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CASO CLIiNICO

Carcinoma renal de células claras con patréon sarcomatoide
asociado a metastasis gingival. Reporte de caso y revision de
la literatura

Clear-cell carcinoma with sarcomatoid pattern, associated with gingival metastasis.
Case report and review of the literature
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Resumen

Antecedentes: E/ carcinoma renal con diferenciacion sarcomatoide confiere un prondstico sombrio por su evolucion metas-
tasica; a mucosa oral corresponde menos del 1%. Caso clinico: Mujer de 66 afios, tumor dependiente de rifion izquierdo con
reporte de patologia de carcinoma renal de células claras patrén sarcomatoide, tumor gingival en maxilar izquierdo, biopsia
con metastasis de células claras sarcomatoide. Recibio radioterapia local. Progreso con metastasis a sistema nervioso central,
pulmonar, mediastinal y suprarrenal. Conclusiones: La presentacion clinica de tumores renales en la mucosa oral es rara.
La presencia de diferenciacion sarcomatoide implica un reto terapéutico por la respuesta a las terapias sistémicas existentes.
Los avances en fdrmacos con actividad inmunitaria podrian mejorar las tasas de respuesta.
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Abstract

Background: The renal carcinoma with sarcomatoid differentiation confers a poor prognosis due to its metastatic evolution,
less than 1% corresponds to oral mucosa. Case report: 66 year old female, left kidney tumor, with pathology report clear cell
renal carcinoma, with sarcomatoid pattern, gingival tumor in the left maxilla, biopsy with sarcomatoid metastases, received
local radiotherapy. It progressed with metastases to the central nervous system, pulmonary, mediastinal and adrenal.
Conclusions: The clinical presentation of kidney tumors in oral mucosa is rare, the presence of sarcomatoid differentiation
implies a therapeutic challenge due to the response to existing systemic therapies, advances in drugs with immunological
activity could improve response rates.
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|ntroducci6n

El cancer renal representa el 3% de las neoplasias
malignas en adultos, y de estas, el 80-90% de los ca-
sos corresponden a histologia de células claras, el 10-
15% papilar (70% de tipo 1) y solo el 4-5% croméfobo'.
Actualmente, la presentacion de un patrén sarcomatoi-
de no se considera una afeccion distinta, ya que puede
formar parte de todos los tipos histoldgicos hasta en un
5-7%?; debido a esto, la mayoria de los casos con pa-
tron sarcomatoide son tumores con histologia de célu-
las claras, con un alto grado nuclear. Suelen tener una
presentacion agresiva, rapidamente progresiva, con
una sobrevida global de 4-12 meses, y no existen alter-
nativas que ofrezcan buenos resultados terapéuticos.

Caso clinico

Mujer de 66 afos con dolor en el flanco izquierdo,
pérdida de peso no cuantificada. Se realiz6 tomografia
computada (TC) abdominal, con reporte de tumor de-
pendiente de rifidn izquierdo. Se realizd nefrectomia
radical izquierda con reporte histopatoldgico de carcino-
ma de células renales Fuhrman IV, con patron sarcoma-
toide (Fig. 1). A los 6 meses presentd un aumento de
volumen en la regién maxilar izquierda que ocupaba
tejidos blandos; se realizd biopsia de la lesion en la
encia, con reporte histopatoldgico de metastasis de car-
cinoma de células claras (Fig. 2), y recibi¢ radioterapia
en la region maxilar a dosis de 30 Gy. La TC mostrd un
tumor en el I6bulo parietal izquierdo con realce al medio
de contraste, de 10 x 9.5 mm, con edema perilesional
(Fig. 3); regién maxilar con imagen sugestiva de lesion
en partes blandas, sin compromiso 6seo (Fig. 4); térax
con multiples lesiones a nivel del mediastino y en el
parénquima pulmonar de manera bilateral, la de mayor
tamafio de 20.8 mm (Fig. 5); abdomen con glandula
suprarrenal izquierda de caracteristicas heterogéneas,
con realce al medio de contraste, con lesion de aproxi-
madamente 40 x 39 x 29 mm (Fig. 6). La gammagrafia
0sea no mostrd actividad metastasica dsea. A los 17
meses de seguimiento, la paciente se encuentra con un
estado funcional ECOG 2, Karnofsky 60%, Motzer 1,
Heng 1. Se otorgd radioterapia paliativa al sistema ner-
vioso central (30 Gy), por no ser candidata a terapia
sistémica debido a su mal estado funcional.

Discusion

El término «sarcomatoide» fue utilizado por Farrow,
et al.® debido a que se creia que estos tumores eran
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Figura 1. Patologia de nefrectomia. A y B: células neopldsicas
con patron de células claras. C: células neoplasicas con patron
solido fusocelular Furhman 4, eosindfilo, patron sarcomatoide.
D: Inmunohistoquimica citoqueratina positiva. E: Inmunohistoquimica
CD 10 positiva. F: Inmunohistoquimica vimentina positiva.
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Figura 2. Patologia de biopsia de encia. A: nidos de células neopla-
sicas con patrdn sdlido. Las células muestran un citoplasma claro y
un nucleo excéntrico. B: células neopldsicas con nucleo fusocelular
pleomdrfico con citoplasma escaso y eosindfilo, patrén sarcoma-
toide. C: acercamiento de estos grupos de células con citoplasma

claro y sarcomatoide. D: nidos de células neopldsicas con patron
sarcomatoide.

una transformacion metaplasica del carcinoma, por lo
que inicialmente se consideraron una afeccion distin-
ta con un comportamiento altamente agresivo. En la
actualidad se conoce que puede estar presente en
cualquier subtipo de carcinoma renal y ya no se con-
sidera un subtipo patoldgico, sino una caracteristica
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Figura 3. Tomografia computada de crdneo en la que se observa una
lesion parietal izquierda de 10 x 9.5 mm, con realce tras la adminis-
tracion de medio de contraste, con importante edema perilesional.
A: corte sagital. B: corte axial.

Figura 4. Tomografia computada de cuello. Corte coronal, sin eviden-
cia de lesion dsea ni de tejidos blandos.

histologica especifica, correspondiendo hasta en un
79-80% a células claras, un 7% a cromdéfobos, un
4-8% a papilares y un 2-4% sin clasificar; solo el 3%
corresponde a sarcomatoide puro?.

La transformacién sarcomatoide contiene ambos
componentes, epiteliales y mesenquimales, lo cual la
diferencia de un sarcoma renal; se caracteriza por un
patén de crecimiento transformador de neoplasia epi-
telial en células en forma de huso, con células gigantes
que semejan al sarcoma?*5, Se considera una diferen-
ciacion por la pérdida de caracteristicas epiteliales que
presenta el carcinoma renal. Se ha demostrado la so-
breexpresion del ligando de muerte programada 1 (PD-
L1) en estos pacientes, la cual se asocia a un grado
nuclear mas alto y necrosis en los tumores. Se han
encontrado casos de patrones hereditarios con altera-
cion en los genes de la fumarato hidratasa y

Figura 5. Tomografia computada de tdrax. A: corte axial a nivel del
mediastino en el que se observa una lesion metastdsica. B: corte
coronal, ventana pulmonar, que muestra multiples lesiones metas-
tdsicas en ambos hemitérax. C: corte axial, ventana pulmonar, con
presencia de multiples lesiones metastasicas.

Figura 6. Tomografia computada de abdomen. A: corte axial en el que
se observa una lesion en la glandula suprarrenal izquierda. B: corte
coronal en el que se observa la glandula suprarrenal izquierda aumen-
tada de dimensiones, heterogénea.

deficiencia de succinato deshidrogenasa. La inmuno-
histoquimica desempefa un papel importante, pues al
tener componentes mesenquimatoso y epitelial presen-
tardn marcadores positivos a PAX8 (paired box gene-8
protein), vimentina (56-100%), queratinas y negativo a
desmina®’.

Usualmente se presenta como enfermedad metas-
tasica al momento del diagndstico; los sitios mas ha-
bituales son el hueso, el higado y el pulmén, y el
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sistema nervioso central. La diseminacién a la muco-
sa oral es rara: alrededor del 1% de todos los casos
de carcinoma renal, independientemente de la estirpe
histoldgica.

El tratamiento quirdrgico sigue siendo el método de
referencia en el manejo inicial, pero la agresividad de
la patologia hace dificil el diagnostico en una etapa
localizada, y aun existe discusion sobre el manejo con
cirugia citorreductora. No se han realizado estudios
sobre estos tumores en especial. El estudio CARME-
NA mostré que no existe inferioridad de sunitinib inicial
frente a nefrectomia seguida de sunitinib en la super-
vivencia global en pacientes con carcinoma de células
renales, con 18.4 meses y 13.9 meses, respectiva-
mente. Sin embargo, un metaanélisis de seguimiento
reafirmd el beneficio en cuanto a supervivencia de la
nefrectomia citorreductora en la era de las terapias
dirigidas, tanto en tumores de células claras como en
tumores de células no claras®, por lo que deben se-
leccionarse adecuadamente los pacientes para cada
una de las opciones. Las variantes de los regimenes
de terapia sistémica, incluidos quimioterapia e inmu-
noterapia, se han utilizado para el tratamiento del car-
cinoma de células renales sarcomatoide durante las
Ultimas dos décadas. Aunque en algunos estudios con
un pequefio nimero de pacientes han mostrado res-
puestas favorables, los resultados generales siguen
siendo poco alentadores®. Las terapias sistémicas
contindan siendo un desafio.

En 2014, Voss, et al.”® reportaron un andlisis de 23
pacientes con carcinoma de células claras sarcoma-
toide (sRCC) e histologia de células claras subyacen-
tes del Memorial Sloan Kettering Cancer Center. Se
evaluaron las tasas de respuesta a los inhibidores de
mTOR (temsirolimus y everolimus) y se reportéd una
mediana de sobrevida libre de progresion de 3.5 me-
ses y una sobrevida global de 8.2 meses.

Michaelson, et al." utilizaron una terapia de combi-
nacion con sunitinib mas gemcitabina en el carcinoma
de células renales metastasico en un ensayo de fase
I, y la tasa de respuesta global fue del 26%, con una
mediana de sobrevida libre de enfermedad de 5 me-
ses, mientras que la mediana de la sobrevida global
fue de 10 meses. Motzer, et al.'? presentaron la com-
binacién de nivolumab mas ipilimumab, que demostrd
una tasa de respuesta objetiva en pacientes con me-
nos del 1% de expresién de PD-L1 del 37% con nivo-
lumab mas ipilimumab y del 28% con sunitinib, mientras
que en los pacientes con un 1% o mas de expresion
de PD-L1 la tasa de respuesta objetiva fue del 58% y
el 22%, respectivamente. La supervivencia general

favorece a nivolumab mas ipilimumab, con una tasa de
supervivencia general a los 18 meses del 78% frente
al 68% con sunitinib, en pacientes sin tratamiento pre-
vio con riesgo intermedio o pobre en carcinoma renal
de células claras con caracteristicas sarcomatoides.

Rini, et al.'® publicaron un ensayo realizado con
pembrolizumab mas axitinib frente a sunitinib para el
carcinoma avanzado de células renales, en el cual los
casos sarcomatoides fueron el 17.9 y el 18.4%, res-
pectivamente, y obtuvieron una sobrevida global sig-
nificativamente mayor en el grupo de pembrolizumab
mas axitinib.

La mayoria de los estudios muestran una supervi-
vencia pobre entre los 5 y 12 meses, por lo que la
busqueda de nuevos enfoques terapéuticos continua.
Actualmente se estan realizando ensayos clinicos que
evaluan la inmunoterapia con bloqueadores PD-1/PD-
L1 en el carcinoma renal metastasico'. El pembroli-
zumab, un anticuerpo dirigido contra PD-1 que ha
sido aprobado para el cancer colorrectal metastasico,
podria ser empleado en estos pacientes por su desa-
rrollo inmunitario antes comentado. Rini, et al.’s, de la
Clinica Cleveland, presentaron en la Reunién Anual
de la American Society of Clinical Oncology de 2019
el resumen de un ensayo con atezolizumab mas be-
vacizumab para el cancer renal de células claras me-
tastasico sarcomatoide, con resultados alentadores
en comparacion con sunitinib en cuanto a sobrevida
libre de progresion y sobrevida global, aun en espera
de publicacién de sus resultados finales.

Conclusiones

El cancer renal carcinomatoide es poco frecuente y
se asocia a mal prondstico, con una evolucion rapi-
damente progresiva. La presentacion clinica como
enfermedad metastasica al momento del diagndstico
no es rara, pero la afectacion gingival solo ocurre en
un 1%, lo cual puede favorecer el retraso en el diag-
nostico o0 que se maneje como una patologia benigna
de mucosas, lo cual sugiere la importancia de realizar
biopsias de las lesiones sospechosas de malignidad.
Aln no contamos con una terapéutica eficaz para el
manejo de este patrén histolégico; no obstante, el
empleo de terapias combinadas podria favorecer la
sobrevida global de los pacientes.
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Confidencialidad de los datos. Los autores decla-
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trabajo sobre la publicacion de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento infor-
mado. Los autores han obtenido el consentimiento
informado de los pacientes y/o sujetos referidos en el
articulo. Este documento obra en poder del autor de
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