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Resumen

El carcinoma renal de células claras (CRCC) es una
neoplasia maligna poco comun que representa el 3%
de todos los tumores malignos en adultos. Este tumor
presenta una alta tendencia a desarrollar metéstasis
sincrénicas o metacrénicas en diferentes sitios anaté-
micos. Aunque la metdastasis en la vesicula biliar por
CRCC es extremadamente rara, se han reportado casos
esporadicos en la literatura médica. Presentamos el caso
de una mujer de 78 afios con antecedentes de carcinoma
indiferenciado de cavum, carcinoma basocelular y CRCC
en rinén derecho. Se sometié a nefrectomia radical. EI
andlisis histopatolégico confirmé el diagnéstico de CRCC
sin invasién vascular ni ureteral. Dos afios después, du-
rante el seguimiento, se detecté una lesién nodular en
la vesicula biliar mediante tomografia computarizada. A
pesar de la ausencia de sintomas, se decidi6 la reseccién
quirurgica. Se realizé colecistectomia laparoscépica sin
complicaciones. El examen histopatolégico confirmé la
presencia de metastasis de CRCC en la vesicula biliar.
La paciente evolucioné favorablemente encontrandose
en seguimiento sin recurrencia.

La metdstasis vesicular por CRCC es extremadamente
rara, pero los cirujanos deben considerarla en pacientes
con antecedentes de CRCC. El diagnéstico diferencial
prequirurgico entre el carcinoma primario de vesicula
biliar y la metastasis de CRCC puede ser desafiante y, a
menudo, se confirma mediante el examen histopatologi-
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co. La reseccién quirdrgica completa parece ser la mejor
opcién de tratamiento para lograr una supervivencia
libre de enfermedad.
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biliar, metastasis

Abstract

Gallbladder metastasis of clear cell renal carcinoma

Clear cell renal cell carcinoma (ccRCC) is an uncom-
mon malignant neoplasm that accounts for 3% of all
malignant tumors in adults. This tumor exhibits a high
tendency to develop synchronous or metachronous me-
tastases in different anatomical sites. Although gallblad-
der metastasis from ccRCC is extremely rare, sporadic
cases have been reported in the medical literature. We
present the case of a 78-year-old woman with a history
of undifferentiated nasopharyngeal carcinoma, basal
cell carcinoma, and ccRCC in the right kidney. She un-
derwent radical nephrectomy. Histopathological analysis
confirmed the diagnosis of ccRCC without vascular or
ureteral invasion. Two years later, during follow-up, a
nodular lesion was detected in the gallbladder through
computed tomography. Despite the absence of symp-
toms, surgical resection was decided. Laparoscopic cho-
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lecystectomy was performed without complications.
Histopathological examination confirmed the presence
of ccRCC metastasis in the gallbladder. The patient had
a favorable outcome and is currently under follow-up
without recurrence.

Gallbladder metastasis from ccRCC is extremely rare,
but surgeons should consider this possibility in patients
with a history of ccRCC. Preoperative differential diagno-
sis between primary gallbladder carcinoma and ccRCC
metastasis can be challenging and is often confirmed
through histopathological examination. Complete sur-
gical resection is the best treatment option to achieve
disease-free survival.

Key words: renal cell carcinoma, gallbladder, me-
tastasis

El carcinoma renal de células renales (CRCC)
representa aproximadamente el 90% de las neo-
plasias renales, con una alta tasa de metasta-
sis'? Los sitios de metdstasis mdas comunes son
pulmén (75%) y hueso (20%)°. La vesicula biliar
es uno de los sitios de metdastasis mas raros.
Debido a su rareza, las caracteristicas clinico-
patologicas de la metastasis vesicular de CRCC
no estan bien comprendidas siendo un desafio
la toma de decisiones clinicas®”’.

Presentamos un caso de metdstasis polipoi-
dea intraluminal de CRCC en la vesicula biliar.
Discutiremos las caracteristicas clinico-patolé-
gicas enfatizando el diagnéstico diferencial con
una revision sucinta de la literatura.

Casuistica

Caso clinico

Mujer de 78 afios de edad con antecedentes de car-
cinoma indiferenciado de cavum tratado con quimio- y
radio-terapia en el afio 2013 y carcinoma basocelular en
multiples localizaciones tratado quirdrgicamente en el
afio 2017. Se detect6 durante el seguimiento una lesién
tumoral renal derecha por tomografia computada, siendo
sometida a nefrectomia radical en el afio 2020. El analisis
histopatolégico reveld un carcinoma de células renales,
variante células claras, con un grado nuclear de Fuhrman
2 sin invasién vascular ni ureteral con margenes libres; y
fue estadificado como pT2aNOMO (estadio 1I, AJCC-TNM
8). La paciente no recibié quimioterapia adyuvante siendo
controlada periédicamente.

Dos afios después del primer diagnéstico, durante su
seguimiento oncoldgico, se realizé una tomografia com-
putada multicorte con contraste endovenoso que eviden-
cié un engrosamiento nodular en topografia de fondo
vesicular midiendo 15 x 10 mm, de contornos redondea-
dos con realce homogéneo tras la administracién de con-
traste en fase arterial (Fig. 1).

La paciente se encontraba asintomatica sin hallazgos
anormales en su examen fisico. La analitica sanguinea no
mostro alteracién alguna, siendo el marcador tumoral CA
19-9 normal. A pesar de la ausencia de sintomas biliares y
basandonos en el aspecto morfolégico de la lesién vesicu-
lar (suponiendo en primer término pélipo vesicular vas-
cularizado con probable foco de carcinoma) sugerimos a
la paciente la extirpacién quirtrgica.

Se realiz6 colecistectomia laparoscépica con linfade-
nectomia del pediculo hepatico sin complicaciones. La

Figura 1 | Cortes tomograficos abdominopelvianos axial y coronal en tiempo arterial, donde se evidencian dos lesiones

intravesiculares hiperdensas tras la administracion de contraste
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congelaciéon intraoperatoria del margen cistico fue nega-
tiva para atipia. Al corte, el espécimen presentaba en la
mucosa cuatro lesiones polipoides, la mayor de 11 mmy
la menor 7 mm de didmetro. Ninguno de los 6 ganglios
aislados en la linfadenectomia presenté compromiso
tumoral.

Al examen microscépico, la lesién polipoidea mayor
correspondia a una neoplasia maligna de estirpe epitelial
constituida por células de nicleos de pequefio a mediano
tamafio, hipercrémicos, con citoplasmas amplios y claros,
disponiéndose en nidos y cordones sélidos (Fig. 2), con
una prominente microvascularizacién comprometiendo
hasta muscular de la mucosa, sin compromiso de la cara
hepatica. El resto de las lesiones polipoideas correspon-
den a acimulos de lip6fagos. No se encontraron litos.

El diagnéstico de CRCC metastasico se confirmé me-
diante tincién inmunohistoquimica que mostrd fuerte
positividad para vimentina y PAX8, positividad parcheada
para CD10 y negatividad para pancitoqueratina. Los mar-
genes quirdrgicos se hallaban libres de tumor. A 8 meses
de la cirugia los controles periédicos no mostraron recu-
rrencia y se encuentra libre de enfermedad.

Se obtuvo el consentimiento informado por escrito
para la publicacién de este caso y las imagenes que lo

acompanan.

Discusion

El CRCC representa alrededor del 3% de todas
las neoplasias malignas en mujeres y el 5% en
hombres®. Al momento de la presentacién, un
tercio de los pacientes tendran metdastasis a dis-
tancia. Alrededor del 25 al 50% desarrollaran se-
cundarismo después de la nefrectomia radical®.

Metastasis de carcinoma renal de células claras en la vesicula biliar

Los sitios metastdsicos mdas comunes son los
pulmones, huesos, ganglios linfaticos, el higado
y el cerebro®. Las metdastasis que asientan en la
vesicula biliar por CRCC son extremadamente
raras, con una frecuencia del 0.58% descrita en
grandes revisiones de autopsias (en el 77% de los
casos de presentacién metacrénica, con una la-
tencia de hasta 72.3 meses)*-1415,

Seglin Ueda y col., en su revisién de necrop-
sias, los melanomas son la primera causa de
metastasis en la vesicula biliar seguidos de otros
carcinomas del sistema digestivo!2. Una recien-
te revisién bibliografica publicada por de Bitter y
col.®reporté 17 casos en la literatura.

Varios autores consideran que el desarrollo de
metastasis en la vesicula biliar se da como resul-
tado de la invasién directa o de la diseminacién
sanguinea de células tumorales secundaria a la
invasién vascular, aumentando la posibilidad de
ocurrencia conforme aumenta el tiempo de su-
pervivencia del paciente?®.

De acuerdo con las series mas grandes de ca-
sos publicadas a la fecha la edad promedio de
aparicién fue de 62 afnos con una media libre
de enfermedad de 4.8 anos”**. Al momento del
diagnéstico, la vesicula biliar era el Unico sitio de
metdstasis en el 75.4% de los pacientes. Cuan-
do se diagnosticaron otras metastasis metacré-
nicas, el sitio mas frecuentemente involucrado
fueron los pulmones (el 8.8% de los casos). Otros
6rganos afectados fueron pancreas, rinén con-
tralateral, glandula suprarrenal, cuero cabelludo
y estémago. En la mayoria de los casos el diag-

Figura 2 | A la izquierda, se observa polipo formado por laminas de células claras (), nidos y cordones separados por una
marcada red vascular capilar (hematoxilina-eosina, 50x). A la derecha, se observa detalle de células tumorales con abundante
citoplasma claro () y nlcleo redondo uniforme (hematoxilina-eosina, 200x)
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noéstico fue realizado de forma incidental duran-
te una tomografia computada (en un 63.5% de
los pacientes). Los sintomas mas frecuentes re-
lacionados fueron dolor abdominal, hematuria,
nauseas y vomitos. En general, el examen fisico
no aporta datos de relevancia®.

En la préctica diaria, el desafio es realizar el
diagnostico diferencial entre el cancer de vesi-
cula biliar primario y la metastasis de CRCC. Por
ello, de acuerdo con nuestro caso y lo publicado
en la literatura, existe una presuncién diagnésti-
ca errénea y el diagnéstico final se realiza luego
del examen histopatolégico de la pieza quirtr-
gica. Los hallazgos radioldgicos pueden aportar
informacién y orientar el diagnéstico. En su re-
visién de la literatura, Ueda y col.?? encontraron
que es mas probable que la lesién no se asocie
con cdlculos biliares (solo en el 18.2% de los ca-
sos). Patterson y col.* describieron que la lesién
mas frecuentemente encontrada se caracteriza
por ser hipervascular y con marcado realce en
la tomografia computarizada, mientras que en
el cadncer primario de vesicula biliar no presenta
tal comportamiento.

El diagnéstico final se realiza mediante el
andlisis histopatolégico de la pieza. Macroscépi-
camente, se observa como una masa polipoidea
bien circunscrita con un tallo estrecho ubicado
en el fondo. Microscépicamente, se caracteriza
por una proliferacién vascular prominente, asi
como por células tumorales con citoplasma cla-
ro. Ademads, se observa tejido intersticial vascu-
lar que recuerda las caracteristicas de un tumor
primario renal. Esta proliferacién se desarrolla
debajo de la capa epitelial mucosa de la vesicula
biliar. En general, la superficie estd cubierta por
epitelio sano. Es importante destacar que pue-
den asociarse otras lesiones como adenomio-
matosis o colecistitis crénica’.

Para realizar el diagnéstico diferencial entre
metastasis de CRCC y carcinoma primario de ve-
sicula biliar puede utilizarse marcadores inmu-
nohistoquimicos especificos (siendo de utilidad
la expresién de AE1/AE3, vimentina, CD10 y RCC
y la no expresién de S100, citoqueratina o CEA).

De cualquier manera, se requiere tratamien-
to quirtrgico para certificar el diagnéstico. Ante
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la duda de tumores localmente avanzados, se
puede realizar congelacién intraoperatoria para
comprobar la afectaciéon vesicular serosa. Cuan-
do se puede lograr la reseccién R, especialmen-
te en aquellos pacientes con una metastasis
solitaria y un intervalo libre de enfermedad pro-
longado, la sobrevida aumenta.

Revisiones recientes de la literatura encon-
traron que mas de la mitad de los pacientes es-
taban vivos sin evidencia de enfermedad a los
24 meses post-reseccién de la metastasis®!>!. El
tiempo medio de seguimiento fue de 26.9 meses,
con recidiva en el 35.3% de los casos y el 66.7% de
las recurrencias fueron multiples. Otros érganos
afectados fueron pancreas (16.7%), huesos (8.3%)
y pulmones (8.1%). La muerte ocurrié en 6 casos
(17.1%). Algunos autores intentaron identificar
factores pronésticos®, encontrando que el tiem-
po desde el diagnoéstico inicial del CRCC era el
Unico predictor favorable con una supervivencia
a 5 anos estimada en 59%, mientras que Nojima
y col.’* encontraron que tanto el intervalo libre
de enfermedad como la metastasis en un solo
sitio son factores pronoésticos favorables.

El uso de quimioterapia, radioterapia o tera-
pia antiangiogénica se describieron en algunos
casos como tratamiento adyuvante sin eviden-
cia concreta de su papel después de la reseccién
quirdrgica®,

Aunque la metastasis vesicular de un CRCC
es una entidad poco comun, el cirujano debe
considerar la posibilidad de la presencia meta-
cronica de estos tumores en contexto de antece-
dente conocido de CRCC. El diagnéstico diferen-
cial prequirdrgico entre el carcinoma primario
de vesicula biliar y la metastasis del CRCC es
dificil y, a menudo, el diagndstico final se reali-
za mediante el examen histopatoldgico. A pesar
de los pocos datos disponibles en la literatura, la
reseccién quirtrgica completa parece ser la op-
cién que ofrece mejores tasas de supervivencia
global libre de enfermedad. Son necesarios mas
estudios que se centren en mejores estrategias
diagnésticas y en otras opciones de tratamiento
efectivas.

Conflicto de intereses: Ninguno que declarar
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