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PRESENTACION DE CASO

Carcinoma de celulas claras renales metastasico a mama
Clear cell renal carcinoma metastatic to the breast

Gustavo Matute', Oscar Raigoza?, Daniela Bertel®

Médico, especialista en Patologia, profesor titular Facultad de Medicina. Universidad Pontificia Bolivariana. Medellin, Colombia
2 Meédico, especialista en Radiologia. Dinamica IPS. Medellin, Colombia

Médica, residente de Patologia. Grupo de Investigacion en Histopatologia; Facultad de Medicina, Universidad de Cartagena,
Cartagena, Colombia.

Resumen

Introduccion. La metastasis a mama de una neoplasia de origen extramamario, es una entidad infrecuente, que
representael 0,2 al 1,3 % de los tumores malignos no hematolégicos en mama reportado en series de casos. En
el 88,2 % de los casos se trata de pacientes con historia de un tumor primario previamente tratado y un 11,8% a
tumor primario oculto. Los principales origenes primarios de estas metéstasis son el melanoma cutaneo y los
carcinomas de origen pulmonar y ginecoldgico.

Caso clinico. Se expone el caso de una mujer de 59 afios de edad, con antecedente de carcinoma de células claras
del rinén, sometida a nefrectomia radical izquierda en 2008, quien present6 lesion mamaria palpable en mama
derecha, evidencidndose un nédulo hipoecoico de 6,8 x 3,5 mm en el cuadrante superior externo, cuyo estudio
histopatolégico mostrd una lesion metastasica de origen primario renal.

Discusién. En la literatura se han descrito aproximadamente 25 casos de metastasis de carcinoma de células
claras del rinén a la mama, constituyéndose este en un caso excepcional y un reto diagnéstico para el patélogo
y para el equipo tratante.

Palabras clave: neoplasias renales; carcinoma de células renales; neoplasias de la mama; metéstasis de la neoplasia.

Abstract

Introduction: The presence of breast metastasis from a neoplasm of extramammary origin is an infrequent
entity, representing 0.2 to 1.3 % of the non-hematological malignant tumors in breast reported in series of cases;
88.2 % are patients with history of a previously treated primary tumor, and 11.8 % are cases with a hidden primary
tumor. The main primary origins of these metastases are cutaneous melanoma, and carcinomas of pulmonary
and gynecological origin.

Clinical case: We present the clinical case of a 59-year-old woman with a history of clear cell carcinoma of the
kidney undergoing left radical nephrectomy in 2008, with a palpable breast lesion in the right breast, evidencing
a hypoechoic nodule measuring 6.8 x 3.5 mm in the external upper quadrant, whose histopathological study
showed a metastatic lesion of primary renal origin.

Discussion: Approximately 25 cases of metastasis of clear cell carcinoma of the kidney to the breast have been
described in the literature, constituting ours an exceptional case, and a diagnostic challenge for the pathologist
and the treating team.
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Introduccion

La metastasis a mama de una neoplasia de ori-
gen extramamario es una entidad infrecuente, en
contraste con los tumores primarios de glandula
mamaria; en una de las series més grandes pu-
blicadas que valoré los casos de cancer de mama
entre 1907 a 1999, se encontrd que las metastasis
mamarias representaban el 3 % de los casos de
tumores malignos de este 6rgano, y un tercio de
las mismas correspondian a lesiones primarias
ocultas de origen extramamario. Sin embargo,
en esta serie se tomaron en cuenta los casos en
los cuales existia compromiso secundario por
leucemia o linfoma, el cual correspondia al 52 %
de los casos. Cuando solo se tiene en cuenta el
compromiso secundario a una neoplasia sélida,
esta entidad representa entre el 0,2 al 1,3 % de
los tumores malignos en mama reportados en
series de casos™y entre el 0,5 al 6,6 % de los casos
reportados en series de autopsias’.

Hasta un 88,2 % de los pacientes tienen histo-
ria de tumor primario previamente tratado, y un
1,8 % se presentan con tumor primario oculto.
Los principales origenes primarios de neoplasias
s6lidas metastasicas a mama corresponden a me-
lanoma cutaneo y carcinomas de origen pulmonar
y ginecolodgico los cuales en total representan el
78,1% de los casos'. Con menos frecuencia, aunque
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en un porcentaje no despreciable de pacientes, se
han reportado metastasis de neoplasias malignas
de origen mesenquimal (hasta un 20 % en series
de casos), principalmente leiomiosarcomas*.

Se presenta el caso clinico de una paciente
con metastasis mamaria de carcinoma de células
claras del rifidn.

Caso clinico

Paciente femenina de 59 afios de edad, con ante-
cedente de carcinoma de células claras de rinén
hace 8 anos (2008), que ameritd nefrectomia ra-
dical izquierda, posterior a la cual recibi6 tra-
tamiento con quimioterapia y radioterapia. Ha
presentado dos episodios de metéstasis pulmo-
nar y 6sea, que recibieron tratamiento.

Adicionalmente, refiere antecedente de carci-
noma mamario iz situ en mama izquierda, trata-
do con cirugia conservadora.

En 2018, presento lesion mamaria palpable
que motivo su consulta. En la mamografia se
evidencidé un nédulo isodenso en el tercio pos-
terior del cuadrante superior externo de la mama
derecha, y en la mama izquierda se observaron
cambios postquirtrgicos debido al antecedente
descrito (figuras 1y 2). Se consider6 BI-RADS
o en la mamografia, por lo que se realiz6é una
ecografia mamaria en la que se delimit6 un né-

Figura 1. Mamografia. Proyecciones craneocaudales y compresion focal de mama derecha.
No6dulo isodenso en el tercio posterior del cuadrante superior externo de la mama, sefialado
con flecha. Mama izquierda con fibrosis secundaria a procedimiento quirurgico previo,

asociado adicionalmente a clip metalico.
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Figura 2. Mamografia. Proyecciones oblicuas. Nodulo isodenso en el tercio posterior
del cuadrante superior externo de la mama derecha sefalado con flecha. Cambios
cicatriciales en la mama izquierda.

dulo hipoecoico de 6,8 x 3,5 mm, ubicado en el
cuadrante superior externo de la mama dere-
cha; lesion bien definida con eje mayor paralelo
a la piel, sin efecto acustico posterior, sin sefial
Doppler color y de consistencia dura a la elasto-
grafia (figura 3), con aspecto imaginolégico pro-
bablemente benigno, por lo que se consider6 un
BI-RADS 3 ecogréfico, y se procedid a realizar
una biopsia por trucut.

En los cortes histopatologicos de la biopsia
se observo proliferacion de células con citoplas-
mas claros, con poco pleomorfismo y figuras de
mitosis (figura 4). Se acompand con estudios de
inmunohistoquimica que mostraron positividad
para CK, CD1o y RCC, con un indice de proli-
feracion del 10 % (figura 5). Adicionalmente, se
observo positividad para CD68 en histiocitos di-
fusos acompanantes de las células neoplasicas.
Se encontrd, asi mismo, positividad débil focal
para S100; el CD34 fue positivo en los espacios
vasculares. No se observo reactividad en las cé-
lulas tumorales para HMB45, p63, y miosina de
cadenas pesadas.

Teniendo en cuenta los antecedentes de la
paciente, y apoyados en la histopatologia de la
lesién y los estudios de inmunohistoquimica, se
concluy6 que la paciente cursaba con metasta-
sis mamaria de carcinoma de células claras del
rinén.

Discusion

En 1903, Trevisthick report6 la primera me-
tastasis a la mama de un tumor extramamario
identificado como un linfoma de alto grado? sin
embargo, algunos autores excluyen los casos de
infiltracién por linfomas, al considerar que el
tejido linfoide se encuentra en cualquier parte
del organismo, por lo que no cumplen todos los
criterios para clasificarlos como verdaderas me-
tastasis y por tanto se le calificarian como infil-
traciones secundarias. En 1936, Dawson describi6
el caso de una mujer de 25 anos con compromiso
difuso de ambas mamas por un adenocarcinoma
gastrico de células en anillo de sello, consideran-
dose el primer caso descrito de un tumor sélido
con metastasis en mama'.
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Figura 3. No se observa sefial Doppler color y es de consistencia dura en la elastografia.

Figura 4. Histopatologia. Se observa parénquima mamario (flecha) (A, H&E, 4x) comprometida por
una proliferacion de células grandes con citoplasmas amplios claros y nicleos hipercromaticos con
ocasionales nucléolos prominentes, escaso pleomorfismo y figuras de mitosis; adicionalmente, se
identifican areas de hemorragia difusa (A, H&E 4x, estrella) (B, H&E, 4x) (C, H&E, 40x).
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Figura 5. Inmunohistoquimica. Se observa positividad focal tenue para carcinoma de cédulas renales
(RCC, de renal cell carcinoma) (A, 40x); positividad fuerte y difusa para CD10 (B, 40x); positividad
tenue de membrana para CK (citoqueratina) (C,40x); indice de proliferacion (Ki67) de 30 % (D,40x).

El carcinoma de células renales representa
aproximadamente el 5 % de todas las neoplasias
epiteliales en el mundo, de las cuales el carcino-
ma de células claras del rifidn es el tercer tumor
mas comun del tracto genitourinario, dando
cuenta de aproximadamente el 3 % de todas las
neoplasias y el 85 % de los carcinomas de células
renales®. Es mas comtn en hombres que en mu-
jeres, en una proporcion de 1.5:1, y la mayoria de
los casos ocurren entre los 50 a 70 anos de edad.
El cuadro clinico clasico esta conformado por
dolor, hematuria y masa palpable en flanco, que
se observa en hasta un 9 % de los casos®™.

Cerca del 25 al 30 % de los pacientes tienen
tendencia a metastatizar usualmente pulmoén
(70 %), ganglios linfaticos (55 %), hueso (42 %),
higado (41 %), glandula adrenal (15 %) y cere-
bro (11 %), y otro 20 % experimentan recurren-
cia o enfermedad metastasica después de la
nefrectomia®’. Se han descrito otros casos de

metastasis en lugares poco frecuentes como
pancreas (0,25-3 %)™, cabeza y cuello (8-14 %)5"7
y ovario®.

Las metéstasis mamarias de origen renal
corresponden sélo al 3 % de todos los tumores
metastasicos en esta localizaciéon®.

En la literatura se han descrito aproximada-
mente 25 casos de metastasis de carcinoma de
células claras del rinén a la mama, 11 de los cua-
les acaecieron con una metastasis como signo
inicial de la enfermedad y 14 como una lesién
metacrdnica posterior a una nefrectomia y de
estos, 2 fueron lesiones bilaterales®.

Desde el punto de vista clinico, las lesiones
metastasicas a la mama se manifiestan con
edema no doloroso con rapido crecimiento”. A
diferencia de las neoplasias primarias, la piel
frecuentemente no esta involucrada y el com-
promiso axilar es variable, describiéndose entre
un 14 a 42 % de los casos; se ha detectado pre-
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sentacién bilateral en un 8 a 26 % de los casos
descritos™.

De otro lado, para la valoraciéon radiolégi-
ca de la mama se requieren tres herramientas
diagndsticas: mamografia, ecografia mamaria y
resonancia magnética nuclear, que ayudaria a
definir cuales lesiones requeriran evaluacion con
métodos invasivos que incluyan aspiracién con
aguja fina, biopsias con aguja gruesa o biopsias
escisionales’. En la mamografia se observan le-
siones bien circunscritas, sin evidencia de micro-
calcificaciones’. En las ecografias mamarias suele
observarse una lesién con caracteristicas mor-
foldgicas sospechosas debido a vascularizacién
intensa y ausencia de elasticidad. Por su parte,
en la resonancia magnética nuclear, se observa
captacion rapida del agente de contraste en el
sitio de la lesion, lo cual confirmaria la hipotesis
de una lesién expansiva’.

Desde el punto de vista histolégico, el carci-
noma de células renales recuerda a un carcinoma
mamario de células claras, por tanto se requie-
ren estudios de inmunohistoquimica para PAX2,
PAX8, MUCI, CD1o, y anticuerpo monoclonal
del carcinoma de células renales (RCCma), que
ayudan a confirmar el origen renal'.

El curso del carcinoma de células claras re-
nales es extremadamente variable e imprede-
cible, tanto en cuanto a su clinica como a sus
metastasis. Muchos pacientes con carcinoma de
células renales desarrollan multiples metastasis
y es frecuente la muerte en los siguientes diez
anos’. El 60 % presenta en algiin momento de
la evolucién de su enfermedad una metastasis a
distancia, con una mediana de supervivencia a 3
y 5 anos del 4,4 % y 17 % de los casos, respectiva-
mente. El tratamiento de las lesiones secundarias
de la mama difiere del de los tumores primarios.
Por un lado, los margenes de una lumpectomia
deben ser muy amplios debido a que las lesio-
nes metastasicas tienden a ser multiples, asi que
con frecuencia es dificil conseguir un margen
quirurgico libre. Por otro lado, la valoracién de
ganglios linfaticos axilares atn es controvertida;
sin embargo, se cree que debido al mecanismo
de diseminacidn, al tratarse de una lesion metas-
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tasica, no es util la biopsia de ganglio centinela
ni el vaciamiento ganglionar. El tratamiento de
eleccion para pacientes con metastasis aisladas
es la mastectomia sin vaciamiento axilar®*®. Pese
alo anterior, en una serie de casos de metéstasis
mamarias, como aquella publicada en 2013 por
DelLair et al. evidenciaron que en un 14 % de los
casos se podia encontrar lesion que involucraba
la mama y los ganglios axilares ipsilaterales, y
hasta en un 8% se hall6 compromiso solamente
de ganglios axilares*. De lo expuesto, es posible
concluir que atn se requiere mayor estudio de
estas lesiones de modo que puedan dilucidarse
las mejores estrategias para el manejo quirtrgico
de las metastasis mamarias con base en el origen
histologico de las mismas.

En cuanto al tratamiento quimioterapéutico y
con hormonoterapia para las metéstasis de car-
cinoma de células claras del rindn, se considera
ineficaz, con tasas de respuesta inferiores al 5 %
y de corta duracién. Con la inmunoterapia se
han logrado tasas de respuesta del 15 al 20 %,
algunas de ellas de larga duracién®®. La introduc-
cién de inhibidores de la tirosina kinasa (TKIs) y
mTOR ha modificado el escenario terapéutico en
pacientes con carcinoma de células renales me-
tastasico, reemplazando la inmunoterapia como
tratamiento de eleccidn; no obstante, se requie-
ren nuevos estudios clinicos y moleculares con
el fin de optimizar el uso de esos nuevos agentes
terapéuticos para las metastasis de carcinomas
de células renales®.

Conclusion

Las metastasis a mama de otras neoplasias, son
infrecuentes; sin embargo, deben formar parte
de los diagnosticos diferenciales planteados en
casos donde previamente se conozca la historia
oncoldgica, y en aquellos en los cuales los ha-
llazgos histologicos no sean los esperados en una
neoplasia primaria.
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