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Resumen.- OBJETIVO: Comunicar dos casos de metds-
tasis tardias de carcinoma renal de células claras.

METODOS: Dos pacientes, hombre y mujer, con historia
de nefrectomia previa hacia 17y 16 aios respectivamen-
fe, presentaron nuevos tumores en firoides y pancreas, que
se extirparon.

RESULTADOS: la histopatologia de ambas lesiones corres-
pondié a tumores de células claras y el estudio inmuno-
histoquimico fue compatible con meféstasis de carcinoma
renal de células claras.

CONCILUSIONES: 19 Ante nédulos en tiroides o pdn-
creas, en pacientes con historia previa de cualquier fipo de
carcinoma, se debe considerar la posibilidad de una me-
tastasis. 29| los pacientes con carcinoma renal de células
claras y nefrectomia (reseccién), deben tener un seguimien-
fo de por vida, con una actitud de alerta a la aparicién de
nédulos en tiroides o en pancreas. 39 En presencia de un
tumor de células claras en firoides o en pdancreas, se debe
incluir la posibilidad de un carcinoma renal mefastdtico en
el diagnéstico diferencial. 49 El tratamiento de eleccién es
la reseccién quirdrgica.

Palabras clave: Carcinoma renal de células claras.
Metdstasis. Tiroides. Pancreas.

Summary.- OBJECTIVE:To report two cases of late metas-
tases of clear cell renal cell carcinoma.

METHODS: Two patients, a male and a female with history
of nephrectomy 17 and 16 years before for renal cell carci-
nomas, presented new tumours in the thyroid and pancreas,
which were excised.

RESULTS: Pathology reported that both lesions were clear
cell tumours and immunohistochemically they were consistent
with metastases from clear renal cell carcinomas.

CONCILUSIONS: 19 Previous history of any type of car
cinoma should suggest the possibility of mefastases when
facing a thyroid or pancreatic nodule. 2] AlHife follow-up
should be made, nephrectomy (resection) for a renal cell
carcinoma. 3) In the presence of a clear cell tumour of the
thyroid or pan-creatic glands, the differential diagnosis must
always include metastatic renal cell carcinoma. 4) The treat-
ment of choice is surgical resection.

Keywords: Clear cell renal carcinoma. Metastases.
Thyroid. Pancreas.
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INTRODUCCION

El carcinoma renal de células claras (CRCC), se caracte-
riza por tener una biologia en gran parte impredecible.
Se han publicado regresiones espontaneas de metésta-
sis tras nefrectomia asi como una capacidad metastési-
ca que en ocasiones se manifiesta antes de diagnosticar
el primario y ofras veces con mefdstasis que aparecen
muchos afios después de haberse diagnosticado y trata-
do el carcinoma renal (1-2). Las dos Gltimas circunstan-
cias dan lugar con frecuencia a que el diagnéstico de
presuncién inicial sea el de tumor primario del 6rgano
metastatizado.

Comunicamos dos casos de carcinomas renales de célu-
las claras que se presentan como nédulos tumorales en
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tiroides y pdncreas, a los 17 y 16 afios respectivamente
de habérseles practicado a ambos pacientes sendas ne-
frectomias por carcinomas renales.

CASOS CLINICOS

Caso 1

Paciente varén de 72 afios de edad, que es
remitido desde otro centro por nédulo tiroideo derecho
de corta evolucién, con signos de compresién de via
aérea. La ecografia mostré imégenes propias de bocio
multinodular con presencia de un nédulo sélido en 16-
bulo derecho y la gammagrafia detecté un érea fria a
dicho nivel. Previamente al ingreso se habia realizado
una PAAF que result6 insuficiente para diagnéstico y su

FIGURA 1. Carcinoma renal de células claras en tiroides (casol, Ay C y pancreas [caso 2, By D). El caso 1 correspon-
dia a un grado 3 de Fuhrman y el caso 2 a un grado 1 (figuras C y D, respectivamente). Técnica de hematoxilina-eosina,
10x (A), 4x (B] y 20x (C y D).”
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FIGURA 2. Perfil inmunohistoquimico de las neoplasias: positividad a citoqueratina AET/AE3 (A), vimentina (B] y CD10
(C). Negatividad a citoqueratina 7(D), tiroglobulina (E), 'y cromogranina (F), (en las tres dltimas figuras existe el control

interno positivo correspondiente al parénquima del érgano mefastatizado). Técnica inmunohistoquimica, 40x (Ay D), 10x
(B, Ey F]y 20x (C).
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repeticién posterior mostré signos de hiperplasia folicu-
lar, por lo que se decide realizar hemitiroidectomia dere-
cha, con control intraoperatorio. Se detecté en la pieza
un nédulo parduzco, palido, de 2,6 cm que se procesd
para estudio histolégico (ver abajo). Tras el diagnéstico
se indagd en la historia del paciente en otros Centros,
descubriéndose que 17 afos antes habia sufrido una
nefrectomia radical derecha por carcinoma renal. Tras
9 meses el paciente muestra hinchazén cervical y por
técnicas de imagen se detectan multiples adenopatias
cervicales, asi como imdgenes ocupantes de espacio
en seno piriforme izquierdo. La evolucién de las lesio-
nes requiere la realizaciéon de traqueotomia. Tras tres
meses de este (ltimo cuadro el paciente es remitido a
Cuidados Paliativos ante la ausencia de posibilidades
terapéuticas.

Caso 2

Mujer de 66 afios que viene al hospital con
dolor abdominal y cuadro de colelitiasis, antecedentes
de hernia de hiato y en tratamiento por hipertensién
arterial. La analitica es irrelevante, salvo el colesterol
total levemente elevado. Marcadores tumorales norma-
les. El informe ecogréfico del abdomen, sugiere un con-
glomerado adenopdtico, si bien no pueden descartar
una neoplasia de cabeza de pancreas. Se le realiza
un TAC abdominopélvico con contraste intravenoso que
informa de una masa de 4 cms en cabeza de pancreas,
que capta el contraste infravenoso de forma intensa
en la fase precoz, sugiriendo un tumor hipervascular,
compatible con tumor endocrino. La gammagrafia 6sea
es normal, consistente con la edad de la paciente. Se
le practica una pancreatectomia, colecistectomia y cole-
docorrafia en Abril de 2007. En la actualidad, 5 meses
después, la paciente se encuentra bien, sin evidencia
de ofras metdstasis. Ni en el acto quirirgico ni en la
diseccién macroscépica de la pieza se encuentran ade-
nopatias.

En el pancreas encontramos 3 nédulos bien delimitados
que miden respectivamente 4 cms., 1y 0.7 cms., cuyas
superficies de corte son de consistencia blanda, aspecto
homogéneo y coloracién amarillenta.

El estudio histolégico de los nédulos tumorales de los dos
pacientes, mostré un cuadro microscépico similar cons-
tituido por una poblacién celular homogénea, de cito-
plasmas claros, con atipia nuclear correspondiente a los
grados 3 (caso 1) y 1 (caso 2) de Fuhrman (Figural),
mostrando las tumoraciones una marcada red vascular.
Los estudios inmunohistoquimicos mostraron positividad
a citoqueratina, vimentina, antigeno de la membrana
epitelial y a CD10 y negatividad a citoqueratinas 7 y
20, cromogranina, tiroglobulina, sinaptofisina, HMB45
y antigeno carcinoembrionario (Figura 2). Se emitié un
diagnéstico de metdstasis de carcinoma renal de célu-
las claras y al revisar las historias clinicas se encontré
que ambos pacientes habian sido diagnosticados 17 y
16 afios antes de carcinoma renal de células claras (hi-
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pernefroma), no aprecidndose en ninguno de los casos
infiltracién de la vena renal ni de la cépsula del rifdn.

DISCUSION

El carcinoma renal de células claras (CRCC) es el tumor
de rifndn mas frecuente, constituye aproximadamente el
2-3% de las neoplasias malignas del adulto y es més
frecuente en varones en la sexta década de la vida (2-
3). Llos dos casos que presentamos, se diagnostican a
una edad mas temprana, a los 55 y 51 afos y uno de
los tumores aparecié en una mujer. Ambos datos estan
en concordancia con revisiones previas de carcinomas
renales con metéstasis en érganos endocrinos, en las
que se observd que estos pacientes eran 10 afios mds
j6venes que la media de edad para la méxima inci-
dencia de carcinomas renales, la mayoria eran de bajo
grado y existia una mayor incidencia en mujeres con
una proporcién de seis a uno (4).

A pesar de la rica vascularizacién de la glandula ti-
roides, la incidencia de metdstasis a su nivel es baja
(5). En estudios autépsicos, la afectacién secundaria
del tiroides por una neoplasia se debe con frecuencia
a la extension directa desde érganos vecinos (3,5). En
el caso de metéstasis a distancia, los primarios suelen
estar situados en mama, pulmén, tracto gastrointestinal,
melanomas, linfomas, leucemias y después estaria el ri-
fién (5). En el caso de estudios clinicos, el CRCC es el
primario mas frecuente, de tal forma que mas del 50%
de las metéstasis tiroideas que se descubren en la clini-
ca son de origen renal, aunque en algin estudio se ha
sugerido que el primario mas frecuente era de origen
pulmonar (6).

En péncreas las neoplasias secundarias son més infre-
cuentes que los tumores primarios y la afectacién pan-
credtica como 0nico sitio de enfermedad metastésica es
rara (7). Los carcinomas del tracto gastrointestinal son
los primarios que més frecuentemente afectan al pan-
creas por extension directa. En estudios postmortem, los
carcinomas primarios que con mds frecuencia metastati-
zan en pancreas son por orden decreciente de pulmén,
mama, melanomas y estémago. En series clinicas, por
orden decreciente, los primarios metastatizantes se loca-
lizan en pulmén, rifidén, mama y tracto gastrointestinal.
La afectacién pancredtica por CRCC ocurre en el 0,25-
3% de los casos (7).

Las metéstasis tiroideas y pancredticas debidas a un
CRCC pueden ser la primera manifestacion de la neopla-
sia o bien pueden ocurrir después de un largo periodo
silente de hasta 25 afios tras la nefrectomia (5), pudien-
do ambas situaciones inducir a un diagnéstico clinico-ra-
diolégico erréneo de neoplasia primaria tiroidea o pan-
credtica como ocurrié en los casos que presentamos.

El problema diagnéstico también se complica a la hora
del estudio histolégico ya que tanto en el pancreas
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como en el tiroides se ven células claras con relativa
frecuencia. En tiroides, la aparicién de células claras
es un acontfecimiento secundario que ocurre en proce-
sos no neopldsicos y neopldsicos (tumores foliculares,
papilares, de células de Hirthle, efc), no existiendo un
carcinoma de células claras de tiroides como entidad
especifica (8).

En pdncreas podemos ver células claras en el tumor s6-
lido pseudopapilar de células claras, el tumor endocri-
no pancredtico con células claras distintivo de la enfer-
medad de Von Hippel-lindau (los tumores endocrinos
pancredticos convencionales no suelen ser de células
claras), tejido adrenal ectépico, el carcinoma ductal
pancredtico que puede estar compuesto principalmente
de células claras, en el raro PEComa o tumor de az(car
y en carcinomas metastéticos de células claras, como el
carcinoma de ovario ( 7-9).

El diagnéstico intraoperatorio de estos tumores con cé-
lulas claras, si se desconoce la existencia de un prima-
rio renal, es practicamente imposible; agravandose la
dificultad por el artefacto causado con la congelacién,
que da un aspecto més eosindfilo al citoplasma de las
células tumorales (3).

Con técnicas de histoquimica, la ausencia de glucégeno
detectable con PAS y de grasas va contra el diagnéstico
de CRCC, pero su positividad no excluye otras neopla-
sias (5).

La mejor herramienta de laboratorio disponible para
hacer un buen diagnéstico diferencial es la inmunohis-
toquimica. Los CRCC son positivos a pancitoqueratinas,
citoqueratinas de bajo peso 8, 18, 19, al antigeno de la
membrana celular epitelial (EMA), vimentina (de forma
variable), al antigeno del carcinoma de células renales
y a CD10 y negativos a citoqueratinas 7 y 20, mar-
cadores neuroendocrinos (cromogranina, sinaptofisina,
péptido intestinal vasoactivo, insulina, polipéptido pan-
credtico), inhibina, tiroglobulina, TTF1, CEA, beta<ate-
nina y HMB45 (2-3-7-8).

Al valorar la tincién con tiroglobulina es importante te-
ner presente que los tumores tiroideos pueden contener
en ocasiones muy poca tiroglobulina y por ofra parte,
puede haber atrapamiento de foliculos tiroideos por la
metdstasis y el artefacto por difusién y absorcién pasiva
de tiroglobulina que produce falsos positivos (5-8).

Si bien, en general la existencia de metdstasis sugiere
un mal pronéstico, el carcinoma de células claras de
rindn es hasta cierto punto una excepcioén (3), de forma
que ante nédulos metastaticos solitarios o incluso mlti-
ples en tiroides y pancreas, el tratamiento de eleccién es
el quirdrgico (3- 4-6-9-10).

En cualquier caso, el pronéstico se ensombrece en los
tumores de alto grado nuclear, como ocurre en nuestro
primer caso.

CONCLUSIONES

* Ante un nédulo en tiroides o péncreas, en pacientes
con historia anterior de cualquier tipo de carcinoma, se
debe descartar en primer lugar la posibilidad de una
metdstasis.

® Los pacientes con un diagnéstico de carcinoma renal
de células claras y nefrectomia, deben tener un segui-
miento de por vida, con una actitud de alerta ante la
aparicién de ndédulos en tiroides o en péncreas.

* En presencia de un tumor de células claras en tiroides
o en pdncreas, se debe incluir la posibilidad de un car-
cinoma renal en el diagnéstico diferencial.

e E| tratamiento de eleccién es la reseccién quirlrgica,
en general con buenos resultados.
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