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RESUMEN

CARCINOMA RENAL PAPILAR CON METASTASIS SINCRONICA EN EL CORDON ESPERMATICO.

El carcinoma de células renales papilar (CCRP) se ha relacionado con porcentajes de supervivencia supe-
riores y tasas de mortalidad por cancer metastatico inferiores respecto al carcinoma de células renales con-
vencional. Presentamos un caso de comportamiento agresivo de acuerdo a la suma de caracteristicas infre-
cuentes para esta variante histolégica, como el tamario tumoral superior a 10 cm, la infiltracién severa de la
grasa perirrenal y de la glandula suprarrenal homolateral, la trombosis tumoral de la vena renal y de la vena
cava infradiafragmatica, la afectacion adenopatica retroperitoneal, un alto grado nuclear y la asociacién en el
momento del diagnostico de una metastasis a distancia tinica sincrénica en el cordon espermatico derecho,
habiéndose comunicado esta ultima circunstancia en tres casos previos. La diferenciacion pronoéstica de la
variante papilar resulta controvertida ante casos de este tipo, planteando la necesidad de obtener mejores per-
files diferenciales citogenéticos y moleculares para la clasificacion de esta entidad histologica.
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ABSTRACT

SYNCHRONOUS METASTASES OF THE SPERMATIC CORD FROM PAPILLARY RENAL CELL CARCINOMA

Papillary renal cell carcinoma has been related with higher survival rate and lower metastatic cancer
mortality rate than clear renal cell carcinoma. We present an aggressive case related to unusual features
for this histological type, like a tumor size higher than ten cm, great perirrenal fat and suprarenal gland
infiltration, tumoral thrombosis of the infrahepatic cava vein, retroperitoneal adenopatic tumoral infiltra-
tion, high nuclear grade and synchronous solitary distant organ metastases of the right spermatic cord, fin-
ding three previous cases in the literature with this last feature. Prognostic implication of the papillary renal
cell carcinoma type is unclear in cases like this, so probably we need better molecular and cytogenetic stu-
dies to get a correct classification of this histological type.

Keywords: Kidney cancer. Histology. Metastases. Spermatic cord.

citogenéticas propias, habiéndosele asociado
un pronoéstico mas favorable por presentarse

a variante histologica papilar del carcino-
ma de células renales (CCRP) supone un

10-15% del total. Clasicamente tiende a ser
esporadico, unilateral, multifocal, de pequenio
tamano, de bajo grado nuclear, hipovasculari-
zado, con abundantes areas intratumorales de
necrosis y hemorragia, limitado al rinon en el
momento del diagnoéstico y con caracteristicas

con mayor frecuencia en estadios mas preco-
ces! y con menor potencial de malignidad,
encontrandose supervivencias mas prolonga-
das independientemente del estadio, respecto
al carcinoma de células renales convencional
(CCRC)2.

Abreviaturas: CCRC: Carcinoma de células renales convencional. CCRP: Carcinoma de células renales papilar. ECOG: Eastern Cooperative

Oncology Group. RMN: Resonancia magnética nuclear.
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Sin embargo, estudios mas recientes ponen en
duda este mejor pronostico, ante la mayor inci-
dencia de tumores como el que presentamos,
encontrando correlacion entre el grado nuclear, el
estadio tumoral, la afectacion ganglionar, la exis-
tencia de trombo tumoral venoso, el tamano del
tumor, la invasion del tejido adiposo perinéfrico y
la presencia de metastasis sincronicas®. La dife-
renciacion del CCRP en dos subtipos de Delahunt
y Eble* con distinto comportamiento clinico y
pronostico y las implicaciones de las caracteristi-
cas inmunohistoquimicas y citogenéticas pueden
ayudar a una mayor estratificacion de esta
variante tumoral que mejore la valoracion pro-
nostica.

A continuacion se comentan las caracteristi-
cas atipicas del caso aportado, siendo entre ellas
la presentacion de metastasis sincrénica y solita-
ria a nivel del cordon espermatico derecho el
hallazgo mas excepcional, habiéndose publicado
tres casos previos de estas caracteristicas®7, si
bien ninguno de ellos correspondiente a la
variante histolégica papilar.

CASO CLINICO

Varon de 68 anos de edad, con antecedentes de
hipertension arterial y colicos nefriticos expulsivos
bilaterales, que ingres6 por urgencias por hematu-
ria macroscopica asintomatica total con expulsion
de coagulos de dos dias de evolucion y palpacion
de un bultoma indoloro en el hemiescroto derecho
en los dos meses previos a la consulta. No referia
anorexia ni perdida de peso y presentaba un nivel
de actividad segun ECOG de 1. En la exploracion
abdominal bimanual se palpaba una masa en
hipocondrio y vacio derechos, mate a la percu-
sién, indolora y no desplazable, siendo la putio-
percusion derecha sensible. No presentaba
edema de extremidades inferiores ni circulacion
venosa colateral abdominal. A nivel escrotal, por
encima del polo superior del testiculo derecho, en
la confluencia de la cabeza del epididimo con el
cordon espermatico, se detecté6 una masa indu-
rada no dolorosa de unos 4 cm de diametro, sien-
do ambos testiculos de volumen, consistencia y
localizacion normales. Prostata de volumen II/IV
fibroelastica al tacto rectal.

Analiticamente se detect6 una leve anemiza-
cion, con Ht®: 33,2% y Hb: 10,9 g/dl, una creati-
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nina de 1.3 mg/dl, LDH: 1091UI/L, GOT:
147mU/ml, GPT: 83mU/ml, fosfatasa alcalina:
58 UI/L y proteinas totales: 4.4g/dl. La serie
blanca, el estudio de coagulacién y la analitica de
orina fueron normales, no evidenciandose protei-
nuria, trombocitosis, hipercalcemia ni hiperfosfa-
temia. El PSA fue de 5,79 ng/ml y los valores de
B-HCG y alfa-fetoproteina resultaron normales
(14,9 UI/L y 1,55 ng/ml respectivamente). La
radiografia de torax y el ECG no aportaron datos
patologicos. La ecografia abdominal informaba de
un rinén derecho aumentado de tamano con una
lesion solida, heterogénea, de unos 8 cm en su
polo superior compatible con cancer de células
renales, asi como una coleccion liquida de unos 8
cm en su polo inferior y presencia de adenopati-
as patologicas a nivel hiliar. Rinén izquierdo sin
hallazgos patologicos, angioma hepatico derecho
de 5 cm y presencia de colelitiasis multiple. Dada
la presencia de hematuria se solicitaron urografi-
as intravenosas, apreciandose un rin6én derecho
no funcionante con imagenes de efecto masa
improntando en el hilio hepatico y en el polo infe-
rior. Morfofuncién renal normal izquierda y pre-
sencia de un calculo vesical de unos 2 cm.
Como estudio de extension se realizO una
RMN abdominopélvica (Figs. 1 y 2) aportando los
siguientes hallazgos: masa renal derecha hetero-
génea, solida y polilobulada con diametros de
10x12x15 cm presentando signos de infiltracion
severa del espacio perirrenal a nivel posterosupe-
rior, con circulacion colateral y trombosis de la
vena renal derecha con extension a la vena cava
infrahepatica, midiendo dicho trombo 6.5 cm en

FIGURA 1. RMN. Cortes transversales que muestran una
masa renal derecha sélida polilobulada con presencia de
trombo tumoral ocupando la luz de la vena cava inferior.
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FIGURA 2. RMN. Cortes frontales del tumor renal derecho infiltrando la glandula suprarrenal, el trombo en la vena cava

inferior y los conglomerados adenopaticos.

sentido craneocaudal. El trombo no afectaba a la
vena renal izquierda, de localizacion retroaortica
como variante. Presencia de adenopatias patolo-
gicas en el espacio porto-cava, territorio del tron-
co celiaco, interaortocava y perirrenal, con gran
adenopatia metastasica de 6x4x5 cm inferior al
hilio renal derecho. Intensa captacion de gadoli-
nio heterogénea a nivel tumoral, perirrenal, ade-
nopatica y en el trombo intravascular. Las cade-
nas iliacas y las areas pélvicas e inguinales eran
normales. A nivel hepatico, confirmacion del
angioma derecho y de multiples quistes simples
de pequeno tamano.

La ecografia escrotal mostraba ambos testicu-
los de morfologia y ecoestructura normales, con
un engrosamiento soélido heterogéneo a nivel del
cordén espermatico derecho en contacto con la
cabeza del epididimo.

Con el diagnostico clinico de carcinoma renal
estadio T, N,M,, se realizo una nefrectomia radi-
cal derecha por toracofrenolaparotomia con linfa-
denectomia retroperitoneal de las masas adeno-
paticas, cavotomia con exéresis del trombo tumo-
ral y finalmente una orquiectomia radical dere-
cha por via inguinal, evidenciandose el engrosa-
miento metastatico del cordon espermatico. El
informe anatomopatologico confirmo el diagnosti-
co de carcinoma de células renales de tipo papi-
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lar de alto grado de malignidad (grado 3 de
Fuhrman) con infiltracién de la grasa perirrenal,
la glandula suprarrenal, los vasos intrarrenales y
la vena renal, con un indice de proliferacién celu-
lar (Ki-67) moderado e inmunofenotipo CK-22 y
vimentina positivos (Fig. 3). Presencia de exten-
sas areas de hemorragia y necrosis. Con-
glomerado adenopatico de 5 cm con infiltraciéon
masiva por carcinoma renal de alto grado de
malignidad con patron de crecimiento solido
metastatico. Trombo tumoral en cava correspon-
diente a carcinoma papilar renal. Testiculo dere-
cho con signos de atrofia leve y epididimo sin
afectacion tumoral. Conducto deferente ensan-
chado por diferentes masas tumorales de hasta 4
cm de diametro, presentando el cordon esperma-
tico multiples vasos con ocupacién tumoral e
infiltracion de tejidos blandos adyacentes, corres-
pondiente a carcinoma de células renales de tipo
papilar de alto grado de malignidad metastatico
por embolizacion vascular (Fig. 4).

En el postoperatorio el paciente present6 un
tromboembolismo pulmonar con neumotorax
apical izquierdo, siendo la evolucién favorable al
tratamiento mediante drenaje y anticoagulacion.
Asi mismo, se produjo un episodio de hemorragia
digestiva alta por ulcus gastrico que preciso
esclerosis con adrenalina al 1/10000. La funcion
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renal izquierda postquirurgica fue normal, con
una creatinina de 1.3 mg/dl. Planteada la falta
de respuesta a la inmunoterapia de la variante
histologica papilar asociada a estadio IV, se deci-
di6 seguimiento compartido con el servicio de
cuidados paliativos. El paciente fallecio a los 14
meses de la cirugia por infeccion respiratoria
complicada con CID, sin signos de recidiva o de
nuevos focos macroscopicos metastasicos.

DISCUSION

El CCRP fue introducido como entidad morfo-
légica diferente por Mancilla-Jiménez en 1976.
Una mejor interpretacion de los rasgos histologi-
cos y genéticos llevaron a Kovacs y posteriormen-
te a Storkel a plantear la clasificacion actual del
carcinoma de células renales en la que el subtipo
papilar representa un 10-15% del total, siendo el
2° en frecuencia. Segun Amin?, se considera que
un tumor es un CCRP cuando presenta una
arquitectura papilar o tubulopapilar predomi-
nante sin células de citoplasma claro, sin definir
un porcentaje de componente papilar minimo
necesario, existiendo variantes solidas con las
mismas alteraciones genéticas e inmunohistoqui-
micas8. A diferencia del CCRC se cree que deri-
varia de los elementos mas distales de la nefrona,
aunque hay autores que establecen el origen de
todo carcinoma renal en una célula epitelial renal
pluripotencial. E1 CCRP presenta caracteristicas
citogenéticas propias hasta el punto de que un
tumor de arquitectura papilar que carezca de
estos cambios genéticos no debe ser clasificado
como CCREP, si bien no se recomienda el analisis
genético actualmente de forma sistematica®. En
este subtipo, la alteracion del cromosoma 3p no
influye en la carcinogénesis, a diferencia del con-
vencional.

Kovacs!? propuso el desarrollo de este tumor a
partir de adenomas papilares corticales, a menudo
presentes, los cuales asocian trisomias de los cro-
mosomas 7 y 17, dependiendo la degeneracion
maligna de adicionales polisomias de los cromoso-
mas 16 (69%), 12 (28%), y 20 (28%). La deleccién
del cromosoma Y se encuentra en el 92% de los
varones. La tendencia del CCRP a ser hipovascu-
larizado (2/3) se explica citogeneticamente por la
ausencia tipica de mutaciones del gen VHL que
regularia la principal molécula angiogénicall. En
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el 96% de los casos el tumor es esporadico. Se da
en pacientes de edad avanzada, con asociacion
mas frecuente a la enfermedad quistica renal
adquirida secundaria a insuficiencia renal croni-
cal2. Sélo un 4% son bilaterales, aunque presen-
ta multifocalidad en el 39-49%, con mucha
mayor frecuencia que el convencional, si bien se
encuentran limitados al rinén mas del 80% al
diagnostico con predominio de localizacion polar
(8:1)2. Histologicamente presenta una pseudo-
capsula fibrosa, con tipicas areas de hemorragia
y necrosis que pueden ocupar hasta un 70% del
tumor. La transformacién sarcomatoide, asocia-
da a comportamiento agresivo, es infrecuente.
Mas del 75% de los casos son de grado nuclear 2
de Fuhrman.

El CCRP se ha considerado un subtipo de
mejor prondstico por la presentacion de un
mayor porcentaje de casos en estadios precoces!
y un teoérico menor potencial de malignidad, pre-
sentando supervivencias mas prolongadas inde-
pendientemente del estadio?, con tasas de morta-
lidad inferior por cancer metastatico que el
CCRC. Sin embargo hay casos como el que apor-
tamos con un desarrollo muy agresivo en proba-
ble relacion con la subdivision del CCRP pro-
puesta por Delahunt y Eble* en dos variantes his-
tolégicas con diferente comportamiento clinico.
El subtipo 1 con papilas revestidas por células
cuboideas basoéfilas de ntcleos uniformes es mas
infrecuente, asocia mutaciones c-MET, se obser-
va en los casos hereditarios y es de mejor pro-
nostico. El subtipo 2 con grandes células colum-
nares eosinofilicas, ntucleos pleomorficos y nucle-
olos prominentes, es mas frecuente en formas
esporadicas, se asocia a grado nuclear de
Fuhrman mas alto, estadios avanzados con peor
evolucion clinica y prondstico'®, sin mutaciones
c-MET, de modo que la ganancia del namero de
copias del MET nativo resultaria suficiente para
la génesis del tumor. La inmunohistoquimica
también ayuda a identificar a los pacientes con
alto riesgo de progresion tumoral. Asi, la eleva-
cion del indice Ki-67 es un indicador pronodstico
adicional de agresividad biologica, correlacionado
con el grado nuclear y con la supervivencial4. El
50% expresan ademas vimentina, asociada a la
diferenciacién sarcomatoide. Nuestro paciente
debuté con hematuria macroscépica, presente de



Pascual Samaniego M et al. /Actas Urol Esp. 2007;31(4):404-410

FIGURA 3. Carcinoma de células renales, tipo papilar 2. Células grandes con cito-
plasma voluminoso, eosinéfilo y niicleo grande y esférico con nucleolo prominente.

FIGURA 4. Carcinoma de células renales, tipo papilar 2. Infiltracién vascular en el
cordén espermadatico. Macro-micro. Hematoxilina-Eosina.

forma aislada en un 20% de los casos y con metas-
tasis palpable en el cordon espermatico derecho
sincronica. Las metastasis sincronicas aparecen en
un 15-25% de todos los carcinomas renales, sien-
do sintomaticas so6lo el 28%. El 1,6-3,2% de todos
los pacientes presentan una metastasis solitaria!®.
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"® La afectacion por orden de
frecuencia seria pulmon (50-
60%), higado, hueso, cere-
bro, suprarrenal y rinén con-
tralateral. En los raros casos
de metastasis localizadas en
cordén espermatico y epidi-
dimo, resulta aun mas infre-
cuente el hallazgo sincronico
puesto que la metastasis
intraescrotal suele ser un
evento tardio y posterior a la
deteccion del tumor renal
primario y no un signo de
presentacion clinica como
ocurrio en nuestro paciente,
si bien el hallazgo resulta
mas excepcional para la
variante histologica de tipo
papilar. Cuando la metasta-
sis es sincronica el pronosti-
co es alln peor con supervi-
vencias inferiores a un ano,
aunque Han refiere que el
pronostico en estos casos
depende del namero de orga-
nos afectados mas que de la
afectacion individual de
cualquiera de ellos!6.

El compromiso del sistema
venoso caracteristico del
cancer renal y mucho mas
frecuente que en cualquier
otro tipo de tumor, afecta a
la vena cava en el 4-10% de
los casos y explica en nues-
tro paciente la via de disemi-
nacion hematogena retrogra-
da a través de la vena esper-
matica hacia el cordon. La
RM fue nuestra técnica diag-
nostica de eleccion al no ser
invasiva nefrotoxica,
superando a la TAC para la evaluacion de la
extension, invasion y tipo de trombo en la vena
cava, por su mayor especificidad en el estadiaje
de los ganglios linfaticos retroperitoneales dife-
renciandolos de los vasos y por su calidad en la
valoracion de la extension tumoral a las estruc-

ni
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turas circundantes, demostrando en nuestro
paciente la invasién de la grasa perirrenal y de la
glandula suprarrenal por contigiiidad, tunica-
mente presente en el 1-2% de los casos!®. La
invasion directa de la pared venosa tiene mayor
valor pronoéstico que la extension cefalica del
trombo tumoral. Su influencia negativa sobre la
supervivencia se ha intentado modificar resecan-
do la pared infiltrada. Aunque la incidencia de
afectacion ganglionar retroperitoneal ocurre en el
9-32%, la invasion venosa aumenta este porcen-
taje al 60%. La mitad de los pacientes con gan-
glios positivos tienen metastasis a distancia sien-
do su pronéstico peor que la afectaciéon venosa o
de la grasa perinéfrica.

E1 CCRP parece tener mayor propension por la
invasion locorregional y por la diseminacion lin-
fatical”. La linfadenectomia no ha demostrado
incrementar la supervivencia, que depende del
comportamiento biologico del tumor como resul-
tado de complejas interacciones entre multiples
factores. Para la nefrectomia radical derecha
debe ser latero, pre, retro e interaortocava y no
solo hiliar ya que la estacion primaria es la retro-
peritoneal. A los factores pronoésticos desfavora-
bles de nuestro paciente ya comentados, siendo
el estadio el mas importante, con invasion de la
grasa perinéfrica y de la glandula suprarrenal
homolateral, trombo tumoral en la vena cava
inferior, metastasis sincrénica en el cordén
espermatico derecho, grado nuclear 3 de
Fuhrman como segundo factor en importancia,
subtipo histologico papilar 2, indice Ki-67 mode-
rado y vimentina positiva, habria que anadir la
presencia de anemia (20-40%), la elevacion de las
enzimas hepaticas, la hematuria macroscépica y
la masa abdominal palpable en relacion con un
tamanio tumoral mayor de 10 cm, asociado a
supervivencias a 5 anos del 0% por su gran ten-
dencia a las metastasis. Sin embargo no presento
otros datos clinicos de mal pronéstico como la per-
dida de peso mayor del 10%, el deterioro del esta-
do clinico o dolores 6seos, ni bioquimicos como la
elevacion de la VSG (>30 mm/h), de la fosfatasa
alcalina o de la calcemia (>10mg/d]). La existencia
de necrosis tumoral, mas frecuente en el tumor
papilar, se ha asociado con la supervivencia,
aumentando 3 veces la probabilidad de falleci-
miento!8. Bretheau et al.® encontraron correlacion
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entre el grado nuclear de Fuhrman, el estadio
tumoral, la presencia de metastasis sincroénicas,
la afectacion de ganglios linfaticos, la existencia
de trombo tumoral venoso, el tamano tumoral y
la invasion del tejido adiposo perinéfrico, cuya
influencia parece ser aditiva. La afectacion de
ganglios linfaticos y las metastasis de 6rganos a
distancia conllevan un prondstico ominoso que
no se modifica significativamente con la cirugia
radical'®, falleciendo la mayoria en el plazo de 1
ano tras la nefrectomia sin tratamiento sistémico.
El efecto beneficioso de la cirugia radical como
Unico tratamiento es mas frecuente en pacientes
con un unico foco metastasico resecable, con
nivel funcional ECOG 0 o 1 y menos de 60 anos,
aunque este fenotipo clinico favorable sélo ocurre
en el 1-3% de los casos. La posibilidad de una
exéresis completa del tumor resulta un impor-
tante factor pronéstico. La toracofrenolaparoto-
mia esta indicada en tumores renales derechos de
polo superior y de gran tamano, sobre todo en obe-
s0s, aunque es mas traumatica y requiere mayor
tiempo quirtrgico. La mortalidad perioperatoria
conocida del 5-10% en pacientes con trombo en la
cava inferior podria contraindicar una cirugia
agresiva en casos de trombo tumoral venoso con
ganglios macroscopicamente positivos y con
metastasis demostrables!®. El cancer renal metas-
tasico se ha considerado enfermedad quirargica
con intencion paliativa o citorreductora previa a
tratamiento sistémico, aunque el CCRP parece no
responder a la inmunoterapia, por lo que su trata-
miento sigue siendo paliativo.

En conclusion, mas alla de aportar como
hallazgo excepcional la metastasis atipica sincro-
nica en el cordéon espermatico de un carcinoma
renal papilar, corroboramos que las implicacio-
nes pronosticas de esta variante tumoral no han
sido aun bien definidas, siendo el estadio el tnico
parametro pronostico predictivo de su comporta-
miento clinico? con la metéstasis sincronica
como peor factor, de modo que en comparaciones
controladas por tamano y estadio no hay diferen-
cias con el CCR convencional, siendo necesario
incorporar en los analisis multivariantes la estra-
tificacion por subtipos del CCR papilar para
conocer el valor pronéstico individual con reper-
cusion en el algoritmo de decisiones terapéuticas
y de seguimiento!.
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