CAsoOs CLiINICOS Rev Venez Oncol 2003;15(2):100-107

CARCINOMA DE CELULAS RENALES

METASTASICO
A LA GLANDULA TIROIDES

JUAN FRANCISCO LIUZZI, ALIRIO MIJARES, ESTEBAN GARRIGA, EDGAR BRITO, ESTEBAN AGUDO,
CARMEN MARIA SUAREZ.

SERVICIO DE CABEZA Y CUELLO DEL HOSPITAL ONCOLOGICO “PADRE MACHADO”, CARACAS, VENEZUELA

RESUMEN: Los tumores metastasicos localizados enla SUMMARY: Tumour metastases localized in the thyroid

glandula tiroides son muy infrecuentes. El carcinoma de gland are very uncommon. The renal cell carcinoma is
células renales es el responsable de muchas de lasresponsible for many of metastases to the thyroid gland
metdastasis a la glandula tiroides y, cominmente ocurre and occurred most commonly many years after the removal
muchos afios después de haberse removido la lesion of the primary lesion. The first case was described by
primaria. El primer caso fue descrito por Elliot y Frantz Elliot and Frantzin 1960. We report a 66 year-old woman
en 1960. Reportamos el caso de una paciente femenina dewith a metastasic renal cell carcinoma to the thyroid

66 afios con un carcinoma de células renales metastasicogland that appears fourteen years after a radical
a la glandula tiroides que aparecié catorce afios despuésnephrectomy.

de una nefrectomia radical.
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INTRODUCCION

| carcinoma de células renales metastasis de este tumor pueden aparecer rara
representa el 3 % de todos los vezenelareade cabezay cuello, en sitios poco
tumores malignos del adulto y posee frecuentes como tiroides, cavidad nasal, senos
un comportamiento impredecible en paranasales, laringe, ganglios cervicales, piel
cuanto al tiempo de aparicion de sus de caray craneo y cavidad ofa?.

metastasis y la variabilidad de los Los tumores metastasicos a la glandula

patrones de diseminacion metastasica Las tiroides son muy infrecuentes, conformando
menos del 1 % de todos los tumores de tiroides

diagnosticados tanto por citologia como por
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Se presenta a continuacion el caso de unamovil. La citologia por puncién aspiracion con
paciente de 66 afios quien presentd, catorceaguja fina se report6 como sugestivo de
afios después de una nefrectomia radical tiroiditis.

izquierda por un carcinoma de células renales,  Enese mismo afio se le realizé una lobectomia
una metastasis localizada en el I6bulo derecho tjroidea derecha, con el hallazgo quirtrgico de

de la glandula tiroides. una masa multinodular que ocupaba todo el
I6bulo derecho de 8 cm x 6 cm, muy
Caso clinico vascularizada, de consistencia aumentada. El

reporte de la biopsia peroperatoria fue diferida.

Se trata de una paciente femenina de 66 : - .
El posoperatorio transcurrié en forma satis-

afios, quien consultd por presentar aumento def tori | ient . b
volumen de la regidon anterior del cuello en actoria y fa paciente egreso en buenas

forma acentuada y rapida, asociado a disnea condiciones. o o o
leve y disfagia a sélidos. El reporte definitivo de la biopsia describio

Presentaba entre sus antecedentes personale§In I6bulo 'Firoideo derecho de superficie externa
una lobectomia tiroidea izquierda por bocio pardp-grlsacea con traygctos_ vascul,ar.es
multinodular eutiroideo a los 42 afios y una prominentes; al corte la consistencia era elastica
nefrectomia radical izquierda a los 52 afios por y se observo en su interior una extensa lesion

un carcinoma de células claras de rifion (este nmulrtl,r:iodula:] %’”ﬂ?'?ma”g&l}p‘% Tog a;;easr
tumor media 9 cm x 6 cm y, ocupaba gran parte ecroticas y hemorragicas. odulo de mayo

del poloinferior delrifiénizquierdo sin presentar Zlamtar']igl m![?r'oig’ thx iﬁm’lcfn Eszaza phres?ntlzla
infiltracién tumoral de la capsula, de elementos € (ejido tiroideo habitual rechazado hasta la

hiliares o de la grasa perirrenal), la paciente no pared. Mlcrosgoplcamente s€ observo}una lesion
recibi6 tratamiento adyuvante tumoral constituida por cestas de células con

L _ citoplasma claro abundante y nucleos hiper-
Referia, igualmente, haber permanecido

. , ° _cromicos que infiltraba el estroma interfolicular
asintomatica hasta los 57 afios cuando presento(Figura 1.Ay 1.B). En la inmunohistoquimica

un leve aumento de volumen en la cara anterior ,,'se evidencié marcaje para tiroglobulina en
del cuello, apre_mandose E,1| examen fisico, en las células tumorales (Figura 2).

aquella oportunidad, un I6bulo derecho de la
tiroides aumentado de tamafio con un nédulo
dominante de 2,5 cm de diametro; el

gammagrama tiroideo evidenciaba una
captacion de yodo en los limites inferiores dela ~ En vista de tal diagndstico se realiz6 como

normalidad con un I6bulo derecho residual estudio de extension un gammagrama o6seo, el
aumentado de tamafio y un nédulo hipocaptante cual evidencié un aumento de la concentracion
en su mitad inferior. Se planteé en aquella del radiotrazador en la columna dorsal a nivel

oportunidad, con el diagnéstico clinico de bocio de su cuarta vértebra el cual fue corroborado
multinodular, realizar tratamiento quirGrgico POr resonancia magnética nuclear de columna.
con lobectomia derecha, la cual no fue efectuada S€ administré tratamiento con quimioterapia

por decision de la paciente. Nueve afios después(vinblastina) e inmunoterapia (interferén alfa-

El diagndstico histolégico fue un carcinoma
de células renales metastasico variedad de
células claras asociado a tiroiditis.

ingresa con la clinica ya descrita. ZB) pO.r 6 CiCIO.S., A?tualment-e, a 24.mese-S del
Al examen fisico de ingl’eSO se palpaba un tratamiento quirurgico, no existe evidencia de
enfermedad.

nodulo de 6 cm en el I6bulo derecho de la
tiroides, de consistencia muy aumentaday poco
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Figura 1-A. Microfotografia de la lesion tiroidea

(Hematoxilina y eosina 40X).

Figura 1-B. Microfotografia de la lesién tiroidea
(Hematoxilina y eosina 100X).

Figura 2. Inmunohistoquimica de la lesion negativa
para tiroglobulina.

DISCUSION

El carcinoma de células renales (o hiper-
nefroma) representa el 3 % de los tumores
malignos del adulto y ocurre més frecuentemente
en el hombre que en la mujer en una relacion de
1,5 a 1; los pacientes con esta enfermedad
generalmente se encuentran entre la quinta y
sexta década de la vidtd). Supone el 85 % de
los tumores del parénquima renal siendo la

variedad de células claras el tipo predominante
(7-9)

Se ha descrito que el comportamiento del
carcinoma de células renales es frecuentemente
impredecible con respecto a su tasa de
crecimiento, el tiempo de aparicion de sus
metastasis y la variabilidad de los patrones de
diseminacion metastasi¢a

Con respecto al tiempo de aparicién de las
metéstasis, comunmente se evidencian afios
después de haberse tratado el tumor primario
con una nefrectomia curativa (describiéndose
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periodos de hasta mas de 10 afios), sin embargo conducto toracico llegando alaregién de cabeza
se han sefalado algunos casos donde lasy cuello por flujo retrogrado a través de los
metéstasis se evidenciaron previo al hallazgo vasos linfaticos intercostales, mediastinales o
del tumor primarig319, supraclaviculare§:13.

La diseminacion metastasica de este tumor En la mayoria de las series clinicas, las
ocurre principalmente hacia las regiones metastasis a la tiroides (demostradas tanto por
ubicadas por debajo de las claviculas y en menor biopsia de la pieza operatoria como por puncién-
frecuencia hacia la regién de cabeza y cuello aspiracion con agujafina) son muy raras, siendo
(14 % -16 % vs. 8 %Y1V, siendo los 6rganos menos del 1 %*®. En algunos estudios que
mas afectados en general el pulmén (76 %), identificaron las metastasis en latiroides através
hueso (42 %) e higado (41 %Y. de autopsias, el porcentaje fue mayor, llegando

En la regién de cabeza y cuello este tumor aserdel 2% al 26 %, siendo en las autOpSiaS los

puede producir metastasis en sitios poco tumoresprimarios que producen mayor cantidad
frecuentes como la tiroides (la mas coman en de metastasis alatiroides los de mamay pulmon,
esta regién), cavidad nasal, senos paranasalestada uno con un 25 % del total. El melanoma,

laringe, ganglios cervicales, piel de lacaray del €l cancer de células renales y el del tracto
craneo, mandibula y cavidad ofa$?2), gastrointestinal, contaron cada uno con un 10 %

en las autopsias. En estudios con pacientes
vivos, el tumor que mas comunmente producia
metastasis a la tiroides era el cancer de células
renales con un porcentaje promedio del 23 % de
111 casos combinados de la literatura; con menor
porcentaje se encontraron el cancer de mama

, o (16 %), pulmén (15 %), melanoma (5 %) colon
Se ha postulado una serie de hip6tesis que (4,5 %) y laringe (4,5 %Y.

explican el mecanismo por el cual algunos
hipernefromas poseen la habilidad de evitar el
mecanismo de filtracién capilar pulmonar y asi
metastizar directamente a la regién de cabezay
cuello. Una de ellas es la embolizacién del
tumor a través del plexo de Bastén, el cual
posee anastomosis entre el sistema avalvular
vertebral y el sistema venoso epidural; una vez
que los émbolos tumorales han alcanzado el
area de cabezay cuello, ellos pueden llegar a las

randes venas de la cabeza y asi diseminarse. . ,
J y carcinoma de células renales (12 %); en los

También se ha descrito que el carcinoma de . ntaban clinicamente |
céIuIasrenalespudieraalcanzareléreadecabezé:asos que se presentaban ciinicamente fa

y cuello por la via hematbégena normal a través (rgetastass, el rinon era el primer responsable
de los pulmones, dejando siembras micros- _ ° En el estudlp Qe Schroder y Bocker,_dg 41
cépicas en el parénquima pulmonar, las cuales tumores metastaS|cos observa}dos en latiroides,
no son observadas en la radiologia simple de 8 procedian de un tumor de células renales y 3

torax . Una tercera teoria postula una dise- de ellos se presentaron con un tumor renal

. o X L oculto415),
minacion linfatica de los émbolos metastasicos, _ )
los cuales fluyen por los linfaticos regionalesal ~ Cuando el carcinoma de células renales

En general, las metastasis hacia cabeza y
cuello desde neoplasias ubicadas por debajo de
las claviculas son producidas principalmente
por los tumores de mama y pulmén, con el
tumor de células renales en el tercer lugar de
frecuencia® .

En 20 262 tiroides estudiadas en la Clinica
Mayo en pacientes operados, solo el 0,07 %
presentaron enfermedad metastasica, mientras
gue en estudios autdpsicos, se reportaron de
2% a 17 % de incidencia. Silverbergy Vidone
encontraron unaincidencia del 24 % en pacientes
gue fallecieron por enfermedad maligha. En tal
estudio, los tumores que mas metastizaban a la
tiroides, evidenciados en una autopsia, eran el
melanoma (39 %), cancer de mama (21 %) y
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produce metastasis a la tiroides, por lo general de Hurthle y de tumores indiferenciadg$,
se considera que, la glandula se encontrabasiendo excepcional desde un carcinoma medular
previamente anormal, esto se debe a que el flujo 9.

de sangre a través de una glandula anormal esta  Otros tumores secundarios de la tiroides a
disminuido, por lo que las células tumorales se giferenciar del tumor de células renales
depositan con mas rapidez y su crecimiento es metastasico, son los producidos por el carcinoma
promovido por los bajos niveles de oxigého de pulmon, el carcinoma de células acinares de

Elliot y Frantz en 1960 describieron una las glandulas salivales y el carcinoma de las
lesion la cual fue erréneamente clasificada como glandulas paratiroide&®.

un carcinoma folicular primario de la tiroides, Entre los estudios diagndsticos preopera-
hasta que tres afios después fue descubierto ekorios a realizarse tenemos la puncion aspiracion
tumor primario de rifion, por lo que se trata del ¢gn aguja fina. La puncion con aguja fina es
primer caso publicado de esta rara patolédia  yna herramienta sensible de utilidad como un

La presentacion del carcinoma de células paso inicial para evaluar los nddulos tiroideos 'y
renales como un nddulo tiroideo es poco comun, detectar metastasis tiroideas y asi poder
ocurriendo en igual frecuencia entre hombres y diferenciar entre lesiones malignhas primarias y
mujeres, con un promedio de edad de 59 afios metastasicas, con un minimo de molestias para
(rango desde 33 a 88 afdé®) el pacientg®#10.19)

Clinicamente estos pacientes se presentan Los hallazgos citolégicos mas comunes son
con una masa tiroidea palpable, no dolorosa, la presencia de numerosos nidos y racimos de
gue puede crecer rapidamente y causar células tumorales, como en un patrén acinar;
obstruccion aérea, pudiendo en algunos casosestas células son grandes y con bordes afilados,
severos ocasionar la muefté?*®) poseen un abundante citoplasma claro,

Como las metastasis a la tiroides proveniente Vacuolizacion citoplasmatica prominente y un
de un carcinoma de células renales puede ocurrir Nicleo moderadamente hipercromatico, grande
afios después o antes de la aparicion del tumorY ovalado con nucléolos visible&!%.  Sin
primario, es dificil de distinguirlo de un €mbargo, la citologia por aspiracion de una
carcinoma de células claras primario de la metdastasis de un carcinoma de células claras es
tiroides (o carcinoma “hipernefroide”), tanto practicamente indistinguible de la de un tumor
clinica como histolégicamente, por lo que es el Primario de células claras de la tiroides, para
principal diagnéstico diferencia®?. En hacer la diferenciacién se necesita la ayuda de
nuestro caso, el tiempo transcurrido entre el ahistologia, inmunohistoquimicay de estudios
tratamiento del tumor renal y el diagnéstico de ultraestructurales*®.  Citologicamente,
su metastasis en la glandula tiroides fue de Erickson y col.®?, solo lograron hacer el

catorce afios, pero con el antecedente del tumordiagnostico de hipernefroma metastasico a
renal es mas sencillo hacer un diagnéstico tiroides enunsolo caso; Chachoy €6l.de los
diferencial. 8 casos reportados, solo uno fue diagnosticado

El tumor de células claras de la tiroides se previo a la cirugia con la puncion con aguja

considera como una variante del carcinoma fina

folicular y anteriormente se clasificaba como En el analisis citoquimico, cuando se usan
un carcinoma anaplasicé®. Puede ocurrir las tinciones con Sudan Ill y aceite-rojo, las
también una transformacion del carcinoma de grasas neutrales son usualmente positivas en el
tiroides a una variante de células claras desde hipernefroma metastasico y negativas en el
un carcinoma papilar, un carcinoma de células carcinoma de células claras primario de la
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tiroides. Con el acido peryédico de Schiff disminucion de la captacién focalmente o en
(PAS), para demostrar carbohidratos, ambos forma de multiples defectos, siendo un

tumores presentan coloracidn positiva, pero en diagndstico diferencial el bocio, las neoplasias
el hipernefroma metastasico se mantiene primarias benignas o malignas y metéstasis de
positivo aun después de la digestion de la otros tumore$®.

diastasd™. En cuanto al tratamiento, si la metastasis en

MacroscoOpicamente, el carcinoma de células la tiroides es solitaria sin otros signos de
renales metastasico se caracteriza por ser unaenfermedad a distancia, lareseccién de la masa,
lesion multinodular de color amarilla y con usualmente a través de una lobectomia o
vascularidad prominent&?°1822  Microsco- tiroidectomia, provee al paciente de una
picamente, esta lesion es dificil de diferenciar prolongada sobrevida libre de enfermedad
de otras neoplasias de células claras, como el ®#19.23)

tumor primario de tiroides y otras metastasis Con respecto al uso de la radioterapia, el
como la del carcinoma de pulmén y del carcinoma de células renales ha sido
carcinoma de células acinares de las glandulastradicionalmente descrito como un tumor

salivales®. Se evidencian celulas uniformes, radiorresistente, esto en el caso del tratamiento
de mediano tamaﬁo, formando '[L'Jbulos, alvéolos del tumor primario yaque esté rodeado de te“do
o papilas; el citoplasma es claro o vacuolado y normal cuya tolerancia a la radioterapia limita
se encuentra lleno de lipidos y glucdgeno. Los sy efectividad; sin embargo, un numero de
vasos sanguineos son de tipo sinusoides y susestudios ha reportado su efectividad en el
paredes parecieran estar formadas por lastratamiento de la enfermedad metastasica.
mismas células tumoral€s422) DiBiase y col. @, reportaron una respuesta
A nivel ultraestructural esta lesién tiene un paliativa de 86 % en los pacientes tratados con
variable numero de microvellos cortos radioterapia(con46 % de respuestas completas)
irregulares formando pequefas luces, espaciosrespondiendo bien las metastasis 6seas en
vasculares sinusoidales ramificados vy particular. Halperiny Harisiadi®, reportaron
frecuentemente abundante lipido y glucégeno una mejoria del dolor en 77 % de los pacientes
intracitoplasmatico. La presencia de numerosas y una respuesta parcial del 64 % en enfermedad

gotas lipidicas de varios tamafios es una
caracteristica del carcinoma de células renales.
En el carcinoma primario de células claras de la

metastasica ubicada en partes blandas, mientras
gue las metastasis en el sistema nervioso central
respondieron so6lo en un 30 %.

tiroides los microvellos y las pequefas luces
son vistas, pero estan ausentes la gran
vascularidad y el lipido y glucégeno intracito-
plasmatico. La tincion con inmunoperoxidasa
para tiroglobulina es particularmente atil para
diferenciar estos dos tumorés

La inmunohistoquimica con tiroglobulina es
positiva para el carcinoma de células claras
primario de la tiroides y negativa para el
carcinoma de células renales metastasics.

Entre otros estudios que pueden realizarse
previos a la cirugia, el gammagrama tiroideo
puede demostrar un “nédulo frio” con

La quimioterapia no tiene ninguna eficacia
en el tratamiento del carcinoma de células
renales, caso contrario al de la inmunoterapia,
la cual ha demostrado ser efectiva cuando existen
metastasis, con tasas de respuesta del 21 %
al 50 % usando interferén-alfa e interleuquina-
20,

El pronéstico de una metastasis solitaria en
la tiroides de un carcinoma de células renales es
mejor que el del usual estadio avanzado con
metastasis voluminosas a distandid,
describiéndose una sobrevida del 20 % al 60 %
a los 3 afios en aquellos pacientes tratados con
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nefrectomia radical con extirpacién de una terapia mas indicada y provee una prolongada
metastasis solitari®. Los pacientes con una sobrevida libre de enfermedad, sin embargo, se
metastasis solitaria sincrénica con la lesién han reportado tasas de respuesta relativamente
primaria, poseen una sobrevida menor en buenas con el uso de radioterapia e inmuno-
comparacion con aquellos pacientes que terapia.

desarrollan las metéstasis después de la cirugia

. o
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