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Resumen.- OBJETIVOS/MÉTODOS: Presentamos 
dos casos excepcionales de metástasis suprarrenales 
metacrónicas de carcinoma de células renales y revisa-
mos la literatura existente. Valorados distintos aspectos 
como la frecuencia, etiopatogenia, diagnóstico y segui-
miento de estos pacientes concluimos que estas metás-
tasis son poco frecuentes y suelen presentarse tardías en 
su evolución en pacientes con CCR con bajo estadios 
anatomo-patológicos.

RESULTADOS/CONCLUSIONES: Revisado el  trata-
miento y constatando que no hay directrices en cuanto 
al manejo terapéutico de estos pacientes con metástasis 
proponemos la cirugía de la metástasis suprarrenal así 
como el tratamiento adyuvante con inmunoterapia.

Palabras clave: Carcinoma de células renales. 
Glándula suprarrenal. Metástasis.

Summary.- OBJECTIVES: We report two exceptional 
cases of metachronous adrenal metastasis of renal cell 
carcinomas and perform a bibliographic review.  After 
the evaluation of various features such as frequency,
etiopathogenesis, diagnosis and follow-up of these
patients we conclude that these metastases are rare, 
and they usually appear late in the evolution of patients 
with low stage renal cell carcinoma.

RESULTS/CONCLUSIONS: Once reviewed the treatment 
and checked the absence of guidelines for the therapeutic 
management of these patients we propose surgery for 
the adrenal metastasis as well as adjuvant treatment with 
immunotherapy.

Keywords: Renal cell carcinoma.  Adrenal gland.  
Metastasis.

INTRODUCCIÓN

 En la actualidad, la mayoría de los tumores 
renales se diagnostican en fases precoces de la en-
fermedad, como masas incidentales o tumores de 
bajo estadio. Sin embargo, las metástasis pueden 
aparecer en el momento del diagnóstico (sincróni-
cas) o pueden ocurrir a lo largo de muchos años de 
seguimiento (metacrónicas), en diversas e inespera-
das localizaciones. La mayoría de las metástasis de 
carcinoma de células renales (CCR) se localizan en 
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Inició inmunoterapia adyuvante con Interleuquina 2 
+ interferón alfa según protocolo del Servicio (Tabla 
I A), que suspendió durante el primer ciclo por de-
terioro de la función renal. A los 3 meses de la in-
tervención se evidenció la presencia de metástasis 
pulmonares múltiples de pequeño tamaño, mediante 
TAC torácico. Constatada la enfermedad metastásica 
pulmonar se reinició inmunoterapia  al 50% bajo el 
esquema terapéutico según protocolo en pacientes 
metastáticos (Tabla I B) precisando doblar las dosis 
de corticoides en todos los ciclos. A los 8 meses de 
seguimiento desde el diagnóstico y tratamiento de la 
masa SR permanece estable clínicamente, con estabi-
lización de sus metástasis pulmonares.
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pulmón, hígado, hueso y ganglios linfáticos. La afec-
tación suprarrenal (SR)  maligna metacrónica es ex-
cepcional. Presentamos dos casos de metástasis SR  y 
revisamos la literatura.

CASOS CLÍNICOS

CASO 1

 Mujer de 67 años, con antecedentes per-
sonales de  HTA, TBC pulmonar con paquipleuritis 
residual, hipotiroidismo primario en tratamiento sus-
titutivo, suprarrenalectomía izquierda en 1992 por 
síndrome de Cushing, intervenida de cataratas y po-
lipectomía colónica. Se diagnosticó incidentalmente 
de cáncer renal mediante estudio ecográfico y TAC y 
fue sometida a nefrectomía radical derecha en 1997. 
El diagnóstico anatomo-patológico fue compatible 
con adenocarcinoma renal de células claras, grado 
nuclear 2 de Furhman, en polo inferior, de 6 cm de 
diámetro (pT1bN0M0).

 Ha sido revisada cada seis meses durante 
los 3 primeros años, y posteriormente cada año, me-
diante analítica, Rx de tórax y pruebas de imagen 
(TAC abdomino-pélvico y ecografía abdominal), se-
gún protocolo. Presentó una masa SR  (Figura 1) en 
el seguimiento a los 95 meses, por lo que fue va-
lorada por Servicio de Endocrinología que descartó 
funcionalidad. El estudio de extensión fue negativo. 
Se realizó una suprarrenalectomía derecha por vía 
abierta con informe anatomo-patológico de metásta-
sis metacrónica de CCR, con patrón de células cla-
ras. Comenzó con tratamiento corticoideo sustitutivo. 

Inicio: 3ciclos de 21 días/mes IL-2 (9mUI/día) + INF-α (3mUI/días 3º y 5º de la semana), vía subcutánea

Mantenimiento: 12-18 ciclos de 7 días/mes IL-2 (9mUI/día) + INF-α (3mUI/d 3º y 5º de la sem.) vía sc

Evaluación: Analítica mensual; TAC abd.-pélvico y Rx tórax trimestral; G. ósea si dolor/elevación FA

TABLA I A. PROTOCOLO DE TRATAMIENTO ADYUVANTE CON INMUNOTERAPIA EN EL CCR LOCALMENTE 
AVANZADO.

Inicio: 6 ciclos de 21 días/mes IL-2 (9mUI/día) + INF-α (3mUI/días 3º y 5º de la semana), vía subcutánea

Mantenimiento: ciclos de 7 días/mes IL-2 (9mUI/día) + INF-α (3mUI/d 3º y 5º de la sem.) vía sc

Evaluación: Analítica mensual; TAC abd.-pélvico y Rx tórax trimestral; G. ósea si dolor/elevación FA

TABLA I B. PROTOCOLO DE TRATAMIENTO CON INMUNOTERAPIA EN EL CCR METASTÁSICO.

FIGURA 1. Caso 1 RMN Mx SR derecha.
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CASO 2

 Varón de 53 años, con antecedentes perso-
nales de HTA, obesidad mórbida, TEP, TVP, timoma 
estadio II Masaoka, tratado en 1992 mediante timec-
tomía y radioterapia adyuvante (45Gy) en remisión. 
Presentó dolor en fosa renal izquierda diagnosti-
cándose de cáncer renal mediante estudio de ECO 
y TAC. Fue sometido a nefrectomía radical y supra-
rrenalectomía izquierdas en 1999 con diagnóstico 
anatomo-patológico de adenocarcinoma renal de 
células mixtas (claras y granulares), grado nuclear 2 
de Furhman, de polo superior, de 8 cm. de diámetro 
(pT2N0M0).

 Ha seguido el mismo protocolo de revisión. 
Se sometió a suprarrenalectomía derecha por presen-
tar metástasis SR metacrónica derecha a los 70 me-
ses de seguimiento (Figura 2), con informe anatomo-
patológico  para metástasis de CCR con patrón mixto 
(células claras y mixtas).  Considerado como enfermo 
de alto riesgo con posible evolución metastásica, ha 
inició protocolo de inmunoterapia  adyuvante (Tabla 
I A) con buena tolerancia tras el primer ciclo.

 A los 9 meses de seguimiento permanece es-
table clínicamente, presentando en TAC torácico de 
control engrosamiento pleural de aspecto nodular, si-
tuado en la región postero-basal derecha, pudiendo 
corresponder a metástasis, recomendándose punción 
aspiración con aguja fina para su filiación. 

 Por otra parte también se ha identificado una 
adenopatía latero-cervical izquierda de unos 2 cm 
clínica y ecográfica, pendiente de su exéresis y estu-
dio anatomopatológico, ya que la PAAF realizada no 
fue diagnóstica.

DISCUSIÓN

 El CCR representa el 3% de las enfermeda-
des malignas del adulto. Ocupa el tercer lugar en 
las neoplasias urológicas, por detrás del cáncer de 
próstata y vesical. En Estados Unidos la tasa de in-
cidencia ajustada por edad de este proceso para 
hombres blancos, mujeres blancas y para negros es 
de 9,6, 11,1 y 4,9  por 100.000 habitantes-año 
respectivamente (1).  En Europa la incidencia es-
timada en 2004 es de 3,89 y 2,26 por 100.000 
habitantes-año para hombres y mujeres (2). De-
pendiendo de las series, aproximadamente  el 60 
y el 70%  de los pacientes presentan enfermedad 
localizada o localmente avanzada potencialmente 
curable con  tratamiento quirúrgico (3). Sin embar-
go, las tasas de recurrencia son elevadas (35–65%) 
para pacientes con tumores localmente agresivos, 
dependiendo del estadio patológico, grado nuclear 
de Furhman y ECOG-PS (4). El resto de los pacientes 
presentan metástasis múltiples a distancia, siendo 
las más frecuentes en pulmón, ganglios linfáticos, 
hígado o hueso (5). El comportamiento del CCR es 
impredecible, hasta el 50% de los pacientes someti-
dos a una nefrectomía radical inicialmente curativa, 
desarrollará enfermedad metastásica metacrónica 
durante su evolución en el tiempo, por lo que preci-
san seguimientos a largo plazo (6). 

 La afectación metastásica SR del CCR es 
poco frecuente (7). De hecho, la presencia de sig-
nos y síntomas clínicos de insuficiencia adrenal son 
poco prevalentes. La frecuencia de afectación SR 
metastásica como hallazgo anatomopatológico en 
series de autopsias en pacientes con CCR se ha si-
tuado entre 10 y el 19% (10,9). La metástasis SR 
suele ser más frecuente en la glándula ipsilateral. 
Saitoh (8), en más de 400 casos, encontró un 17% 
de afectación ipsilateral y un 11% de afectación 
contralateral, con afectación exclusiva de la glán-
dula SR contralateral del 2,5%. En una serie de 
610 pacientes observaron una incidencia de afec-
tación SR ipsilateral sincrónica del 3.4% (21/610) 
y contralateral del 1.1% (7/610), de las que sólo 
4 fueron metacrónicas (0.6%) (9). En otra revisión 
publicada la frecuencia de metástasis metacrónica 
fue del 1,4% (5/350) (10). 

 La afectación suprarrenal ipsilateral puede 
ocurrir por diseminación hematógena de células aisla-
das o por trombosis tumoral a través de la vena renal, 
vena adrenal, venas colaterales de la grasa  perinéfri-
ca y periféricas de la glándula adrenal.  La extensión  
directa a través de la  cápsula renal  puede ocurrir en 
tumores de gran tamaño o de polo superior. Aunque 
las metástasis contralaterales son menos frecuentes 
que la afectación suprarrenal ipsilateral,  se ha sugeri-
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FIGURA 2. Caso2 RMN Mx SR.
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do que la glándula adrenal constituye un medio am-
biente favorable para el desarrollo de metástasis del 
CCR en la diseminación hematógena (11). 

 En una cohorte retrospectiva de pacientes 
intervenidos de CCR en nuestro centro se diagnosti-
caron 5 casos con metástasis SR. Entre 1988 y 2005 
se intervinieron 238 pacientes diagnosticados de 
CCR. La edad media (mediana, rango) de los pa-
cientes intervenidos fue de 60,4 años (62, 18-89). 
Presentaron metástasis en diversas localizaciones en 
el control evolutivo el 11,7% (28/238), con un se-
guimiento medio (desviación típica, rango) de 36,5 
meses (33,8; 3-139). Se realizó nefrectomía radical 
con suprarrenalectomía en el 31,9% (76/238) con 
afectación SR en un 3,9% (3/76) de los pacientes (1 
bilateral, 1 ipsilateral, 1 contralateral). Se han descri-
to dos casos de metástasis SR metacrónicas que cons-
tituyen el 0,8% del total de la serie (2/238), similar a 
la serie de Von Knobloch (9).

 Se han comunicado diagnósticos de  metás-
tasis SR metacrónicas hasta 23 años después de una 
nefrectomía (12). Este desfase cronológico se puede 
explicar debido a que algunas metástasis pueden ser 
de muy bajo crecimiento, sobretodo si son de bajo 
grado, y por fallo en el uso de estudios de imagen de 
rutina en algunos casos (13).

 Las metástasis SR suelen ser anatómicamente 
y funcionalmente silentes. Se desconoce el sustrato 
biológico que determina la afectación contralateral 
aislada.

 Respecto al tratamiento primario del CCR, ha 
sido controvertido a lo largo de los años la necesidad 
o no de adrenalectomía ipsilateral simultánea con la 
nefrectomía. Diversos estudios han concluido que este 
procedimiento no conlleva asociado una mejoría del 
pronóstico de la enfermedad salvo en determinadas 
circunstancias (14 - 16). Se  han establecido  como 
factores de riesgo de afectación suprarrenal  estadios 
tumorales elevados, localización en polo superior, 
multifocalidad,  trombosis de la vena renal así como 
sospecha de afectación  mediante imagen por TAC  
(valor predictivo negativo del 99,4%) (16, 17). En 
nuestra serie de 238 pacientes intervenidos por CCR 
en el periodo 1988-2005, se indicó nefrectomía radi-
cal con suprarrenalectomía ipsilateral por afectación 
del hemirriñón superior en el 31,9% (76/238), con 
3 casos de afectación SR, que constituyó un 3,9% 
(3/76). En la Tabla II se correlaciona el estadio tumo-
ral anatomopatológico con la afectación SR. 

 Debido al reducido número de pacientes con 
este tipo de metástasis a largo plazo hace difícil llegar 
a conclusiones sobre su pronóstico y manejo. La super-
vivencia de los pacientes con enfermedad metastásica 
avanzada sin tratamiento tienen un pronóstico pobre, 
pero éste difiere en aquellos pacientes con lesiones so-
litarias en las que es posible su extirpación quirúrgica 
completa, consiguiendo una supervivencia prolongada 
con tasas del 23 al 35% a los 5 años. (9,10,18).  El 
pronóstico es más favorable en aquellos pacientes diag-
nosticados con un intervalo de tiempo mayor desde la 
nefrectomía (19).  Laul y cols. (13) revisaron 56 casos de 
metástasis SR contralaterales publicados hasta el 2001, 
en los que se realizó adrenalectomía como tratamiento. 
24 lesiones fueron sincrónicas y 32 metacrónicas. El 
rango de edad fue de 43 a 82 años, el mayor tiempo 
comunicado de aparición de la metástasis SR después 
de la nefrectomía fue de 23 años, con un seguimiento 
de 0,3 a 14,3 años 27 permanecían sin evidencias de 
enfermedad y 17 pacientes murieron por CCR metas-
tático. Actualmente se considera la vía laparoscópica 
como vía de abordaje inicial en el tratamiento quirúr-
gico de la afectación SR (20). Aunque  empíricamente  
los pacientes sometidos a tratamiento quirúrgico de la 
metástasis del CCR  podrían beneficiarse de tratamiento 
adyuvante  inmunoterápico,  no existen estudios que 
aborden esta cuestión (21,22,25).

 Nosotros consideramos a este grupo pa-
cientes de riesgo para el desarrollo de enfermedad 
metastásica, como ha sucedido en estos dos casos 
aislados. Así que proponemos la realización de trata-
miento quirúrgico citorreductor (exéresis de la metás-
tasis única cuando sea factible), asociado a pautas 
de inmunoterapia adyuvante, aunque en la literatura 
científica no se haya concluido hasta la fecha el es-
quema terapéutico más eficaz.
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Estadio AP 

(TNM 2002)

pT1a

pT1b

PT2

pT3a

pT3b

pT3c

PT4

Total

Nº pacientes

5

12

26

18

10

0

5

76

%

6.6

15.7

34.3

23.7

13.1

0

6.6

100

Nº SR

patológicas

0

0

1

0

1

0

1

3

TABLA II. RESULTADO AP DE PACIENTES SOMETIDOS 
A NEFRECTOMÍA RADICAL Y SUPRARRENALESCTO-

MÍA EN NUESTRO SERVICIO (1988-2005).
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 Por otra parte, los diversos esquemas quimio-
terápicos o radioterápicos empleados no han permi-
tido controlar la enfermedad localmente avanzada 
o diseminada. Hasta este momento, para la enfer-
medad metastásica se han desarrollado múltiples 
regimenes de inmunoterapia basados en el uso del 
interferón alfa y la interleuquina 2, en monoterapia o 
en asociaciones siendo el Interferón α el que aporta 
mayores resultados en la literatura.

 En la actualidad se están desarrollando 
ensayos clínicos fase III que tratan de evaluar el 
uso sinérgico de la IL-2 asociado a Interferón α, 
que han conseguido tasas de respuesta (remisión 
parcial o completa) entre el 15 y el 25%. Por otra 
parte se han identificado factores pronósticos para 
predecir el beneficio del tratamiento con citoquinas, 
y ayudar al médico a seleccionar a los pacientes. 
Estos factores incluyen la anemia, elevación de la 
LDH, elevación del calcio, ausencia del tratamiento 
quirúrgico previo, un bajo Karnofsky/ECOG per-
formal status, número, tamaño y localización de 
las metástasis.

 Estudios recientes han examinado la eficacia 
de agentes antiangiogénicos, como el bevacizumab, 
un inhibidor del factor de crecimiento endotelial vas-
cular (VEGF), así como otra serie de fármacos con 
diferentes mecanismos de acción basados en el desa-
rrollo del conocimiento molecular en la patogénesis 
de esta enfermedad, de cuya utilidad podrá dispo-
nerse en breve (23-26). 

 En conclusión, podemos decir que las metás-
tasis SR de CCR metacrónicas son poco frecuentes y 
suelen presentarse tardías en su evolución en pacien-
tes con CCR con bajo estadios anatomo-patológicos. 
Se desconocen los mecanismos de escape tumoral 
a tan largo plazo para el desarrollo de enfermedad 
metastásica. No disponemos de series amplias pre-
vias que establezcan directrices en cuanto al manejo 
terapéutico adecuado de estos pacientes con me-
tástasis SR. En casos seleccionados de lesiones úni-
cas pueden ser subsidiarias de exéresis quirúrgica. 
Aunque no hay evidencias científicas que apoyen el 
tratamiento adyuvante con inmunoterapia en CCR 
localmente avanzado no metastático en los ensayos 
clínicos publicados, todavía no se han realizado este 
tipo de estudios de adyuvancia en pacientes con me-
tástasis única tratados con cirugía.

 Consideramos a este tipo de pacientes de 
alto riesgo para el desarrollo de enfermedad metas-
tásica múltiple, por lo que recomendaríamos trata-
miento empírico adyuvante con inmunoterapia (IL2 + 
INFa). Creemos necesario el desarrollo de ensayos 
clínicos que demuestren su beneficio.
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