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Abstract

Clinical case description: A 47-year-old man presented with violet-red nodular
cutaneous lesions on the face, scalp, and hands. Biopsy report stated metastatic
kidney tumor. Physical examination revealed fair general status and a palpable
abdominal mass. Urinalysis showed microhematuria. Tomography identified
a right kidney tumor infiltrating the perirenal fat. Right radical nephrectomy
was performed, and the histopathologic study described a clear cell renal cell
tumor, with a 60% sarcomatoid component. Sunitinib was begun, resulting in
cutaneous lesion involution. During two weeks of intermittent therapy, the le-
sions reappeared, and the dose was modified. Three months later, the patient
presented with brain, liver, and bone metastases. After showing no improve-
ment, the patient died five months after diagnosis.

Relevance: Not only was our case one of a rare form of metastatic kidney can-
cer that recurred despite treatment with tyrosine kinase therapy, the tumor
also had sarcomatoid differentiation, a very aggressive variant of kidney cancer.
Clinical implications: Cutaneous metastases from kidney cancer have an inci-
dence of approximately 3%. Even though their prognosis is not good, opportu-
ne detection is essential for the patient.

Conclusions: Sarcomatoid renal cancer is a rare tumor with a poor prognosis
and is generally associated with distant metastasis. Every patient diagnosed
with kidney cancer should undergo a comprehensive skin assessment, for ade-
quate staging and treatment.
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Antecedentes

Resumen

Descripcion del caso clinico: Masculino de 47 afios que presento
lesiones cutidneas nodulares rojo-violaceas en cara, cuero cabelludo
y manos, biopsia con reporte de metastasis de tumor renal. Estado
general conservado, masa palpable abdominal y microhematuria. To-
mografia reporté tumor renal derecho infiltrando grasa perirrenal. Se
realizé nefrectomia radical derecha, reporte histopatolégico tumor de
células claras con 60% de componente sarcomatoide. Inici6é sunitinib
con involucién de las lesiones cutaneas, tras 2 semanas de intermiten-
cia present6 recurrencia modificindose la dosis. Tres meses después
present6 actividad metastasica cerebral, hepatica y 6sea evolucionando
térpidamente, falleciendo a cinco meses del diagnostico.

Relevancia: Particularmente nuestro caso no solo presenta una forma
infrecuente de metastasis de cancer renal recidivante a pesar del trata-
miento con inhibidores de la tirosincinasa, sino también diferenciacion
sarcomatoide, una variante muy agresiva de cancer renal.
Implicaciones clinicas: Las metastasis cutidneas de cancer renal presen-
tan una incidencia aproximada de 3%, si bien no es de buen prondstico
encontrarlas, su deteccion oportuna es primordial en todo paciente.
Conclusiones: El carcinoma renal sarcomatoide es un tumor raro y de
prondstico sombrio, generalmente asociado a metastasis a distancia. Es
necesaria la valoracion cutinea completa de todo paciente diagnostica-
do con cancer renal para el adecuado estadiaje y tratamiento.

El cancer renal constituye cerca del 3% de
todos los tumores malignos a nivel mundial
causando aproximadamente 140 000 muertes
por afio. Siendo mis frecuente en hombres, no
presenta predisposicion especifica para un solo
lado. La mayoria de los canceres son esporadi-
cos, solo un 5% presenta componente genético.
M El cancer renal de células claras corresponde
al subtipo mas comun del cancer renal (aproxi-
madamente 70-80% de los casos).®

Aunque aproximadamente el 70% de los tu-
mores renales son diagnosticados de manera in-

cidental durante exdmenes de salud rutinarios,
alrededor del 30% de los pacientes con cancer
renal presenta metdastasis en su diagnostico.®
El carcinoma renal sarcomatoide (sRCC)
es una rara entidad que se puede observar en
todos los tipos histolégicos de carcinoma de cé-
lulas renales (RCC), con prevalencia aproxima-
da del 1-8% de todos los RCC. Constituye una
forma de desdiferenciacién con alto grado de
diseminacion, asociado a un mayor porcentaje
de metastasis al momento del diagnodstico (ge-
neralmente hueso, pulmoén, higado y ganglios)
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y con menor frecuencia a sitios como la piel o
tejidos subcutineos.®® Las metdastasis cutdneas
del cancer renal son raras con una incidencia
aproximada de 3.3%. Y son consideradas per se,
factores de mal prondstico en la progresion de
la enfermedad, con una sobrevida global apro-
ximada de 7 meses tras su deteccion, por tanto,
las opciones de tratamiento son limitadas y
mayoritariamente paliativas.”®’

Son pocos los casos reportados en nuestro
pais sobre esta forma de desdiferenciacién
histologica de cancer renal y con metastasis
cutdneas como primer signo de manifestacién
de la enfermedad, constituyendo ambas entida-
des un reto para el urdlogo debido a la rdpida
y agresiva progresion del tumor renal sarcoma-
toide pese a las lineas terapéuticas con las que
contamos en la actualidad.

El objetivo del presente trabajo es aportar
un nuevo caso de paciente con tumor renal
sarcomatoide metastasico que present6 lesio-
nes nodulares en piel como primer signo de
enfermedad de primario no conocido hasta
entonces, el primero reportado en la literatura
mexicana, describiendo su ripida progresion y
pobre respuesta al manejo con terapia blanco.

Caso clinico

Paciente masculino de 47 afios de edad, sin
antecedentes cronico-degenerativos previos,
tabaquismo negado, alcoholismo negado, ex-
posicion a agentes de limpieza, fertilizantes e
insecticidas por ambito laboral, inici6 padeci-
miento presentando lesiones cutdneas en cara,
cuero cabelludo y extremidades superiores, a
la palpacion de consistencia dura, acudiendo a
consulta de dermatologia. Se le realiz6 biopsia

de lesion cutdnea supraciliar con resultado his-
topatologico de metastasis de tumor de células
claras.

A la exploracion fisica presentaba estado
general conservado, ECOG 0, Karnofksy 100,
lesiones subcutaneas con bordes bien delimita-
dos de consistencia dura en la periferia, en cuyo
centro se observaba una coloracion rojo-viola-
cea y algunas telangiectasias ubicadas en cara,
cuero cabelludo y extremidades superiores
(Figuras 1-3), abdomen con masa palpable en
hipocondrio derecho ligeramente dolorosa. Es-
tudios de laboratorio con biometria hemdtica,
pruebas de funcionamiento hepatico, renal y
electrolitos séricos dentro de la normalidad,
el examen general de orina reveld proteinuria
ademas de eritrocituria.

Figura 1. Lesion nodular en cara, rojiza,
de consistencia duro-pétrea e indolora a
la palpacion.
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Figura 2. Lesion nodular subcutinea con
costra hematica en su periferia con aspecto
de granuloma pidégeno, localizada en region
occipital de cuero cabelludo.

Figura 3. Otro aspecto de metastasis cutanea
de carcinoma renal en region subungueal de
mano derecha.

En la tomografia axial computada se vi-
sualiz6 gran tumoraciéon en rifion derecho
dependiente de polo inferior, de contornos
irregulares, lobulados y definidos, con densidad
heterogénea, de aspecto solido, y calcificaciones
en su interior, con reforzamiento heterogéneo
al medio de contraste, identificando adicional-
mente cambios infiltrativos de 1a grasa perirre-
nal y vasos de neoformacién de drenaje venoso
hacia su porciéon mas inferior (Figura 4).

Figura 4. Tomografia contrastada de abdo-
men. Lesion tumoral dependiente de polo
inferior en rindén derecho de 12 cm de didme-
tro, con calcificaciones en su interior.

Se realiz6 nefrectomia radical derecha por
lumbotomia encontrando tumor en polo infe-
rior de aproximadamente 12 cm, con multiples
vasos de neoformacion. El estudio histopa-
tologico reportd carcinoma renal de células
claras poco diferenciado de 13x9x9 cm en polo
inferior, seno renal y convexidad, Fuhrman 4,
transformacion sarcomatoide en un 60% (Figu-
ra 5-6-7), 60% necrosis, 60% con permeacion
vascular e invasién capsular, elementos del
hilio y glandula suprarrenal sin lesién.
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Figura 5. Microfotografia a 10x. 100 aumen-
tos. Tincion con hematoxilina-eosina, célu-
las fusiformes con disposicion irregular en
haces y ‘corrientes’, citoplasma eosinofilico,
nucleos ligeramente alargados con discreta
irregularidad.

Figura 6. Microfotografia a mayor aumento,
400 aumentos. Disposicion de células fusifor-
mes, alargadas, en forma irregular y en haces;
en este aumento es notoria la irregularidad
nuclear en tamario y afinidad a la tincion, hay
nucleos irregulares en su forma, con nucleos
de cromatina ‘abierta’ vesiculosa y actividad
mitotica.

Figura 7. Microfotografia 10x, 100 aumentos.
Se observan amplias zonas de necrosis, que
denotan mayor proliferacion celular y necro-
sis tumoral por competencia de elementos
nutricios.

Posteriormente inicié terapia blanco con
sunitinib dosis 50mg/dia durante 3 semanas
presentando adecuada respuesta con desapari-
cion de las lesiones dérmicas, posteriormente
continu6 con 2 semanas de intermitencia
durante las cudles present6 recurrencia de las
lesiones en cuero cabelludo por lo que se de-
cidi6 continuar con terapia blanco a dosis baja
continua (37.5mg/dia). Sin embargo, el mes
siguiente, el paciente presentd deterioro clini-
co, con cefalea de moderada a gran intensidad
y recurrencia de las lesiones dérmicas a nivel
de primer y segundo dedo de extremidad supe-
rior derecha, ameritando amputaciéon de ambas
falanges distales por episodios de sangrado
severo a nivel de estas lesiones (Figura 8), se
le realiz6 tomografia de crdneo reportando
metdstasis cerebrales sin deterioro neurologico
aparente. A 3 meses de postoperado el paciente
present6 limitacion franca para la deambula-
cion, se realizé tomografia de control identi-
ficando multiples metastasis a nivel de tejidos
blandos, incluido fémur derecho explicando
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asi la limitacién funcional. La evolucion del
paciente fue torpida falleciendo a los 5 meses
del postoperatorio.

Figura 8. Se aprecia la recurrencia de las le-
siones a nivel de primer y tercer falange de
mano derecha, ulceradas con facil sangrado.

Discusion

El tumor renal sarcomatoide es una variante
rara, pero muy agresiva del carcinoma de célu-
las claras, representa una forma de desdiferen-
ciacién de cualquiera de los subtipos del carci-
noma renal. El término sarcomatoide se utiliza
para describir cambios morfologicos de un RCC
similares a los sarcomas presentando células fu-
siformes, alargadas, con alta celularidad y atipia
celular, observandose en aproximadamente 5%
de los RCC.®® Representa un pobre prondstico
con rapido crecimiento tumoral, con altas ta-
sas de mestistasis al momento del diagnostico,

pobre respuesta al tratamiento y sobrevida mas
corta.*® Descrito por primera vez por Farrow
en 1968, posee particularidades que lo dife-
rencian del carcinoma clasico de células claras,
de las cudles la més destacada es su comporta-
miento mucho mas agresivo.1?

En cuanto al porcentaje de componente
sarcomatoide, en el estudio de Kunene et al. no
se encontraron diferencias significativas con
respecto a la tasa de respuesta al tratamiento y
supervivencia entre los grupos de estudio con
componente sarcomatoide menor o mayor al
30%. Sin embargo, Timothy Kim et al. en cuya
serie de 59 pacientes en un periodo de 1999 a
2012 identificaron que en pacientes con tumor
renal no metastasico con >25% de diferencia-
cion sarcomatoide suponia mayor tasa de mor-
talidad y recurrencia de la enfermedad.

Clinicamente, los pacientes con variedad
sarcomatoide presentan por lo general, enfer-
medad avanzada y pobre estado general, su
manejo continda siendo un reto debido a la
rareza de esta entidad y que no existen estudios
clinicos suficientes.*?

El diagnéstico es importante porque el
sRCC conlleva a una peor sobrevida comparado
con otros subtipos histologicos, reportandose
una sobrevida media de 3 a 10 meses desde su
diagnéstico.(®

Las enfermedades malignas que debutan
como lesiones de tejidos blandos solitarias son
raras, con una incidencia aproximada de 0.8%
de acuerdo al estudio realizado por Plaza et al.
donde se identificaron 118 lesiones de tejidos
blandos aisladas como primera manifestacion
de una enfermedad metastisica de primario
no conocido.™ Una metéstasis cutinea se
define como la extension de células malignas a
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la piel provenientes de una neoplasia maligna
primaria, la cual puede ser de origen cutdneo
o interno.® Pueden representar el primer
signo manifiesto de un cancer avanzado clini-
camente silente o la recurrencia del mismo. Las
metastasis cutaneas de neoplasias internas son
raras, presentan una incidencia aproximada de
0.7-9%. La invasion tumoral se puede presentar
por diferentes vias: hematogena, linfatica, por
contigiiidades e implantacion iatrégena.*®

Su desarrollo es variable pudiendo pre-
sentarse entre los seis meses y los cinco afios
posteriores al diagnostico del tumor primario,
o como manifestacion inicial de un tumor si-
lente tras afios de desarrollo. La identificacién
de metastasis cutineas sugiere generalmente
enfermedad avanzada, tomando en cuenta que
la supervivencia promedio posterior al diag-
nostico de metéstasis cutdneas es aproximada-
mente 3 a 7.5 meses, es necesario el abordaje
de estudio del tumor primario para identificar
pacientes con enfermedad tratable.®'”

La incidencia de metastasis cutdneas en
el cancer renal es de aproximadamente 3-7%,
y pueden tratarse de la manifestacion inicial
en el 10-20% de los casos. Las caracteristicas
morfoldgicas de acuerdo a las series de casos
y reportes aislados consultados en la literatura
demuestran que se trata de nodulos intradér-
micos redondos u ovalados de consistencia
eldstica o indurada, que pueden ser color piel,
marrén, violiceas u oscuras y en ocasiones
ulceraradas, pueden simular quistes epidermoi-
des, fibromas, papilomas, lipomas, neurofibro-
mas u otros padecimientos como el granuloma
pidgeno.(® 1 Koga et al. identificaron que los

sitios mds comunes son el tronco (40%), cuero
cabelludo (25%) y cara (9%) como es el caso
de nuestro paciente. Con cerca de 100 casos
reportados en la literatura mundial de cancer
renal metastdsico a piel hasta el 2019, solo 20
de estos presentaba invasion a cuero cabelludo
como nuestro paciente.®

Aunque las lesiones cutineas individuales
pueden ser tratadas con reseccion quirtargica o
radioterapia en casos seleccionados, las lesio-
nes metastasicas en pacientes con cincer renal
generalmente requieren terapia sistémica con
inhibidores del receptor de tirosincinasa como
primera linea, como es el caso de nuestro pa-
ciente quien al iniciar terapia blanco present6
remision de las lesiones, con la posterior e
infortunada resistencia al tratamiento con su-
nitinib y recurrencia de las lesiones cutdneas.
@9 T decision terapéutica es individualizada
y requiere de manejo multidisciplinario de-
pendiendo el estadio, la extension y el estado
funcional del paciente en cuestion, como pode-
mos observar en la Tabla 1 donde se presenta
el manejo de las metastasis cutaneas por cincer
renal en casos reportados de 2015 a 2020 y su
evolucion posterior,(3:1617:19.21-28)

Debido a que se trata de una entidad rara,
nos encontramos ante pocos datos sobre el ma-
nejo 6ptimo de estos pacientes, encontrandose
que en la actualidad no existe un tratamiento
estdindar o de primera linea para pacientes
con sRCC.® La diferenciaciéon sarcomatoide
presenta pobre respuesta a tratamientos actual-
mente empleados, como el sunitinib, al compa-
rarlo con carcinomas renales sin este tipo de

diferenciacion incluso en estadios avanzados.
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Tabla 1. Manejo de metastasis cutaneas en pacientes con cancer renal.

Tiempo de

Supervivencia
posterior a la

Género/ Tratamiento de Topografia de Metastasis Tratamiento de intervalo para deteccion d
eteccion de
Edad tumor primario mets cutdneas asociadas utdneas desarrollo de mets ) .
) metdstasis
cutdneas )
cutaneas
Yang HJ . Cuero . ., No
1 F/83 Nefrectomia Ninguna Resecciéon 15 .
etal’ cabelludo mencionado
Fernandez Nefrectomia , . Biopsia escisional Diagnéstico No
2 M/66 . Cuello Pulmén/Testiculo L )
et al.’® izquierda en huso inicial mencionado
No se realizé
. . , L ) Enfermedad
. nefrectomia . Pulmon, Higado, Quimioterapia/ .
Paolino et L ) Horquilla . , L Diagnostico estable a 8
3 M/59 Quimioterapia/ Oseas (Costillas, Gemcitabina L
al.V’ L. esternal ) ) ) inicial meses de
Gemcitabina esternon), Cerebrales +Cisplatino L.
. . seguimiento
+Cisplatino
Lecho quirtrgico,
Ohlsson R , Flanco N q g ) / o 4 meses.
4 ¥/76 Nefrectomia . Tejidos subcutaneos. Sunitinib 4 semanas
et al.” izquierdo , Muerte
Pulmén
Region .
Logunova et , . ., Diagnostico No
5 F/73 Nefrectomia escapular Ninguna Reseccion L .
al® inicial mencionado
derecha
A 27 meses de
T seguimiento
‘Walton et . ., Diagnostico ) .,
6 122 M/52 Expectante Antebrazo Ninguna Reseccion inicial sin progresion
al. inicial
dela
enfermedad
Ganglionares a
Kostopoulos , ) . R . L .
7 cal® M/56 Nefrectomia Torax anterior | nivel abdominal y Biopsia 4 aflos 1 mes. Muerte
et al.
supraclavicular
Terapia con
inhibidores de
puntos de control
Kesireddy Nefrectomia inmunitario No
8 . M/39 . Cuello Pulmonares . 13 meses .
et al.** parcial derecha (nivolumab + mencionado
ipilimumab)
Reseccion quirdrgica
posterior.
Involucién de
la lesion nasal
No se realizé . a 8 semanas de
. . . . - Diagnéstico L
9 CuiPetal® | M/86 nefrectomia Nariz Ninguna Axitinib inicial seguimiento.
mi
Axitinib No mencionan
seguimiento
posterior.
No se realizo
Basic-Jukic nefrectomia Pulmonares ; Diagnostico 13 meses.
10 M/57 f L Cuello / Sorafenib . g
Net al.*® Se inicio Cerebrales inicial Muerte
Sorafenib.
No se realizé .
. Nariz Pulmonares .
Georgy et nefrectomia . ; Diagnostico
11 M/63 L, Cuero Oseas Pazopanib L 1 mes. Muerte
al” Inicid L inicial
. cabelludo Mucosa gingival
pazopanib
. . Sitio de
Gradecki SE Nefrectomia . ., ~ No
12 M/56 L. puerto de Ninguna Reseccion 2 afios .
et al.”® laparoscépica . mencionado
laparoscopia

F, femenino, M, masculino
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A pesar de los recientes avances en terapia
blanco, la experiencia del uso de estos agentes
en pacientes con sRCC es limitada,®” y el pro-
noéstico se mantiene sombrio. En el estudio de
Kyriakopoulos et al., del 2016 se analiz6 una co-
horte de 2286 pacientes de los cuales 230(10%)
presentaban variedad sarcomatoide, la edad
media al diagndstico fue de 58 afos, predomi-
nando el carcinoma de células claras. El tiempo
entre la cirugia y la recaida fue menor en el
grupo sRCC. Ambos grupos recibieron agentes
antifactor de crecimiento endotelial vascular
(anti-VEGF), mostrando una diferencia en
cuanto a la supervivencia de 10.4 meses contra
22.5 meses de los pacientes sin componente
sarcomatoide. Ademas, un estudio clinico fase
II de sunitib en pacientes con porcentaje >20%
confirmo6 la pobre respuesta y pronostico de los
pacientes con sRCC. La quimioterapia sistémi-
ca también se ha estudiado en estos pacientes
con pobre resultados, recientemente se han
realizado ensayos clinicos que estudian la com-
binacién de quimioterapia con agentes anti-VE-
GF, combinando gemcitabina con sunitinib con
resultados prometedores.®

Park et al. estudiaron un grupo de pacientes
con sRCC quienes fueron sometidos a nefrec-
tomia citorreductora o terapia blanco sin dife-
rencias significativas en el resultado, con una
sobrevida promedio de 5.9 meses para ambos
grupos.®Y El beneficio de la cirugia citorreduc-
tora en la supervivencia de los pacientes con
sRCC se ha visto cuestionada. La experiencia
con estos pacientes indica que aproximada-
mente el 60% de los pacientes no podra seguir
la terapia blanco posterior a la cirugia.®?

Recientemente los inhibidores de PD-1 li-
gando, también conocidos como ‘inhibidores de
puntos de control inmunitario’ representan una
esperanzadora estrategia farmacoldgica contra

el carcinoma de células claras con variedad sar-
comatoide, como puede observarse en el repor-
te de Rubén Raychaudhuri donde presentan dos
casos con respuesta clinicamente significativa a
la terapia con nivolumab. Sugiriendo la terapia
inhibidora del checkpoint como un tratamiento
de vanguardia para pacientes con SRCC, donde
de acuerdo a los ensayos clinicos, se ha obser-
vado que sus células tumorales representan
altos niveles de expresion del PDL-1, siendo un
blanco més de estudio para el tratamiento del
sRCC.1?

Durante la bisqueda de literatura se iden-
tificaron cuatro articulos publicados de carci-
noma renal sarcomatoide asociados a lesiones
cutidneas metastasicas. El reporte de caso mas
recientemente publicado tiene la particularidad
de presentar como sitio de metastasis la cicatriz
previa del abordaje laparoscopico realizado 28
meses antes durante una nefrectomia parcial
por tumor renal de células claras Fuhrman 229.
Por otro lado, Karashima et al., presentaron
un estudio cromoso6mico en un paciente de 62
afios de edad con tumor renal sarcomatoide y
metdstasis cutdneas resistente a tratamiento di-
rigido con sunitinib y evolucion fatal a 6 meses
del diagndstico.®® En el estudio de Hammers
et al., se detalld la resistencia al tratamiento
con inhibidores de la tirosincinasa asociada a la
presencia de componente sarcomatoide, plan-
teando como potencial mecanismo de resisten-
cia la transicion epitelio-mesénquima que pre-
sentaron las lesiones metastasicas subcutineas
posterior al inicio del tratamiento con sunitinib
y el deterioro clinico progresivo del paciente
en cuestion, tal como fue el caso de nuestro
paciente, cuyas lesiones progresaron posterior
al ciclo inicial de tratamiento con sunitinib pre-
sentando asi mismo nuevos sitios metastasicos

en Organos internos a pesar del tratamiento,
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este mecanismo de resistencia exacto conti-
nda incierto.®¥ Aunque puede plantearse la
escision quirdrgica o radioterapia dirigida a las
lesiones metastasicas subcutaneas, el papel de
estos contintia siendo meramente paliativo.

Conclusion

De acuerdo a lo anterior, podemos puntuali-
zar que el carcinoma de células claras, el tipo
histologico mas frecuente del carcinoma renal
es también el que mis cominmente se ve aso-
ciado a la variedad sarcomatoide, mismo que
denota una clinica agresiva y en la mayoria de
los casos, un desenlace fatal para los pacientes.
Las metdstasis a tejidos blandos con tumor re-
nal primario son raras, deben ser consideradas
como posibilidad diagnoéstica en todo paciente
que presente lesiones en tejidos subcutianeos
de reciente aparicion.

La presencia de lesiones metastasicas cu-
tdneas pueden ser el primer signo de tumor
maligno o recurrencia de la enfermedad en un
cancer renal previamente diagnosticado y su-
gieren generalmente mal prondstico.

La importancia de este caso radica en que
se trata del primer caso reportado en la litera-
tura mexicana de cincer de células claras con
patron sarcomatoide asociado a metastasis
cutdneas como primera manifestacién de la
enfermedad, asimismo en puntualizar 1a im-
portancia de la exploraciéon cutdnea dentro del
diagnéstico y seguimiento de los pacientes con
cancer renal que incluya el cuero cabelludo, asi
como la realizacion de biopsias de lesiones cu-
tdneas de reciente aparicién con el fin del ade-
cuado estadiaje de la enfermedad y tratamiento
oportuno.
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