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RESUMEN

Introducción: El carcinoma renal de células claras (CaRCC) constituye
2-3% de las neoplasias en la edad adulta, y al momento del diagnóstico
hasta 30% de los casos presentan enfermedad sistémica; en estas
condiciones la mortalidad puede ser hasta del 99% a 5 años, a pesar
de las modalidades terapéuticas disponibles, a menos de que sea
metástasis única y potencialmente resecable. No se ha podido definir
un patrón específico de diseminación, de hecho parecería no existir,
puesto que se han documentado diversos sitios poco frecuentes de
implantes tumorales.
Objetivo: Informar casos poco frecuentes de metástasis de CaRCC y
revisión de la literatura.
Material y Métodos: Se realizó una revisión retrospectiva en los últimos
15 años de los expedientes de pacientes con CaRCC diseminado a sitios
distintos a ganglios linfáticos regionales, pulmón, hígado o hueso. Se
detectaron 11 casos cerebro (2) , duodeno , amígdala, tiroides, esófago,
diafragma, testìculo, suprarrenal y tejidos blandos de rodilla.
Conclusión: Es necesario continuar investigando las vías de disemi-
nación y/o condiciones celulares que influyen en el sitio y número de
metástasis del CaRCC para comprender y mejorar el tratamiento de
pacientes en estadios avanzados.
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SUMMARY

Introduction: Renal clear cell carcinoma (RCCCa) represents 2-3% of
the neoplasms in the adult population, and can be metastatic in up to
30% at the time of diagnosis. In these cases its mortality can be of up to
99% in 5 years, due to the lack of response to current treatments, unless
it is a single, surgically resectable metastasis. Currently, there is no
explanation for its routes of progression, it even seems to be non existent
based on the rare tumor implant sites.
Objective: To report unusual metastasis from RCCCa and a review of
the literature.
Material and methods: We reviewed retrospectively 15 years of
patient records diagnosed with metastatic CaRCC different from: local
lymph nodes, lung, bone or liver. We identified 11 cases: brain (2),
duodenum (2), tonsils, thyroid, esophagus, diaphragm, testicle, adrenal
gland and soft tissue of the knee.
Conclusion: A description of this and other literature series with rare
metastasis was done, as well as an analysis of possible routes and
mechanisms responsible for the unusual tumor progression in RCCCa.
We need to continue investigating the dissemination pathways and
other cellular conditions involved in metastatic kidney cancer in order
to better understand and improve the treatment of patients in advanced
stages.
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Introducción

El carcinoma renal de células claras (CaRCC) es la
  neoplasia renal más frecuente, con incidencia anual en

Estados Unidos de 30,000 casos, representando 3% de todas
las neoplasias en el adulto.1 En México se diagnosticaron 1,577
casos en el año 2001, con una incidencia de 1.6/100,000
habitantes, lo que representó 1.5% de todas las neoplasias de

ese año.2 El CaRCC se asocia con una elevada mortalidad
(11,000 muertes al año en EUA y 1,289 casos en México),
debido a que 32% de los casos se diagnostican en estadios
avanzados y no responden a esquemas convencionales de
tratamiento. Se ha observado un incremento en su incidencia
desde 1975, quizás como resultado de la disponibilidad de la
tomografía axial computada que ha permitido identificar en
forma incidental masas pequeñas.3 Cuando analizamos el
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comportamiento de otras neoplasias como la testicular en
estadios avanzados, los estudios de diseminación linfática,
han permitido estadificar y definir la extensión de la linfadenec-
tomía con excelentes respuestas; desafortunadamente en el
CaRCC no conocemos un patrón predecible de su disemina-
ción a otros órganos, lo que impide establecer con certeza su
estadio y plan de seguimiento, así como el tratamiento de la
enfermedad sistémica.

En el presente estudio se evaluaron los diferentes sitios
de metástasis poco comunes de CaRCC que se han diagnos-
ticado y tratado en los últimos 15 años en el Instituto Nacional
de Ciencias Médicas y Nutrición “Salvador Zubirán” para
tratar de identificar algún patrón o explicación de la forma de
metastatizar de esta neoplasia.

Material y métodos

Se realizó una revisión retrospectiva de expedientes clínicos
con CaRCC  en el Departamento de Urología del INCMNSZ
de 1987 al 2002. Se encontraron 139 casos con CaRCC, de
los cuales se seleccionaron los que durante su seguimiento
presentaron diseminación a tejidos diferentes de pulmón,
ganglios linfáticos, hueso o hígado (por ser los sitios más
comunes de metástasis), y que contaron con el expediente
clínico completo.

De acuerdo con estos criterios se incluyeron un total de 11
casos (que representó 8% del total de pacientes con CaRCC
tratados inicialmente como localizados al riñón en el Instituto),
con distribución por sexo de 7 hombres y 4 mujeres, y edades
que variaron de 42 a 77 años (promedio de 54.8 años). Todos
los casos fueron diagnosticados inicialmente como cáncer
renal localizado y sometidos a nefrectomía radical. El informe
histopatológico correspondió a CaRCC de patrón histológico
convencional, con grados de diferenciación de Furhman de II
a IV, clasificados por el sistema TNM al inicio como enferme-
dad organoconfinada (T2), y en los que posteriormente se
detectó la presencia de metástasis únicas en órganos diferen-
tes a pulmón, hueso o hígado por ser los sitios más frecuentes
de progresión. Los sitios de diseminación inusuales fueron:
un caso de esófago (Figura 1), tejidos blandos de rodilla
(Figura 2), amígdala, diafragma, testículo, tiroides (Figura 3)
y suprarrenal; y dos casos a cerebro y a duodeno. El tiempo
entre la nefrectomía y la presentación de la metástasis varió
de 9 hasta 156 meses. El estudio histopatológico confirmó el
diagnóstico en todos los casos y fueron sometidos a resección
de la lesión. (Cuadro I)

Figura 1. Tomografía axial contrastada con corte a nivel de
mediastino, en la que se visualiza  lesión hipodensa que ocupa y
disminuye la luz del esófago, con afectación de la capa muscular
del mismo, que corresponde al caso de metástasis de CaRCC a
esófago.

Figura 2. Resonancia magnética ponderando la secuencia de
densidad de protones con un corte sagital de rodilla, en la que se
observa lesión hipointensa con afectación  de tejidos blandos
pretibiales y  a la tibia.
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El paciente con implante en esófago cursó con fístula a
nivel de la anastomosis gastroesofágica en el postoperatorio
inmediato; se manejó con éxito de manera conservadora. No
se reportaron más complicaciones. El paciente con afección
en el diafragma presentó meses después un nódulo en
testículo izquierdo que ameritó orquiectomía radical. Cuatro
pacientes fallecieron por progresión de la enfermedad a nivel
pulmonar, otro por neumonía no relacionada con su patología
de base y cinco se encuentran vivos hasta la fecha del estudio
(uno con metástasis pulmonares, 1 con un nódulo tiroideo en
estudio y dos sin datos de actividad tumoral). El resumen de
los datos clínicos y evolución de estos pacientes se presenta
en el cuadro I.

Discusión

La elevada frecuencia con la que se diagnostica el CaRCC en
estadios avanzados tiene gran trascendencia, si considera-
mos que en estas circunstancias la supervivencia varía de
tres meses a un año; con menos de 5% mayor a cinco años
debido a su falta de respuesta a los esquemas actuales de
tratamiento.5 Dentro de este rubro es importante considerar
que los casos con metástasis solitarias solamente se diag-
nostican entre 1.6 y 3.6%. La resección quirúrgica de estas
lesiones, favorece el posible control de la enfermedad y con
ello mejoría en la supervivencia.6-8

Cuadro I. Características clínicas, histológicas, evolución y seguimiento de los pacientes con metástasis infrecuentes
de Ca RCC en estadio T2 al momento del diagnóstico

Localización Edad Sexo Furhman Tiempo a Mets Evolución

Esófago 63 años Femenino III 60 meses Falleció por neumonía
Rodilla 59 años Masculino IV 12 meses Falleció
Tiroides 42 años Femenino II 9 meses SEAT
Duodeno 75 años Femenino III 156 meses Metástasis previa en páncreas
Duodeno 52 años Masculino II 25 meses Perdido a los 5 meses
Cerebro 42 años Masculino IV 22 meses Falleció
Cerebro 55 años Masculino II 96 meses Falleció
Suprarrenal 58 años Femenino III 11 meses SEAT
Diafragma 50 años Masculino II 18 meses Metástasis a pulmón a los 6 meses
Testículo 50 años Masculino II 28 meses Asociado a metástasis a diafragma y a pulmón
Amígdala 77 años Masculino IV 36 meses Metástasis a pulmón a los 4 meses

Figura 3. Nódulo de comportamiento hipercaptante en el gammagrama tiroideo (figura izquierda). En el ultrasonido tiroideo (figura
derecha) se observa una lesión hiperecoica dependiente de la porción inferior y medial del lóbulo tiroideo izquierdo.
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La quimioterapia no está indicada en CaRCC debido a
que en forma global, los diversos esquemas tienen respuesta
menor a 6%.9 Esto se debe por una parte, a la expresión de
proteínas de resistencia a multidrogas10 y por la actividad del
ciclo rédox glutatión con un efecto de detoxificación.11

También se ha observado resistencia a la radioterapia,
pues se requieren de dosis extremadamente elevadas de
radiación, que no son toleradas por sus efectos secundarios,
reservándose su uso solamente para fines paliativos. Esta
resistencia se explica por ser un tumor caracterizado por
morfología circunscrita por pseudocápsula, un alto grado de
vascularización (superado únicamente por el glioblastoma
multiforme), que le confiere alta tolerancia a la hipoxia.12

Lo anterior ha llevado a explorar otras alternativas como la
inmunoterapia.13 Se ha evidenciado la participación del sistema
inmune en el CaRCC, basados en: los casos de remisión
espontánea de metástasis,14 la presencia de linfocitos infiltrantes
dentro del tumor,15 el incremento de células dendríticas presen-
tadoras de antígeno en el tejido tumoral,16 y el uso experimental
de vacunas para el tratamiento de estadios avanzados.17 La
inmunoterapia con IL-2, GM-CSF e Interferón α18,19 es el único
esquema aceptado en la actualidad en estadios avanzados por
la Federal Drug Administration,20 con respuestas hasta en 24%
de los casos.21 Actualmente la obtención de tejido tumoral
para vacunas autólogas puede ser útil de acuerdo a investiga-
ciones recientes.22,23

En conjunto, la resistencia a quimio y radioterapia, junto
con la participación de la respuesta inmune en el control del
CaRCC permite comprender mejor la complejidad del com-
portamiento biológico de esta neoplasia que involucra una
gran variedad de alteraciones genéticas.

La forma en que metastatiza el CaRCC sigue un patrón
relativamente regular a pulmón, ganglios linfáticos y hueso, así
como a sitios menos frecuentes: cerebro,24 hígado y páncreas.25

Pero también se puede diseminar a otros sitios, lo que ha
favorecido el que se le denomine al CaRCC como el “cáncer del
internista”. Estas localizaciones esporádicas, incluyen: tejidos
blandos,26 tiroides,27 laringe, ojo,28 mama, nodo atrioventricular,29

cicatriz umbilical, oído, lengua, tráquea, amígdala, esófago,
intestino,30 vesícula biliar,31 senos paranasales, diafragma,32

suprarrenal,33 testículo, pene,34 próstata,35 paratiroides, mano36

y piel.37

Es conocido que 10% de los pacientes con CaRCC pue-
den tener trombo tumoral38 y su presencia se ha asociado a
tumores más grandes, de mayor grado histológico y peor
pronóstico;39 por otra parte, la progresión local de la enferme-
dad implica la invasión a tejidos contiguos, que tienen una
abundante irrigación; así, le permite a la neoplasia acceso a
vasos sanguíneos distintos a la circulación normal del riñón,
que sugiere la vía hematógena como principal forma de
diseminación, pues permite el acceso a toda la economía.

Por ejemplo, la invasión directa a tejidos adyacentes
irrigados por el mesenterio o la presencia de cortocircuitos
arteriovenosos, permite a las células tumorales el acceso al
tracto gastrointestinal. El plexo de Baxton paravertebral, po-
dría acceder al esqueleto axial, cabeza y cuello. La formación
de circulación colateral puede facilitar la extensión a tiroides
y cuello explicando estos casos de metástasis.40 En lo que
respecta a los implantes en genitales, se podría tratar de
crecimiento retrógrado del tumor a nivel de la vena ovárica o

espermática; y finalmente para poder llegar a la piel y extre-
midades, se podría acceder a través del sistema venoso de la
cava sin que se establezcan en pulmón.41

Otro obstáculo dentro de los cambios requeridos para la
implantación celular, son los mecanismos inhibidores del
crecimiento en los tejidos. Por ejemplo: en el músculo existe
flujo sanguíneo turbulento y variable que puede ocasionar
daño a las células tumorales circulantes, junto con una elevada
concentración de ácido láctico que puede bloquear el proceso
de angiogénesis. Lo anterior debe de ser considerado en
conjunto con la serie de proteasas solubles que se secretan
por los tejidos e influyen en el crecimiento de las metástasis.

Ninguno de nuestros casos se asoció a trombo tumoral;
sin embargo, la vía de diseminación podría ser hematógena,42

ya sea por vasos de neoformación, invasión a tejidos que le
permiten el acceso a vías alternas o por reflujo retrógrado
venoso, debido a que los tejidos afectados son distantes y
diversos, y no respetan el hemicuerpo del tumor primario ni un
patrón predecible.

No se conocen hasta la fecha las condiciones que le
permiten a la célula neoplásica implantarse en tejidos aparen-
temente no ideales, quizás algunas modificaciones genéticas
le permitan inducir una intensa respuesta angiogénica y
favorecer así su afinidad y crecimiento.

Finalmente, si se considera la influencia que puede tener
la respuesta inmune en la progresión de esta neoplasia, por
selección clonal, en forma incidental, de las células que
fungirían como progenitoras de las metástasis y que proba-
blemente tendrían mayor número de mutaciones, que facilita-
rían a su vez su implante en tejidos tan diversos, como los que
informamos aquí y en los descritos en la literatura.

En conclusión, en este artículo se informan 11 casos
metastáticos con nueve localizaciones infrecuente de CaRCC,
que se añaden a la amplia lista de ubicaciones atípicas de esta
neoplasia. Es necesario que se realicen estudios de biología
molecular con el objeto de precisar las propiedades que
permiten a las células tumorales tener este comportamiento
biológico. La progresión del CaRCC es muy difícil de estanda-
rizar, y representa un excelente modelo para analizar la
conjunción de mecanismos inmunes, tisulares y genéticos
que participan en su diseminación.
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