PRESENTACION DE CASOS

Combinacion de carcinomas de rinén y
préstata, con metastasis del primero a

parétida y pulmén

Combination of renal cell carcinoma and
adenocarcinoma of the prostate, with metastases
of the former to the parotid gland and the lung

GonzaLo MEeyia « MEDELLIN

Resumen

Se presenta el caso de un paciente con carcinoma renal izquierdo a quien se le realiz6 nefrecto-
mia radical e hizo metdstasis tardias primero a parétida derecha (a los cuatro afios), manejada con
parotidectomia y vaciamiento radical del cuello, y un afio m4s tarde a pulmén derecho, por la cual
se le practic6 lobectomia superior. Un afio después de la nefrectomia habia tenido adenocarcino-
ma de prostata tratado con prostatectomia radical. Se discuten tanto el caso, como la informacién
actual acerca de la combinacién de estas neoplasias en un paciente (Acta Med Colomb 2009; 35:
26-30).

Palabras clave: carcinoma de células renales, neoplasia de pardtida, neoplasia metastd-
sica.

Abastract

The case is reported of a patient with renal cell carcinoma who underwent radical nephrectomy.
Four years later, metastases were found in the right parotid gland. Surgical excision of the parotid
and radical neck dissection were then performed. One year later, metastases were found in the right
lung, which prompted surgical ablation of the upper lobe. One year after the nephrectomy, the patient
presented with adenocarcinoma of the prostate, which required radical prostatectomy. A discussion
of the case and of recent information about the combination of these neoplastic diseases is carried
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Caso clinico

Hombre, 61 afios. Fecha de primera consulta noviembre
7 de 2003. Fue remitido a consulta de nefrologia porque le
habian encontrado creatinina anormal en chequeo rutinario
anual realizado en su programa de seguimiento de hiper-
tension arterial. No manifestaba ningtin sintoma excepto
disminucién del calibre del chorro al orinar. No habia tenido
hematuria ni infecciones urinarias.

Antecedentes: hipertension arterial de 15 afios de
evolucion, hernia de disco L4-L5 estable, hipotiroidismo
controlado, glaucoma bilateral, tratado quirdrgicamente,
estable. Hace ejercicio regularmente. No fuma. Poco licor.
Padre muri6 de infarto miocardico (era hipertenso), madre
de enfisema (tabaquismo). Un hermano con temblor fino.
No antecedentes de cdncer en la familia.
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EF': Buenas condiciones, PA 210/112, pulso 80/min, peso
73.5k, fondo de ojo: cruces cruces arteriovenosos, orificios
de iridotom{ia en parte superior de cérneas, no palido, cuello
bien, pulmones bien, corazén bien, abdomen bien sin masas
ni megalias, leve reduccion de pulsos distales de miembros
inferiores, temblor fino distal al escribir. Tacto rectal, hecho
por urélogo una semana antes fue reportado como “bien”.

Con base en la clinica y los exdmenes de laboratorio,
se hicieron los siguientes diagnodsticos: insuficiencia renal
crénica estadio 3 probablemente secundaria a hipertension
arterial, hipertension arterial crénica no controlada, temblor
familiar, antecedente de hernia de disco L4 — L5, hipoti-
roidismo en tratamiento, prostatismo leve, antecedente de
glaucoma bilateral, enfermedad arterial oclusiva de miem-
bros inferiores leve y dislipidemia tratada.
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Tabla 1. Pruebas de laboratorio segiin fechas y momento clinico

FECHAS
Oct Nov Feb Mar Nov Ago Ago Dic May Nov Mar Jul Oct Mar May
22/03 18/03 4/04 8/04 18/04 | 16/05 |22/06 [14/06 31/07 1/07 3/08 | 3/08 23/08 5/09 26/09
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Hemoglobina g/L 18.6 16.3 - 16.9 172 17.9 - 16.5 16.8 16.7 16.6 149 144
Hematocrito % 55 - 46 - 48 49 51 - 46 47 - 49 50 45 43
BUN mg/dL - 21 29 219 20.6 19 - 25 21 29 24 23 26 31
Creatinina mg/dL 135 1.44 2.38 1.75 1.87 1.82 1.81 1.84 1.81 1.62 1.75 1.86 1,78 1.67 1.78
03-12) |(03-12) (0.8-13) 08-13) |(08-1.3) |(08-13)
Colesterol mg/dL | 224 - - 224 159 184 - 217 219 185 224 178 - 199
Triglicéridos mg/dL | 181 - - 145 178 - 222 188 192 145 216 - 201
TSH UL 10.13 - - - 6.56 3.82 3.32 3.26 - - 3.09
PSA 229 - - - - 3.35 4.68 48 6.3 0.003 - 0.071 0072 | 0.132 44
Acido iirico mg/dL 4.4 - - - - 55 - - - - - - 5.12 95
Calcio mg/dL 92 - 9.7 8.9 - 92 - 9.03 93
Depuracion de creatinina | ml/min - 73 - - 50.2 - - 73 - - - -
Proteinuria / 24h g/dia - 0.23 - - - 0.162 - - 0.23 - - - - - -
Proteinuria ocasional mg/dL - - - Negat. - Negat. - - - Negat. |Negat. | Negat. | Negat. | Negat.

Nota: Cifras entre paréntesis representan valores de referencia.

Evolucién: se le ordenaron exdmenes de laboratorio
(Tabla 1) y ecografia abdominal y se continud la terapia que
trafa (captopril 50 mg 1/dL, levotiroxina 50 mcg 1/dL, cipro-
fibrato 100 mg 1/dL) mientras se recibian los resultados.

La ecografia (noviembre 18, 2003) mostré lesiéon com-
pleja en 1/3 superior de cara externa del rifién izquierdo de
5.5 cm de didmetro, sugestiva de hipernefroma necrético.
Debido a la falla renal, se le hizo resonancia magnética abdo-
minal (diciembre 3,2003) que revel6 lesion neopldsica con
componente s6lido hipercaptante periférico y componente
quistico necrético central con posible ganglio paraadrtico
(Figura 1). Se le increment6 la dosis de captopril a 50 mg
cada 8 horas. Se le propuso nefrectomia (Nx) radical izquier-
da, que el paciente acepté después de explicarle riesgos y
beneficios.

LaNx se realizé en enero 29 de 2004, sin complicaciones.
El reporte anatomopatolégico informé que habia carcinoma
de células claras (hipernefroma), pero sin caracterizacion
adicional del tipo nuclear, ni clasificaciéon de Fuhrman.
Desde antes de la cirugia tenia creatinina un poco elevada;
después de ésta, aumentd un poco més y se estabilizé.

A partir de agosto 2006 empezd a presentar incremento
en los valores del antigeno especifico de prostata (PSA). En
febrero de 2007 se le practicé biopsia de prostata que fue
normal. Como los niveles de PSA siguieron ascendiendo,
se le repiti6 en julio 2007 y se encontré adenocarcinoma de
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16bulo izquierdo. En julio 23 se practicé prostatectomia ra-
dical y el resultado anatomopatolégico fue adenocarcinoma
bilateral tipo acinar, grado 3 —4 de Gleason que comprometia
10% de 1a gldndula, con invasion perineural. No recibi6 otros
tratamientos para esta neoplasia.

Poco después notd masa en lado derecho de cuello. Esto
condujo a que en marzo de 2008 se le hiciera biopsia por
aspiracion con aguja fina (BACAF) que no mostré maligni-
dad. No obstante, sobre bases clinicas se decidi6 practicar
parotidectomia derecha con vaciamiento radical del cuello.
El resultado de la anatom{a patoldgica fue adenocarcinoma
de células claras (Figura 2); los ganglios linfdticos no mos-
traron compromiso neopldsico. Después de la reseccion de
la masa recibi6 radioterapia en el cuello derecho.

En la revisién de octubre de 2008 referfa incontinencia
e impotencia, alopecia, disgeusia y dermatitis por radiacién
de cuello derecho. La funcién renal estaba estable. En
los controles de enero de 2009, se le hicieron examenes
de control los que llevaron a diagnosticar metéstasis del
céncer a pulmoén derecho. A raiz de este hallazgo, se le
realiz6 lobectomia superior y la patologia revel6 compro-
miso por adenocarcinoma de células claras en el segmento
pulmonar, en las metdstasis y en los ganglios resecados.
Inicié quimioterapia con ciclos de interleukina — 2. Para
marzo de 2009, continuaba estable tanto por clinica como
por laboratorio.
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Figura 1. Cortes de la resonancia magnética abdominal (diciembre 3, 2003) que revelo
lesion neopldsica con componente solido hipercaptante periférico 'y componente quistico
necrdtico central con posible ganglio paraadrtico. (Panel A: Sin contraste. Panel B: Con
contraste. Panel C: Corte anteroposterior).

En su dltima revisiéon en mayo 26, 2009 se encontraba
clinicamente bien, en quimioterapia con ciclos periédicos
de interleukina — 2 y con evidencia de estabilizacion del
proceso neopldsico, asi como de sus exdmenes de labo-
ratorio.
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Figura 2. Microfotografia de la pieza quiriirgica de la pardtida del paciente que muestra la
metdstasis del carcinoma de células claras de rifion. Se observa la interfase entre el tumor
(lado izquierdo) y la gldndula pardtida normal. (Coloracion de H. E. 100X).

Discusion

Se reporta el caso de un paciente con neoplasia multiple
que incluye carcinomas de rifién, préstata y metdstasis
tardfas de la neoplasia del rifién a parétida y pulmén (4 y 5
afios después respectivamente). El objetivo de comunicar
este caso es resaltar la posibilidad de combinacién asincré-
nica de estas neoplasias y de aparicién de las metdstasis
mencionadas en sitios poco comunes como la parétida,
varios afios después de haber sido resecado el tumor renal
original. Ademads, no hay publicaciones sobre este topico en
la literatura médica colombiana.

Hasta hace dos décadas, el carcinoma de células renales
(CCR) se diagnosticaba casi siempre como resultado de ha-
llazgos clinicos sospechosos como hematuria, dolor lumbar,
masa a la palpacién bimanual del abdomen o aparicién de
metastasis. Con la utilizacién cada vez mayor de imagenes
diagnosticas (ecograffa, tomografia o resonancia) para
evaluar sintomas abdominales, la frecuencia con la cual se
encuentra CCR asintomatico en forma incidental, como en
el caso que se reporta, ha aumentado hasta representar la
mayoria (1). Un estudio muestra que el hallazgo incidental
ha pasado de 25% en el periodo 1970-1995 a 54.4% en el
de 1996-2005 (2).

El diagnéstico temprano ha permitido mejorar el pronds-
tico y lograr la curacién, con cirugia como tinico tratamiento
(3).En un reporte de 209 casos de pacientes intervenidos por
CCR no metastatico, se encontrd que 39 de ellos (18.7%)
presentaron metdstasis multiples; la gran mayoria de estos
fue a pulmén seguido de hueso, higado y cerebro (3). En
este articulo no se menciona la pardtida. El diagndstico
histolégico de las metastasis fue de carcinoma de células
claras (CCC) en 38 de los 39 casos (97%).

Los carcinomas de las gldndulas salivares representan el
3% de todos los tumores, su incidencia es de 2 por 100.000
en EE.UU. (rango 1.6-2.5); el 80% son de la parédtida y
de éstos, 20% a 40% son malignos (4, 5). De los tumores
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salivares, 3% a 8.1% son metastdsicos y de las metastasis,
83% se originan en tumores de tejidos blandos de cabeza y
cuello. Las de érganos infraclaviculares son principalmente
de pulmén y con menor frecuencia de mama, rifién o tracto
gastrointestinal (4, 5). El porcentaje que proviene de riiién
se ha estimado en 3.7% (6).

Un articulo reciente reporta que de 48 pacientes someti-
dos a parotidectomia por tumor, en 12 (25%) se diagnostic6
metdstasis de un tumor primario; de éstos, 9 fueron de piel
(carcinoma epidermoide 8, melanoma 1), 2 fueron linfo-
mas y 1 fue de CCC de riiién (7). En un 40% de los casos,
las metdstasis parotideas son la primera manifestacién de
malignidad.

El CCR representa el 2% a 3% de todas las neoplasias y
su incidencia es de 8.9 por 100.000 en EE.UU. Predomina
en hombres, en mayores de 60 afios y en afroamericanos. La
gran mayoria son esporadicos y s6lo 4% son familiares (1).
Laincidencia ha venido aumentando en las ltimas décadas
debido a su hallazgo incidental, lo que también ha mejorado
las tasas de supervivencia.

El hallazgo de adenocarcinoma de células claras en el
estudio anatomopatolégico de rifién, parétida y pulmon per-
mite sugerir desde el punto de vista epidemiolégico que son
el mismo tumor, pero la prueba no podria tenerse sin hacer
estudios de inmunohistoquimica (tinciones para Vimentina,
CD10y PNRA,y pruebas para evaluar la expresién de molé-
culas de adhesion celular [cell-adhesion molecules — CAMs],
cadherina, integrina, asi como varios otros biomarcadores)
(5, 8) que no son de rutina en la préctica clinica. Por otra
parte, el CCR expresa también antigenos que pueden servir
para su caracterizacion (PRAME, RAGE-1, MUC-1, gp47
y CA-9). El CA-9 (0 MN-9), es el de mayor especificidad,
es reconocido por el anticuerpo monoclonal G250 y se ex-
presa en 70% — 90% de los CCC (1). Estas observaciones
contrastan con la pobre respuesta a la inmunoterapia que
se ha obtenido.

El tiempo transcurrido entre la Nx y la aparicién de las
metdstasis en parétida oscila entre 2 y 10 afios, pareciendo
que a medida que se alejan los dos eventos, disminuyen las
probabilidades de que ocurran las segundas (9 — 11). Mds
aln, en el Unico caso reportado de metdstasis a pardtida a
los 10 afios de la Nx, un afio después de la parotidectomia la
paciente desarrollé CCC en el rifién contralateral y debi6 ser
sometida a Nx radical, quedando anéfrica y en tratamiento
con hemodidlisis crénica. El compromiso bilateral del CCR,
sincrénico o asincrénico, ocurre en 2% a 4% de los pacientes
con esta neoplasia (1).

En un estudio de CCC renales asociados a masa paroti-
dea se reportan los 25 casos de la literatura en inglés (hasta
2002). En 14 de ellos (56%), la metéstasis parotidea fue la
manifestacion inicial del cancer (12).

Aunque la progresion de la masa renal estd bien definida,
el desarrollo de metdstasis a distancia es poco comun y se
encuentra pobremente documentado (13, 14). El prondstico
empeora cuando estdn presentes las siguientes situaciones:

Acta MEep CoromB VoL.35N°1 ~ 2010

el didmetro de la masa es > 5 cm; hay extension por fuera
de la fascia, a 6rganos contiguos y venosa ascendente; se
encuentran metastasis sincronicas a visceras (diferentes
de pulmén) y a ganglios retroperitoneales; el estadio, el
grado nuclear y el subtipo histolégico son mds avanzados;
el intervalo libre de metdstasis es menor, hay presencia de
obesidad, hay deterioro del estado general al momento del
diagndstico, la presentacién clinica incluye signos y sinto-
mas propios del tumor o paraneopldsicos, y hay disminucién
de peso > 10% (1).

Un metaanadlisis reciente sobre masas renales (15) reunié
234 casos que fueron seguidos activamente; el didmetro
mayor promedio de la masa al momento del diagndstico fue
de 2.6 cm y 86% fueron < 4 cm. Al final del seguimiento
que fue de 34 meses en promedio, s6lo en tres casos (1%) se
desarrollaron metéstasis. De otro lado, 25% de los pacientes
tiene enfermedad local avanzada o diseminada al momento
del diagnéstico (16).

Sobre estas bases se ha propuesto que la conducta a seguir
con masas pequefias (< 4 cm) es vigilancia activa (13) con
estudios imaginolégicos cada seis meses, pues aunque 34%
de las masas progresa, ninguna hizo metéstasis.

La ocurrencia de carcinomas renal y de préstata en un
mismo paciente se ha reportado ocasionalmente pero sin
establecerse asociacion entre ellos. En un estudio se evalda
la influencia del tipo histolégico en la posible asociacién
con una segunda neoplasia primaria (17); en dicho estudio
se hizo seguimiento a 763 pacientes que fueron nefrec-
tomizados por CCR entre 1989 y 1999 y se determiné la
incidencia de segundas neoplasias antecedentes, sincronicas
o subsecuentes al tumor renal. Se encontraron 209 segun-
das neoplasias (27.4%), siendo las mds frecuentes, las de
préstata, mama, colon, vejiga y el linfoma no Hodgkin. De
las 209, 44.5% fueron antecedentes, 39.2% sincrénicas y
16.2% subsecuentes. Otros trabajos han reportado que esta
asociacion se da principalmente con el carcinoma renal de
tipo papilar y que es mds frecuente entre cdnceres de vejiga
y préstata. Los autores concluyen que en los pacientes con
carcinoma papilar hay un riesgo incrementado de desarrollar
canceres de vejiga y préstata, pero no en los que presentan
CCC, como es el caso de paciente que se describe.

En conclusidn, el reporte de este caso busca alertar sobre
la ocurrencia rara pero posible de metdstasis del CCC de
rifién a sitios raros como la parétida y que una masa paroti-
dea puede ser la primera manifestacién de un cancer renal.
La metéstasis pulmonar es signo de enfermedad neoplasica
progresiva. No parece existir una relacion causal o fisiopa-
tolégica entre el CCR y el adenocarcinoma de préstata y
su concurrencia asincrénica en casos como el del paciente
descrito, puede considerarse producto del azar.
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