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RESUMEN

TUMOR RENAL CON INVASION HEPATICA: APORTACION DE UN NUEVO CASO Y REVISION
DE LA LITERATURA
El carcinoma de células renales (CCR) con invasion directa de 6rganos adyacentes es un hallazgo
infrecuente y de mal pronoéstico en el que el tnico tratamiento potencialmente efectivo es la cirugia
radical. Se presenta el caso de una mujer con gran masa renal y afectacion hepatica y diafragmatica
sometida a tratamiento quirargico, y se realiza revision de la literatura.
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ABSTRACT
RENAL CELL CARCINOMA WITH LIVER EXTENSION: A REPORT OF A NEW CASE AND
LITERATURE REVIEW
Locally advanced renal cell carcinoma (RCC) with involvement to adjacent organs is uncommon
and the prognosis is poor. Radical surgery remains the only effective treatment. We report the case of
a woman with RCC and direct liver extension who was surgically treated. A literature review is made.

Keywords: Renal cell cancer (RCC). Prognosis factors. Radical surgery.

[ —
Agtualmente el diagnostico temprano del car- CASO CLINICO
inoma de células renales (CCR) se realiza Mujer de 65 anos sin antecedentes persona-

gracias al uso extendido de técnicas de imagen les de interés que ingresa por cuadro de fiebre
para evaluar otros procesos meédicos. elevada sin foco aparente de 1 semana de evo-

El CCR con invasion directa de organos adya- lucién, motivo por el que se realiza TC toraco-
centes sucede aproximadamente en un 10% de abdominal observando masa de gran tamano
todos los CCR. Su presencia aumenta el estadio (9x8x7 cm) en polo superior renal derecho, en
patologico, disminuye la probabilidad de cura- intimo contacto con el higado (Figs. 1 y 2). No
cién quirargica y representa un signo de mal pro- refiere otra sintomatologia salvo dolor e im-
nosticol. Se estima que la supervivencia a 3 anos potencia funcional en miembro inferior izquier-
de estos pacientes es menor del 5%?2. do de meses de evoluciéon en seguimiento por

A pesar de los avances en terapias sistémicas Servicio de Neurocirugia y con diagnostico, tras
adyuvantes para el CCR, la extirpacion quirurgi- realizacion de TC de columna y Resonancia
ca sigue siendo la mejor opcion para lograr una Magnética Nuclear (RMN) de patologia degene-
mayor supervivencia a largo plazo en pacientes rativa, estenosis de canal L4-L5 y espondiloar-
seleccionados con CCR y afectacion hepatica por trosis. No presenta sindrome constitucional ni
contigtiidad. dolor abdominal.
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FIGURAS 1 y 2. TAC: Masa en polo superior renal derecho
en intimo contacto con el higado.

En la exploracion fisica presenta abdomen
blando y depresible, globuloso, sin palpacion de
masas ni megalias. No dolor a la exploracion.
Puno-percusion renal bilateral negativa.

Analiticamente presenta bioquimica sin altera-
ciones con perfil hepatico, proteinas totales y cal-
cio en rango normal. Hemograma con hemoglobi-
na de 9,4 g/dL, y 22.500 leucocitos (N: 72,9%).
Hemostasia sin hallazgos. Hemocultivos estériles y
urocultivos <10.000UFC/ml.

Se instaura tratamiento antibiotico de amplio
espectro y antitérmico a pesar de lo cual presen-
ta picos febriles diarios con repercusion clinica
en forma de astenia.

Ante los hallazgos en TC se decide realizar
RMN (Figs. 3 y 4) confirmando masa sélida en
polo superior derecho de 14X10X10 cm de dia-
metro, con gran heterogeneidad de sefal y necro-
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sis en su interior. La lesion se extiende en senti-
do ascendente hacia el higado con signos de infil-
tracion hepatica. La vena renal derecha y vena
cava se encuentran libres. Existen adenopatias
retrocavas, derrame pleural y engrosamiento dia-
fragmatico.

Dada la afectacion hepatica se comenta el caso
con el servicio de Cirugia General y Digestivo acor-
dando realizar TAC Multicorte para delimitar con
mayor exactitud el nivel de afectacion de dicho 6rga-
no y planificacion de la intervenciéon quirtargica,

FIGURAS 3 y 4. RMN: masa con necrosis en su interior.
Venas renal derecha y cava libres.
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apreciando masa heterogénea de aspecto necroti-
co y diametro maximo de 11 cm. en mitad supe-
rior de rinon derecho sin plano de separacion de
los segmentos postero-superiores de 16bulo hepa-
tico derecho, existiendo afectacion por contigiii-
dad de los mismos (Fig. 5).

FIGURA 5. TAC MULTICORTE: afectacién por contigiiidad
de lobulo hepdtico derecho.

Previa embolizacion renal se realiza interven-
cion quirurgica a través de laparotomia media
supra e infraumbilical. La exploracion muestra
tumoracion renal que infiltra el higado (segmento
VII) y diafragma, apreciando adenopatias patolo-
gicas en hilio renal y liquido peritoneal libre sin
evidencia de implantes peritoneales. Se toman
muestras de liquido peritoneal para cultivo, cito-
logia y gram con resultado negativo. Se practica
nefrectomia radical derecha incluyendo en blo-
que el segmento hepatico VII, adrenal derecha y
porcion de diafragma. Colecistectomia y linfade-
nectomia.

El analisis anatomopatologico revela un can-
cer de células renales tipo convencional de alto
grado citolégico (grado 4 de Fuhrman), con focos
de transformacion sarcomatoide y extensas areas
de necrosis tumoral. Dos nodulos satélites en
superficie peritoneal de diafragma y metastasis
en un ganglio linfatico del hilio renal. No afecta-
cion del sistema venoso ni excretor renal ni de la
glandula suprarrenal. Estadio pT4G3N1 segun la
UICC.

Tras un postoperatorio satisfactorio con dis-
minucion progresiva de leucocitosis comienza
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tratamiento quimioterapico oral con inhibidores
de la angiogénesis. En el segundo TC de control
realizado dos meses después de la intervencion
se evidencia derrame pleural derecho con lesio-
nes nodulares pleurales basales y posteriores. La
citologia del liquido pleural es compatible con
adenocarcinoma.

DISCUSION

La afectacién hepatica secundaria a carcino-
ma de células renales (CCR) puede ocurrir por
diseminacion hematoégena 6 por extension direc-
ta del tumor.

Las metastasis intrahepaticas son mas fre-
cuentes que la extension local de la enferme-
dad?3, ocurren aproximadamente en el 20% de
los pacientes con CCR y son menos frecuentes
que otras localizaciones como pulmoén (70%),
ganglios linfaticos (50%) o hueso (40%). Ademas
presentan peor pronostico ya que la mayoria de
las veces son multiples y se asocian con metasta-
sis en otros lugares. Solo en 2-4% de los casos las
metastasis hepaticas de CCR son localizadas o
solitarias®4.

La extension de un tumor renal a un 6rgano
adyacente al rin6n diferente de la glandula
suprarrenal ipsilateral sucede aproximadamente
en un 10% de todos los CCR?%6, y aunque un
tumor renal de grandes proporciones puede com-
primir el parénquima hepatico, la invasion direc-
ta rara vez ocurre®”:8, Estos pacientes presentan
alto riesgo de recurrencia de la enfermedad con
tasas que oscilan entre 50-85% dependiendo del
estado tumoral (T) y afectacion de ganglios linfa-
ticos (N)8.

Numerosas masas renales permanecen asin-
tomaticas y no palpables hasta que alcanzan un
estadio evolutivo avanzado lo que determina que
algunos pacientes presenten un tumor primario
voluminoso que invade estructuras circundantes,
ocasionando dolor secundario a la invasion de la
pared abdominal posterior, raices nerviosas 06
musculos paraespinosos. También pueden oca-
sionar hemorragia y raras veces la triada de dolor
lumbar, hematuria macroscopica y masa abdo-
minal palpable. En un 20% de los casos existen
sindromes paraneoplasicos (HTA, poliglobulia,
sindrome de Stauffer, hipercalcemia, etc.) debido
a la liberacion de sustancias por el tumor 6 por
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las células que combaten a éste. Habitualmente
desparecen tras la cirugia, y, en caso contrario,
se debe sospechar metastasis o recidiva local.

En el caso que nos ocupa la paciente habia
permanecido completamente asintomatica pre-
sentandose clinicamente con fiebre, anemia y
leucocitosis. La fiebre en el CCR suele ser resis-
tente a tratamiento antibi6tico, no tiene repercu-
sion sobre el pronodstico y desaparece tras la
nefrectomia, como sucedi6 en este caso. Se pro-
duce como reaccion ante necrosis tumoral, infec-
ciones intratumorales 6 por secrecion de sustan-
cias pirogenas. Se han identificado inmunomo-
duladores como IL-6, IL-1 e interferones que esti-
mulan la sintesis de proteinas de fase aguda en
el higado, producen leucocitosis, aumento de la
velocidad de sedimentacion (VSG) y fiebre”.

El hecho de que numerosas masas renales
permanezcan asintomaticas favorece su diagnos-
tico al realizar pruebas de imagen por otros pro-
blemas médicos. Ante su sospecha la primera
técnica de imagen a realizar es el TC2°. Se debe
realizar RMN en aquellos pacientes con cancer
localmente avanzado, si existe posible compromi-
so venoso, insuficiencia renal o alergia al con-
traste. Es la técnica de eleccion para estudiar
invasion tumoral de estructuras circundantes y
en la evaluacion y estadificacion de trombos
tumorales en el sistema venoso’.

Los factores pronosticos mas importantes son
los relacionados con el tumor: estadio histopato-
logico, tamano tumoral, grado nuclear y subtipo
histologico.

El estadio histopatologico es el factor pronos-
tico aislado mas importante en pacientes con
CCR. La magnitud de la enfermedad locorregio-
nal o sistémica en el momento del diagnostico es
el factor determinante principal de la evolucion
de esta enfermedad. Asi, la invasiéon local de
organos adyacentes representa un signo de mal
pronostico, aumenta el estadio patologico y dis-
minuye la probabilidad de curacion quirurgi-
cal27.10, DeKernion et al.l® informan que los
pacientes con CCR y afectacion de visceras adya-
centes por contigtiidad tratados quirargicamente
presentan una supervivencia menor del 5% a 3
anos, falleciendo la mayoria de los pacientes en
los 2 anos siguientes!®11:12.13 E] pronéstico de
estos pacientes es peor que el de aquellos con
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metastasis hepaticas aisladas, con supervivencia
del 11% a 3 anos247:14,

La afectacion de ganglios linfaticos supone un
ensombrecimiento del pronostico!! con superviven-
cia a 5 anos de 5-30% y a 10 anos de 0-5%715.

Varios autores afirman que tumores renales
primarios con tamano superior a 10 cm. se aso-
cian a peor pronostico?!6, En un estudio realiza-
do por Giuliani et al.!® se obtienen resultados de
supervivencia de 84% en tumores menores de 5
cm, de 50% en tumores de 5-10 cm, y de 0-5% si
superan los 10 cm.

A mayor grado nuclear (Sistema de Fuhrman)
peor pronodstico. Leibovich et al.l” plantean un
algoritmo de prediccion de supervivencia en
pacientes con CCR metastatico y afirman que los
pacientes con grado nuclear de 4 tienen un 53%
mas de posibilidades de morir que aquellos con
tumor de bajo grado. También defienden que los
tumores con areas de necrosis tumoral se aso-
cian con un 36% mas de probabilidades de muer-
te que aquellos sin necrosis!”.

Dentro del subtipo histolégico la presencia
de diferenciacion sarcomatoide se asocia con
disminucion significativa de la superviven-
cia®7 11,17, Representan areas mal diferenciadas
de otros subtipos histologicos de CCR y no un
tumor de origen independiente, observandose
en 1-5% de CCR, por lo general del tipo conven-
cional. Se caracteriza por patron de crecimiento
infiltrativo con comportamiento local y metasta-
tico agresivo. Bennet et al.? realizan nefrectomia
radical y hepatectomia parcial a 3 pacientes con
CCR y afectacion hepatica por contigtiidad. Dos
de ellos presentaron diferenciacién sarcomatoi-
de en el resultado anatomopatologico con pro-
gresion de la enfermedad en 6 meses y supervi-
vencia menor de 14 meses. Sin embargo, como
se expone mas adelante, existen casos de estas
caracteristicas descritos en la literatura someti-
dos a cirugia radical con aumento de la tasa de
supervivencia.

A pesar de los ultimos avances en terapias sis-
témicas para CCR metastatico, la extirpacion
quirargica del tumor representa el tnico trata-
miento potencialmente curativo de esta enferme-
dad?811.13| siendo el objetivo la extirpacion com-
pleta del tumor con margenes quirurgicos negati-
vost6.17.
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Aunque la tasa de respuesta (completa/par-
cial) a varios tratamientos sistémicos alternativos
puede oscilar entre 10-35%'819, dado el pronos-
tico ominoso del CCR con extension a organos
adyacentes, el tratamiento quirturgico con resec-
cion hepatica esta indicado en pacientes seleccio-
nados con afectacién hepatica limitada. A la hora
de considerar esta cirugia es importante evaluar
la funcion hepatica del paciente, su estado gene-
ral, la existencia de metastasis a distancia y el
estado del higado no afectado (enfermedades
como cirrosis o ascitis aumentan la mortalidad
contraindicando la hepatectomia)®10,

Existen datos a favor de un aumento de
supervivencia de los pacientes sometidos a
nefrectomia radical mas hepatectomia. Foster et
al.20 revisan la supervivencia de pacientes some-
tidos a hepatectomia por metastasis tumorales,
de los cuales 14 tenian tumor primario renal.
Realiza seguimiento a 8 de estos ultimos con
supervivencia a 5 anos por encima del 50%.
Kazugoshi et al.® presentan 2 pacientes que tras
nefrectomia y extirpacién de segmentos VI y VII
hepaticos se encuentran libres de enfermedad a
100 y 57 meses tras la cirugia. Otro estudio rea-
lizado en 4 pacientes presenta supervivencia glo-
bal a 1y 3 anos tras la cirugia del 66% y 33% res-
pectivamente!5-21.22,

Es importante la reseccion completa del tumor
con los organos adyacentes afectados como
demuestra deKernion et al.'%, en cuya serie solo
el 12% de los pacientes con resecciéon incompleta
tumoral estaban vivos al ano de la cirugia. La
ausencia de margenes negativos en la hepatecto-
mia implica un peor pronostico*17.

A pesar del mal pronostico de los CCR con
extension local y diferenciacion sarcomatoide exis-
ten estudios que también demuestran mejoria de la
supervivencia con la extirpacion quirargica com-
pleta. J.A. Wong et al! presentan un caso con extir-
pacion renal, de glandula adrenal, segmentectomia
hepatica derecha, 10 cm de diafragma y lobectomia
inferior derecha pulmonar con supervivencia
mayor de 5 afios. Del mismo modo S. Sakaguchi et
al.?3 informan una supervivencia libre de enferme-
dad mayor de 4 anos postcirugia en un paciente de
35 anos con CCR y diferenciacion sarcomatoide
tras reaccion en bloque de rinon, glandula adrenal,
16bulo hepatico y vena cava inferior.
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Es importante recordar que actualmente exis-
te una baja mortalidad quirargica (<5%) y posto-
peratoria (0-4%) con la realizaciéon de cirugia
radical, respecto a épocas pasadas?®®.

Hasta ahora los tratamientos adyuvantes
incluyendo radioterapia (RT), quimioterapia (QT)
0 inmunoterapia no han mostrado resultados
satisfactorios en CCR localmente avanzado 4824,
La QT intravenosa convencional no es efectiva y
la RT so6lo estaria indicada como tratamiento
paliativo en pacientes con metastasis sistémi-
cas”24,

En diversos estudios se obtuvieron resultados
prometedores®2® en el tratamiento de CCR
metastatico estadio IV con el uso de IL-2 intrave-
nosa 6 subcutanea administrada sola o en com-
binacién con IF-a, alcanzando tasas de respues-
ta objetivas entre 19-31%. Posteriormente, la
combinacion de citoquinas subcutaneas con QT
intravenosa (5-FU) parecia reforzar su actividad
antineoplasica logrando tasas de respuesta del
18-39%826:27,

Basandose en estos resultados Atzpodien et
al. 12 realizan un estudio clinico prospectivo ran-
domizado para comparar la eficacia de IL-2, IF-a
y 5-FU como tratamiento adyuvante frente a la
observacion, en 203 pacientes con CCR de alto
riesgo (entre los que se encuentra pacientes con
ganglios linfaticos positivos o extension local de
la enfermedad con afectacion de 6rganos adya-
centes) libres de enfermedad tras cirugia radical.
Demostraron que los pacientes con CCR de alto
riesgo no se benefician de inmunoterapia adyu-
vante postcirugia en cuanto a supervivencia libre
de enfermedad y supervivencia global frente a la
observacion. Estos resultados fueron desalenta-
dores sobre todo al compararlos con la eficacia
demostrada en CCR metastatico826:27,

Los inhibidores de la angiogénesis (SUNITI-
NIB, SORAFENIB) son agentes emergentes e
importantes en el tratamiento de CCR metastati-
€028:29.30.31 " Motzer et al.3? demuestran una
mayor supervivencia libre de enfermedad, un
aumento de la tasa de respuesta objetiva asi
como una mejoria en la calidad de vida de los
pacientes tratados con Sunitinib en comparacion
con los tratados con IF-o. Son necesarios mas
estudios referentes a esta nueva linea de trata-
miento.
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A pesar de todo, en el manejo actual del CCR
con afectacién hepatica por contigtiidad, y siem-
pre que el estado general del paciente lo permita,
debe considerarse la posibilidad del enfoque mul-
timodal combinando cirugia radical con inmuno-
terapia posterior o inhibidores de la angiogénesis
24.28-32 Se cree que la respuesta al tratamiento
adyuvante es mas favorable en pacientes con
nefrectomia previa, buen estado general, asinto-
maticos y un unico lugar metastatico?*.

CONCLUSIONES

El carcinoma de células renales con invasion
hepatica directa es un hallazgo infrecuente
(<10% de los CCR) y representa un signo de mal
pronostico con supervivencia a 3 anos menor del
5%.

Otros factores de mal pronédstico son la afec-
taciéon de ganglios linfaticos, el tamano tumoral,
grado nuclear y la diferenciacion sarcomatoide.

En su diagnoéstico el TAC y RMN son impor-
tantes para la estadificacion preoperatoria y la
planificacion quirargica.

En ausencia de tratamientos alternativos efec-
tivos, la nefrectomia radical con hepatectomia
parcial en bloque representa el unico tratamien-
to potencialmente curativo y esta justificada en
pacientes seleccionados.
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