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Abstract

Objective: The aim of our study was to report the oncological and surgical out-
comes of the pancreatic resections due to solitary pancreatic metastasis of RCC
in a tertiary care reference center for pancreatic masses in Mexico.

Materials y methods: All pancreatic resections at our Institution from 2002
to 2022 were retrospectively analyzed. We only included patients treated with
pancreatic resections due to metastatic RCC to the pancreas. We evaluated
symptoms, time from nephrectomy to pancreatic resection, type of surgery,
complications and oncological outcomes.

Results: Eight pancreatic resections due to solitary metastases of RCC were
performed. The median age of presentation was 69 years. The most prevalent
symptom was abdominal pain (50 %). 6 pancreatoduodenectomies (Whipple
procedure), 1 distal pancreatectomy and 1 total pancreatomy were done. The
median time between radical nephrectomy and pancreatic resection was 122
months (8-247 months). Seven had negative surgical margins. The median fo-
llow-up time after pancreatic surgery was 42 months (1-109 months).

The only case that died had pulmonary metastases and the resection was R1.
Originality and value: Original study demonstrating the survival outcomes
of pancreatic resection for metastatic renal cell carcinoma in a high-volume
hospital in Mexico.

Limitations: Retrospective study and the limited number of cases.
Conclusions: Pancreatic resections due to solitary metastases from CCR could
offer some advantages on survival, as long as they are done in high volume centers.
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Introduccion

Resumen

Objetivo: Reportar los resultados oncoquirdrgicos de las resecciones pancreati-
cas por metdstasis de cancer de células renales (CCR), en un hospital mexicano
de tercer nivel de alto volumen.

Material y métodos: Se realizd una revision retrospectiva de las resecciones
pancreaticas en el INCMNSZ del 2002 al 2022. Solo se incluyeron las realizadas
por metastasis de CCR a pancreas y region periampular. Se evaluaron los sin-
tomas de presentacion, la localizacion de las metastasis, el tipo de reseccion, el
desenlace quirtrgico y la supervivencia.

Resultados: Se realizaron resecciones pancredticas por CCR metastisico en
ocho pacientes. La mediana de edad fue de 69 afos. El sintoma de presenta-
ci6on mas comtn fue dolor abdominal (50 %). Los procedimientos quirurgicos
incluyeron seis pancretoduodenectomias, una pancreatectomia distal y una
pancreatectomia total. La mediana de tiempo entre la reseccion del primario y
la metastasectomia fue de 122 meses (8—247 meses). Siete tuvieron margenes
negativos (87.5 %). La mediana de tiempo de seguimiento tras la reseccion pan-
credtica fue de 42 meses (1-109 meses). El tnico caso de mortalidad coexistio
con metastasis pulmonar y se trat6 de una reseccion R1.

Originalidad y valor: Estudio original que muestra los resultados de supervi-
vencia de la reseccion pancreatica por cancer de células renales metastdsico en
un hospital de alto volumen en México.

Limitaciones: Estudio retrospectivo y el nimero limitado de casos
Conclusiones: Cuando existen metastasis solitarias de CCR a pancreas el trata-
miento quirdrgico pudiera ofrecer mejoria en la supervivencia.

El carcinoma de células renales (CCR) es el
cancer urologico con mayor letalidad. En los Es-
tados Unidos tiene una incidencia estimada de
73 820 casos nuevos y aproximadamente 14 770
muertes en 2019. En México tenemos reportado
una incidencia de 5925 casos y una mortalidad
de 3083 casos en el 2020.4?

El CCR reporta una tasa de supervivencia
cancer-especifica (SCE) del 85-90 % cuando es
localizado (estadios 1y 2).® Sin embargo, entre el
16y 30 % de los pacientes se presentan con enfer-
medad a distancia (metéstasis), y una SCE a cinco
afos del 11.2 %.% E1 20-30 % de los pacientes con
CCR tienen metastasis al momento del diagndsti-
co, y hasta el 40-50 % desarrollardn enfermedad

metastasica después de la nefrectomia. La tasa de
supervivencia a cinco afios es menor al 10-15 %
una vez que las metastasis se han extendido.®

Las localizaciones mas frecuentes de me-
tastasis del CCR son pulmén (45.2 %), hueso
(29.5 %), ganglios linfaticos (21.8 %), higado
(20.3 %), suprarrenal (8.9 %) y cerebro (8.1 %).©®

Las metastasis pancreaticas son raras, con
una incidencia reportada que varia del 1.6 % al
11 % en estudios de autopsia de pacientes con
cancer avanzado.” El melanoma, el cancer de
pulmén y el carcinoma de mama son el origen
mdas comun de metastasis a pancreas, mientras
que el carcinoma de células renales representa
solo el 1-2 %.®
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La biologia del CCR metastasico es hete-
rogénea. Las recurrencias suelen presentarse
dentro de los primeros dos afios posterior a la
nefrectomia. Por otro lado, se han registrado
intervalos libres de recurrencia por mis de
20 anos con un patréon de crecimiento lento,
especialmente en metastasis pancredticas.”
Las metastasis pancreaticas por CCR son con
frecuencia el Gnico sitio metastasico y normal-
mente ocurren mucho tiempo después de la
nefrectomia.(10-19

Por la poca frecuencia de este tipo de
metastasis, consideramos relevante reportar
nuestra experiencia de estos casos con respec-
to a evolucidn, tiempo libre de enfermedad, y
otras variables, en un hospital de tercer nivel de
alto volumen en Latinoamérica.

Materiales y métodos

Se llevo a cabo un estudio retrospectivo utili-
zando datos recolectados prospectivamente
de todos los pacientes sometidos a reseccion
pancreadtica en el Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricion Salvador Zubirdn desde
enero de 2002 hasta diciembre de 2022. Se
incluyeron aquellos pacientes a quienes se les
realizd una reseccion pancredtica con resulta-
dos histopatologicos compatibles con carcino-
ma de células renales metastdsico. Todos los
pacientes habian sido previamente tratados con
nefrectomia radical para el manejo del tumor
primario. Se excluyeron los pacientes con en-
fermedad metastdsica irresecable.

Las variables analizadas incluyeron géne-
ro, edad, comorbilidades, histopatologia del
tumor primario, intervalo de tiempo entre la
nefrectomia y la metastasis pancredtica, tipo de
presentacion clinica, tipo de cirugia pancrea-

tica realizada, complicaciones posoperatorias
(clasificadas segun Clavien-Dindo), histopato-
logia de la metdstasis y margenes de reseccion
(RO, R1 0 R2). También se registro el tiempo
transcurrido desde la cirugia pancredtica hasta
el ultimo seguimiento o muerte.

Para el andlisis estadistico descriptivo de
los datos, se utilizé el software IBM SPSS. Las
variables cuantitativas se describieron median-
te medidas de tendencia central y dispersion,
especificamente medias y rangos. Las variables
cualitativas se resumieron utilizando frecuen-

cias absolutas y relativas (porcentajes).

Resultados

En los 20 afios analizados se han realizado 568
resecciones pancreiticas en nuestra institu-
cion de las cuales sdélo ocho pacientes fueron
identificados con reseccién por metdstasis pan-
credtica solitaria de CCR, lo que representa el
1.4 % de la poblacién analizada. Cuatro fueron
mujeres y cuatro hombres, con una mediana de
edad de 69 afios (rango, 58 a 82 afios). Todos
tenian como antecedente nefrectomia radical
unilateral como manejo inicial primario. En
nuestra serie, se realizaron tres nefrectomias
en nuestra institucion y cinco en hospitales
externos. En cuanto a la lateralidad, se llevaron
a cabo cuatro nefrectomias derechas y cuatro
izquierdas. El diagnostico histolégico en todos
los casos fue carcinoma renal de células claras.
En relacion con el grado histolégico, tres casos
(37.5 %) correspondieron a Fuhrman 2, un
caso (12.5 %) a Fuhrman 3, y en cuatro casos
(50 %) no se reportd el grado histologico del
carcinoma de células renales debido a que los
informes de referencia provenientes de hospi-
tales externos para la cirugia pancreatica esta-
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ban incompletos. En nuestra serie de resecciones pancreiticas por metdstasis de carcinoma de
células renales (CCR), el diagnostico de 1a lesioén pancredtica en las tres nefrectomias realizadas en
nuestra institucién fue incidental durante el seguimiento y no recibieron tratamiento adyuvante
previo a la reseccion pancredtica. Estas tres nefrectomias representan el 0.55 % de las 541 nefrec-
tomias realizadas por carcinoma de células renales en los dltimos 20 afios en nuestra institucion.
Dentro de la presentacion clinica los sintomas mas prevalentes fueron dolor abdominal (50 %) y
pérdida de peso (12.5 %).

Cuatro pacientes fueron llevados a una pancreatoduodenectomia (procedimiento clasico de
Whipple), dos a una pancreatoduodenectomia preservadora de piloro, un paciente fue llevado a
una pancreatectomia distal con esplenectomia y otro a una pancreatectomia total por enfermedad
metastasica pancreatica multifocal. Dentro de las complicaciones evaluadas, dos pacientes (25 %)
sufrieron complicaciones significativas posteriores a la cirugia, uno fue Clavien IV por manejo en
terapia intensiva debido a choque séptico y otro Clavien IIIB por manejo con drenaje percutineo
y antibioticoterapia debido a sepsis abdominal (Tabla 1). En nuestra serie, ningiin paciente recibio
tratamiento adyuvante tras la metastasectomia pancredtica.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y onco-quirirgicas de las resecciones pancreaticas

Variables Total, n=8(100 %)
Edad promedio en afios al momento de la cirugia pancredtica (Rango) 69 (58-82)
Hombres 4 (50 %)
Mujeres 4 (50 %)

Lateralidad de nefrectomia

Nefrectomia radical derecha 4 (50 %)
Nefrectomia radical izquierda 4 (50 %)

Histologia de la nefrectomia

Carcinoma renal de células claras 8 (100 %)
Grado histolégico Fuhrman 2 3(37.5%)
Grado histologico Fuhrman 3 1(12.5%)
Grado histolégico, no reportado 4 (50 %)
Sintomas
Dolor abdominal 4 (50 %)
Pérdida de peso 1(12.5%)
Asintomatico 3(37.5%)

Tipo de cirugia pancreatica

Pancreatoduodenectomia (Whipple) 4 (50 %)

Pancreatoduodenectomia preservadora de piloro 2(25%)

4 RevisTA MExicana b UroLogia ISSN: 2007-4085, Vol. 84, nim. 4, julio-agosto 2024:pp. 1-10.



Pancreatectomia distal con esplenectomia 1(12.5%)

Pancreatectomia total 1(12.5%)

Complicaciones (Clavien-Dindo)

1 2 (25 %)
11 4 (50 %)
111 1(12.5%)
v 1(12.5%)
\% 0

Margenes Quirdrgicos

Negativos 7(87.5 %)
Positivos 1(12.5 %)

Histologia de la Reseccion Pancreatica

Carcinoma renal de células claras 8(100 %)
Grado histolégico Fuhrman 1 2(25%)
Grado histolégico Fuhrman 2 2(25%)
Grado histolégico Fuhrman 3 2(25%)
Grado histolégico Fuhrman 4 2(25%)

Otro 0

Seguimiento
Promedio de seguimiento en meses de nefrectomia a cirugia pancreatica (rangos) 122 (8-247)
Promedio de seguimiento en meses posterior a cirugia pancreética (rangos) 42 (1-109)

La media en meses entre la nefrectomia y la reseccién pancredtica fue de alrededor de 122 meses
(rango de 8 a 247 meses).

El objetivo principal de la reseccion pancredtica fue obtener margenes R0O. Ninguna de las pie-
zas de reseccion pancreatica present6 diseminacion linfatica, y siete de las ocho muestras tuvieron
margenes quirrgicos negativos (87.5 %).

El paciente con mayor tiempo de seguimiento desde la nefrectomia como manejo del primario
hasta la metdstasis fue de 247 meses. El promedio en meses de seguimiento después de la cirugia
pancredtica fue de 42 meses (rango de 1 a 109 meses). Solo un paciente se encuentra vivo y conti-
nta su seguimiento en consulta externa; seis pacientes se perdieron durante el seguimiento y s6lo
se document¢ el fallecimiento de un paciente debido a causas distintas al cancer.

El tnico paciente reportado como fallecido, presenté metastasis sincrénica en pulmén y como
antecedente reportd margenes quirtrgicos positivos (R1) posterior a la reseccion metastasica en
pancreas.
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Discusion

Las metastasis pancreaticas (MP) por el CCR
son inusuales del 1-2 %, estas tipicamente se
diseminan al padncreas como una lesion aislada,
lo que a menudo las hace susceptibles de trata-
miento quirtargico.®

Ha habido informes de pancreatoduode-
nectomia por MP por CCR desde 1966. Hirota
et al., realiz6 una revision extensa de la literatu-
ra en 1996 reportando 49 reportes de casos de
diferentes autores que reportaron resecciones
simultineas o posteriores a la nefrectomia,
tipo de reseccion pancredtica y supervivencia,
con el mayor seguimiento posreseccion de 58
meses.*> Thompson et al., publicaron en el
2000 la serie del Instituto de Patologia de las
Fuerzas Armadas de Estados Unidos, una serie
de 21 casos de 8562 revisados. En este estudio
hubo mayor prevalencia en hombres que en
mujeres (12 vs 9), con una edad media similar a
nuestro estudio de 64.4 afos. Nueve pacientes
fueron llevados a pancreatectomia distal, cua-
tro a pancreatectomia parcial y dos a Whipple;
sin embargo, solamente cinco se presentaron
como metastasis posterior a nefrectomia. La
media de supervivencia reportada desde la
pancreatectomia fue de seis y nueve afios.1®
En nuestra serie fue similar yendo desde los 3.5
afios hasta los nueve afios. No tuvimos diferen-
cia en la prevalencia entre hombres y mujeres,
similar a lo reportado por Vilar et al."” En el
trabajo multicéntrico publicado por Grassi et
al., en 2016, demostrd una media de la nefrecto-
mia al diagndstico de la metastasis pancredtica
de 91 meses con un rango intercuartil de 54 a
152 meses.™® El intervalo de tiempo entre la
nefrectomia y la cirugia pancredtica se ha infor-
mado en varios estudio entre 7.5 a 32.7 afos.
(519 En nuestra serie el periodo promedio de

aparicion fue de 122 meses (alrededor de 10.1
afios). Este hallazgo subraya la necesidad de un
seguimiento prolongado de los pacientes con
cancer renal.

Nosotros reportamos que el sintoma mads
prevalente fue el dolor abdominal en el 50 %
de los pacientes y en el 37.5 % el diagnostico
fue incidental durante el seguimiento. Esto
difiere un poco en lo reportado en la literatura
ya que Sperti et al., mencionan que el 55 % de
las metdstasis a pAncreas son asintomaticas y se
descubren mediante imagenes de vigilancia.?”

No encontramos en nuestros casos nin-
guna asociacion en la lateralidad del CCR y la
metéstasis al pancreas, esto contrasta con lo
reportado por Sellner en la literatura, quien
aboga a favor de una diseminacién hematogena
de la enfermedad en lugar de una diseminacion
local linfégena.®?

Dentro de las cirugias pancreaticas
existentes, la pancreatoduodenectomia (pro-
cedimiento de Whipple) es el mas utilizado en
nuestra institucion. Cheng et al., publicaron que
la presentacion multifocal de MP secundaria a
CCR se encuentra entre el 20 % y 45 % de los
casos. En nuestra serie, solamente 1 se presen-
té con enfermedad multifocal que corresponde
al 12.5 %.?» Del total de piezas patoldgicas,
87.5 % tuvieron margenes quirdrgicos negati-
vos y sin diseminacion linfatica, logrando un
efecto paliativo-curativo. Tuvimos una tasa de
supervivencia global a un afio del 87.5 %, con
una mediana de 42 meses. No se pudo estable-
cer bien la sobrevida a dos y cinco afios debido
a la pérdida de seguimiento de seis pacientes,
sobreestimando nuestros valores. Solo tuvimos
una muerte durante el seguimiento y se debio
a multiples metastasis (tiroides, pulmones) fa-
llecio, 22 meses después de la pancreatectomia.
En la literatura Schwartz et al., han informado
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una supervivencia general a tres, cinco y diez
afios de 72, 63 y 32 %, respectivamente.?®

El tratamiento quirargico del CCR metas-
tdsico ha cambiado en los tltimos afios con el
desarrollo de terapias dirigidas y la inmunotera-
pia.®® La reseccion de metastasis metacronicas
ha sido descrita con mayor frecuencia que las
sincronicas. Para las metastasis metacronicas,
ahora existe consenso en que la cirugia es el
tratamiento 6ptimo.®>

La decisién de utilizar cirugia en lugar de
farmacos sistémicos esta motivada por un exce-
lente pronostico de estos pacientes, Tanis et al.,
reportaron que la supervivencia global a 5 afios
se estima en 72.6 % en un metaandlisis de 311
pacientes con PM.29 Se han informado muy
pocos casos de cirugia realizada por enferme-
dad sincronica, pero el manejo quirdrgico de
estas lesiones aun estd en debate. Sin embargo,
debe realizarse junto con la nefrectomia, siem-
pre que el paciente esté en forma, y la MP como
Unico sitio involucrado, ya que un tumor renal
persistente puede ser una fuente de posibles
nuevas metastasis.”

El panorama de las terapias dirigidas sigue
siendo incierto, ya que actualmente no hay
datos disponibles sobre su utilidad en pacien-
tes con PM sola. Los buenos resultados de la
cirugia en términos de supervivencia global
nos llevan a considerar su uso s6lo después del
tratamiento quirurgico.®®

Nuestra serie es la serie mas amplia en Lati-
noamérica realizada en un solo centro y aporta
desenlaces oncoquirtrgicos comparables a los
reportados en la literatura internacional, por lo
que podemos concluir que a las MP por CCR,
siempre que se pueda realizar una reseccién
quirurgica RO, se debe ofrecer como manejo
paliativo y curativo dado el impacto que tiene
en la supervivencia. Es importante mencionar

que para obtener una baja morbilidad y tasa de
complicaciones los pacientes deben ser remiti-
dos y operados en centros de alto volumen.
Destacamos también que una limitacién de
esta revision fue la poca cantidad de pacientes
y que al tratarse de un estudio retrospecti-
vo-descriptivo no pudo darse un seguimiento
adecuado después del tratamiento quirtrgico

para obtener mejores conclusiones.

Conclusiones

Las metastasis pancredticas de los carcinomas
renales son raras y pueden ocurrir muchos
anos después del tumor primario. Se deberia
considerar la cirugia pancredtica en los pacien-
tes con metastasis solitarias, ya que pudiera
tener un impacto positivo en la supervivencia,
siempre y cuando se realice en un centro de

alto volumen.
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