los tumores sincronicos y
metacronicos se muestran en las tablas 2 y 3 y en las figuras 1y 2.

Tabla 2. Caracteristicas histopatoldgicas tumores sincronicos

Tumores sincronicos Cirugia 1 Cirugia 2
Tamafio cm 4.9 +2.57 4.63 +3.65
pTla (n) 6 7
pT1b (n) 5 1
pT2a (n) 0 1
pT2b (n) 0 1
pT3a (n) 1 1
Carcinoma de células renales (n) 10 9
Carcinoma papilar (n) 2 1
Tumor de tdbulos colectores (n) 0 1
Grado 1 (n) 4 5
Grado 2 (n) 4 4
Grado 3 (n) 3 1

1 paciente se desconoce de los sincronicos el grado por ser papilar viejo
1 paciente no tiene Fuhrman por ser tibulos colectores
Porcentaje de tumores multifocales: 27.2%
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Tabla 3. Caracteristicas histopatoldgicas tumores metacronicos

Tumores metacronicos Cirugia 1 Cirugia 2
Tamafio cm 45+3 4.6 +3.65
pTla (n) 1 2
pT1b (n) 1 1
pT2a (n) 0 1
pT3a (n) 2 0
pNO (n) 1 0
M (n) 0 1
Carcinoma de células renales (n) 4 5
Tumor de Wilms (n) 1 0
Grado 2 (n) 4 4
Grado 4 (n) 0 1

* 1 paciente se desconoce de los metacrénicos el tumor inicial (Tumor de Wilms)
Porcentaje de tumores multifocales metacronicos: 60%

Figura 1. Comparaciones globales

Comparaciones globales

Chi-
cuadrado gl Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) .439 1 .507

Figura 2. Temporalidad de presentacion del tumor

1.0 Sincronicidad
71 Metacrénico
—I1Sincrénico
}
—+
08
-
g os
- = -
e
-
3
]
e
8 04
0.2
0.0
0 50 100 150 200 250 300

Tiempo libre de enfermedad (meses)

6 REevisTa Mexicana DE UroLoaia ISSN: 2007-4085, Vol. 83, nim. 2, marzo-abril 2023:pp. 1-9.



Tumores renales bilaterales: Descripcion de caracteristicas clinico-patologicas... Fuentes-Méndez O. A., et al.

Discusion

Los tumores renales se presentan de manera
bilateral en 1 a 4% de los casos.® De acuerdo
con la literatura, la mayoria de los casos sucede
en forma esporidica, aunque también pueden
asociarse a formas hereditarias.® En nuestra
institucion la frecuencia de presentacion fue de
2.4%, con catorce de diecisiete casos esporadicos,
y el resto relacionado con el sindrome de VHL.

La mayoria de los trabajos comparativos
entre ambos tipos de tumores bilaterales descri-
ben supervivencia menor asi como una mayor
tendencia a la aparicion de metastasis para los
metacronicos con mayor riesgo de mortalidad
en quienes el intervalo de tiempo para la apari-
cion del segundo tumor es mas corto.®

Se ha descrito que la recidiva sistémica
(metastasis fuera del rindn) es mas frecuente
(14-21%) que la local (3-5%).® En nuestra se-
rie la recidiva fue més frecuente en los tumores
metacronicos y en cuatro de las cinco recurren-
cias hubo recidiva sistémica.

La histologia mis frecuente identificada en
nuestro analisis fue CCRce, contraste con lo
ya descrito en los tumores unilaterales. De los
33 tumores (tanto sincrénicos como metacro-
nicos) analizados histopatologicamente (una
continua en vigilancia), en el caso de los sin-
cronicos, diecinueve tumores fueron CCRce,
tres de tipo carcinoma papilar y 1 tumor de
tabulos colectores). Respecto a los tumores
metacronicos todos, excepto uno (Tumor de
Wilms), fueron CCRcc. En la mayoria de los
casos, se describieron grados histologicos 1 y
2, lo cual concuerda con estudios previos.(1”
Por otra parte, Rothman et al., encontraron tu-
mores multifocales en 46% de los casos,*? dato
que en nuestra serie correspondi6 al 60% de los
tumores metacronicos.

El porcentaje de concordancia histolégica
varia entre 76 y 95%,>1® en nuestra serie fue
de 91% en los tumores sincrénicos y de 80 % en
los metacrénicos.

Los pacientes con tumores bilaterales tie-
nen mayor riesgo de desarrollar recurrencia de
la enfermedad, particularmente los asociados
a sindromes genéticos, razéon por la cual la
preservacion del parénquima renal es funda-
mental para disminuir la morbilidad asociada
a la terapia sustitutiva de la funcién renal. Si
bien, la nefrectomia parcial es el procedimien-
to quirtargico idéneo, otras opciones como la
crioablacién y la ablacién por radiofrecuencia
pueden ser ftiles en pacientes con un alto
riesgo quirurgico.? Algunos estudios han de-
mostrado una disminucién en la TFGe del 29
al 30% después de la segunda cirugia renal.®'»
En nuestra serie, la TFGe disminuy6 un 35.8%
después del segundo procedimiento quirdr-
gico y 35.2% de los pacientes requiri6 alguna
modalidad de TSR (dos pacientes requirieron
didlisis peritoneal, tres pacientes hemodialisis
y un paciente trasplante renal) después del
tratamiento quirtrgico. Siete de once pacientes
con funcion renal normal antes del manejo qui-
rurgico desarrollaron ERC tras el tratamiento,
dos de ellos con nefrectomia radical bilateral y
cinco con la combinacién de nefrectomia radi-
cal+nefrectomia parcial, mientras que ningun
paciente tratado con nefrectomia parcial bila-
teral present6 deterioro de la TFGe durante el
seguimiento.

Como principales limitantes de nuestro
estudio tenemos la cantidad de casos con tumo-
res renales bilaterales, al ser esta una entidad
de presentacion esporadica, lo que dificulta la
adecuada comparacion entre grupos, asi como
la naturaleza descriptiva y retrospectiva del
analisis. No obstante, este estudio nos muestra
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un panorama general de las caracteristicas de
los tumores renales bilaterales en poblacion
mexicana de un solo centro, la cual comparte
ciertas caracteristicas con la literatura interna-
cional.

Conclusiones

La concordancia histolégica independiente-
mente de la temporalidad de presentacion su-
pero el 80%.

Los tumores metacronicos experimentaron
un mayor deterioro de la TFGe postoperatoria,
esto debido a la realizaciéon de un mayor por-
centaje de nefrectomias radicales. Por lo que
resalta la importancia de realizar nefrectomias
parciales para preservar al maximo dicha fun-
cion siempre que técnicamente sea factible.

El seguimiento de los tumores renales bila-
terales debe de enfocar el aspecto funcional asi
como el oncoldgico con énfasis en la sobrevida
libre de recurrencia (local y sistémica).
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