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Abstract

Background. Metastases from clear cell renal cell carcinoma to the pancreas
and to the liver are rare. Their presentation can be asymptomatic, and so detec-
tion after nephrectomy is often delayed.

Clinical case. A 76-year-old woman had a surgical history, 26 years earlier, of
right nephrectomy due to renal cell carcinoma. Years later, she presented with
tumors in the pancreas and liver, for which she underwent distal pancreatec-
tomy and treatment with pazopanib, respectively. The pancreatic nodule was
positive for cytokeratin 8, 18, and cpro, and liver biopsy reported malignant
epithelial neoplasia. Both results were consistent with metastatic clear cell renal
cell carcinoma.

Discussion. The patient is currently asymptomatic and in follow-up and sur-
veillance. Due to the biologic nature of renal cell carcinoma, its metastases

must be contemplated, for early stage detection and opportune treatment.
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Resumen

Antecedentes. Las metastasis de carcinoma de células renales a pan-
creas y posteriormente a higado son infrecuentes y a veces asintomati-
cas, por tal motivo el tiempo entre la nefrectomia y su deteccion puede
demorar.

Caso clinico. Mujer de 76 afios con tumor en pancreas e higado, con
antecedente de nefrectomia derecha por carcinoma de células renales
realizada hace 26 afios, motivo por el cual se someti6 a pancreatectomia
distal y tratamiento con pazopanib, respectivamente. El nédulo pan-
credtico dio positividad a citoqueratina 8, 18 y ¢d10, mientras que el re-
sultado de estudio de la biopsia hepatica fue neoplasia epitelial maligna.
Ambos consistentes con metastasis de carcinoma renal de células claras.
Discusion. Actualmente la paciente se encuentra asintomatica, en se-
guimiento y vigilancia. Por la naturaleza biolégica del carcinoma de
células renales, sus metastasis deben buscarse intencionadamente para

inmunohistoquimica.

Antecedentes

El cancer renal de células claras (CRcC) repre-
senta el 2%-3% de las malignidades en adultos.®”
Por su prevalencia y la falta de estudios alea-
torizados, el manejo de sus metastasis no ha
sido consensado por lo que éste se basa con-
siderando las evidencias de series de casos pu-
blicados. Para la mayoria de estos pacientes no
hay tratamiento sistémico efectivo, y la media
de supervivencia es de 6-12 meses y 10-20% en
un plazo de 2 afios.”” Al momento del diagnos-
tico de crcc, el 20%-30% de los pacientes ya
presentan metastasis mientras que 20%-50%
la desarrollan después de la nefrectomia.®”
Los 6rganos mas susceptibles a metdstasis son:
pulmén, higado, hueso y cerebro. Se reportan
metastasis a higado de 20.3% en analisis pobla-
cionales, mientras que a pancreas <5%.®

Un estudio retrospectivo report6 que el
tiempo de intervalo entre la nefrectomia para

detectarlas en etapa temprana y ofrecer un tratamiento oportuno.

el tumor primario y el diagnéstico de la enfer-
medad metastasica es de 57 meses. Especifica-
mente para higado de 29 meses, y para pancreas
de 80 meses, en casos separados.®®

El cuadro clinico de estos tumores es ge-
neralmente asintomaitico, sin embargo, cuando
se presenta es similar al carcinoma primario y
se relaciona con localizacion topografica de la
metastasis; y puede manifestarse con dolor ab-
dominal, pérdida de peso, anemia, hemorragia
digestiva e ictericia.®V

Caso clinico

Se presenta el caso de una mujer de 76 afios hi-
pertensa, con colecistitis cronica y antecedente
familiar de hermano con cancer hepitico e hija
con cancer de mama. En 1992 se le practico
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nefrectomia radical derecha por carcinoma renal de células claras en estadio 11 segin la ajcc (del
inglés: American Joint Committee on Cancer) (pT2NM0) de 8 x 10 cm a nivel de tercio medio que
reemplazaba la corteza y la médula y comprimia al sistema colector; en 2008 desarroll6 cancer de
mama derecha de tipo ductal infiltrante en estadio 11B (pT2NMO0); el cual fue tratado con mastecto-
mia radical, quimioterapia adyuvante y radioterapia. En noviembre del 2013 presentd exacerbacion
de colico biliar, se realizé tomografia axial computada (tac) de abdomen donde se detecté un
tumor Unico en cuerpo y cola de pancreas de 7 cm de longitud, y el resto de los 6rganos libres de
lesiones. Al mes siguiente, se le realizd6 pancreatectomia parcial conservadora para preservar la
funcion endocrina, més esplenectomia. En los cortes histolégicos se observd tejido pancredtico
sano (figura 1A), asi como también una neoplasia maligna s6lida (figura 1B). El estudio de inmuno-
histoquimica fue positivo a citoqueratina 8, 18 y cp10, indicativa de metastasis de crcc (figura 2).

Figura 1. (A) Imagen que muestra transicion de tejido pancredtico sano (flecha larga) separado por tejido
fibroso con neoplasia maligna de células claras del rifion (flecha corta)(aumento 4x). (B) Neoplasia maligna
que forma tibulos de células claras de citoplasma amplio claro y de nicleo pequefio central (aumento 40x).
Tincién hematoxilina y eosina

Figura 2. Inmunotincion con anticuerpo c¢d10 que muestra positividad intensa en la membrana citopldsmica
de las células neoplasicas de origen renal (aumento 10x).
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En febrero del afio 2017 se practic6 una TAC
de abdomen simple y contrastada de control
identificando que reporté lesiones focales mul-
tiples difusas en ambos l6bulos de higado. Para
diciembre del mismo afio un estudio de reso-
nancia magnética de abdomen report6 lesiones
hepadticas sugestivas de depdsitos secundarios
del cancer primario. El reporte histopatologico
de las biopsias hepdticas fue neoplasia epitelial
maligna compatible con metastasis hepaticas
de crcc, hepatitis crénica moderada reactiva y
esteatosis hepatica micro y macrovascular. Ac-
tualmente la paciente se encuentra asintomati-
ca, bajo tratamiento con pazopanib, continua

en seguimiento y vigilancia.

Discusion

Reportamos una paciente que desarroll6 un n6-
dulo pancreatico mestastasico de carcinoma de
células renales después de 21 afios de nefrecto-
mia, el cual fue exitosamente removido y cuyas
células tumorales aparecieron en higado 5 afios
después de la pancreatectomia.

En casos como el presente, la explicacion
del comportamiento de la metéstasis surge de
la alta afinidad de las tumorales del rifién por
el parénquima del pancreas, pues so6lo alli se
encuentran las condiciones de las células para
metastatizar.® La hipdtesis de dicha afinidad
es apoyada por informes de metastasis tardias
metacronicas que se han producido exclusiva-
mente en el pancreas residual.®¥ Sin embargo,
los mecanismos bioquimicos causales de este
singular comportamiento se desconocen.

Por su parte, las metdstasis a higado tienen
un prondstico y respuesta particularmente

pobres en comparaciéon a otras metdastasis.”
Lo anterior puede explicarse por el hecho de
que la mayoria de las metdstasis a higado son
multiples y ocurren en asociaciéon con metasta-
sis a otros sitios, como en nuestra paciente, de
acuerdo con el patron hematégeno de disemi-
nacion del tumor.®

Las metastasis de CRCc tienen un prondsti-
co pobre debido a que las estrategias de terapia
convencional como la quimioterapia, radiaciéon
o tratamiento hormonal carecen de impacto
significativo en el progreso de la enfermedad.
La metastectomia es el manejo estandar para
pacientes con tumoraciones solitarias, como
lo fue la pancreatectomia en la paciente. Se
han obtenido mejores resultados con terapias
antiangiogénicas, pero la tasa de curaciéon con-
tintia siendo baja, con una supervivencia a 5
afios de aproximadamente 20%.”> En caso de
necesitar terapia adyuvante, la primera linea
son los inhibidores de tirosina quinasa como
pazopanib, la cual reporta una supervivencia
libre de enfermedad por 10.5 meses."? El diag-
nostico definitivo de su metastasis se establece
con el estudio histopatoloégico combinado con
inmunohistoquimica. Los CRcC expresan cito-
queratinas de bajo peso molecular, a decir la 8,
18 y 19; asi como también marcadores cp10,
cp13, cp15 y Mmuc-1.49

Con respecto, la coexistencia metacronica
del carcinoma renal y cincer de mama en el
presente caso aparentemente no poseen rela-
cion causal, sin embargo, por tener un hermano
con cancer de higado y una hija también con
cancer de mama es recomendable realizar re-
visiones periodicas en los familiares de primer

grado de la paciente.

Revista Mexicana DE UroLoaia ISSN: 2007-4085, Vol. 79, num. 3, mayo-junio 2019: pp. 1-6.



Conclusiones

Dependiendo la localizacién y cantidad de tu-
moraciones, los clinicos deben replantearse la
mejor manera de incorporar estas terapias al
manejo de pacientes con metastasis de crcc, la
secuencia 6ptima de tratamiento, via de admi-
nistraciéon y costos para poder tomar decisiones.
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