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Metastasis tiroidea de un carcinoma de células renales.
Hallazgos citologicos e histologicos

Renal cell carcinoma metastatic to the thyroid. Cytological and histological findings

Maria Teresa Ferndndez Garcia, Carolina Aguilar Lizette, Manuel Florentino Fresno Forcelledo

RESUMEN

Introduccion: El carcinoma de células renales (CCR)
tipo célula clara es un tumor maligno que puede metastati-
zar en multiples localizaciones incluido el tiroides, con una
baja incidencia. Presenta una citologia caracteristica que
permite un rapido diagndstico y tratamiento. Caso clinico:
Presentamos el caso de una metastasis tiroidea por un CCR
de células claras en un paciente de 67 afios a los 12 afios del
diagnostico del tumor primario en el rifiién derecho.

Palabras clave: Metastasis tiroidea, CCR de células cla-
ras, Puncion aspiracion con aguja fina.

SUMMARY

Introduction: Clear cell type renal cell carcinoma
(RCC) is a malignant tumor that can metastasize to many
locations —including the thyroid—, with a low incidence.
Cytological features are characteristic enough to allow a fast
diagnosis and treatment. Case report: We report the case of
a thyroid metastasis of clear cell RCC in a 67-year old
patient, 12 years after the diagnosis of the primary tumour
in right kidney.

Keywords: Thyroid metastasis, clear cell renal cell car-
cinoma, FNAC.
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INTRODUCCION

El carcinoma de células renales (CCR) de células
claras (clasificacion de la OMS/WHO 2004) tiene uno
de los mas impredecibles patrones de comportamiento
dentro de los tumores malignos, metastatizando en pul-
mon, higado, piel, hueso, ganglios linfaticos, cerebro y
en sitios tan inusuales como cavidad nasal, encia, larin-
ge y tiroides, pudiendo ocurrir tanto antes (lo mas fre-
cuente) como después del descubrimiento del tumor pri-
mario (1-6).

La incidencia de metastasis tiroideas por un CCR de
células claras varia desde el 5 al 12% en autopsias (general-
mente como hallazgo incidental) hasta el 33% en series cli-
nicas. Para algunos autores, como Chen et al. (6) y Porcell
et al. (7), el CCR de células claras es el tumor mas comtin
que metastatiza en el tiroides, llegando al 50% de los casos.

Varios autores afladen ademas que las metastasis ocu-
rren con mas frecuencia en lesiones neoplasicas pre-exis-
tentes, por diversas teorias aun no bien demostradas (7,8)

Su presentacion clinica como nddulo tiroideo palpa-
ble es rara, siendo mas frecuente un agrandamiento difu-
so no doloroso, revelandose en la gammagrafia como un
nédulo frio.

Nuestro interés por el caso radica en la baja inciden-
cia de las metastasis tiroideas por carcinoma de células
renales en nuestro Servicio, y por extension en la pobla-
cion estudiada.

Recibido el 21/3/07. Aceptado el 30/7/07.

CASO CLINICO

Paciente varon de 67 afios, exfumador, ingresado en
Noviembre de 2004 por proteinuria y alteracion de la fun-
cion renal, con palpacion, durante la exploracion fisica, de
un nddulo tiroideo izquierdo sobre el que se realizan varias
punciones con aspirado de un material sugestivo de cirugia
(hemitiroidectomia izquierda). En el mismo ingreso, se rea-
lizan pruebas de imagen de sistema nervioso central y pul-
mones por disnea y alteraciones de la memoria y el com-
portamiento, con imagen de metastasis en base pulmonar
izquierda y lesion cerebral frontal con edema acompaiante.

Presenta antecedentes de nefrectomia derecha por
CCR de células claras en 1993, maxilectomia superior
izquierda parcial en 2001 por metastasis mucosa y o6sea
de un carcinoma de células claras compatible con un ori-
gen renal, y metastasis pulmonares a tratamiento qui-
mioterapico. Lobectomia tiroidea derecha por bocio
multinodular quistico hace mas de 20 afios.

Dada la evolucién de la enfermedad junto al marcado
deterioro fisico del paciente, no es candidato para qui-
mioterapia, administrandosele una unica dosis de radio-
terapia para tratar el edema cerebral.

En el momento actual, el paciente presenta un dete-
rioro de la funcion renal secundaria a la evolucion de la
enfermedad, asi como al rifidén unico, y anemia secunda-
ria a su insuficiencia renal. No se le detectan importan-
tes alteraciones neurologicas.
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Fig. 1: Puncidn aspiracion con aguja fina de un grupo de células tumo-

rales con amplios citoplasmas claros y nicleos redondeados a ovalados,
excéntricos e hipercromaticos (Giemsa, X40).

Fig. 2: Puncion aspiracion con aguja fina de un grupo de células tumo-
rales con amplios citoplasmas claros y niicleos redondeados a ovalados,
excéntricos e hipercromaticos (Giemsa, X100).

Fig. 3: Neoformacion trabecular, con septos fibrovasculares, de célu-
las con amplios citoplasmas claros y nucleos hipercromaticos y pleo-
morficos (Hematoxilina-Eosina, X40).
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CASO ANATOMOPATOLOGICO

— PAAF: al paciente se le realizan seis punciones del
nodulo tiroideo, encontrando en todas células tiroideas
atipicas sueltas y abundantes placas pequeias, a veces
tridimensionales, algunas con tendencia a la configura-
cion papilar. Los nucleos son pleomorficos con ocasio-
nales inclusiones, y los citoplasmas claros, compatible
con una «lesiéon proliferativa papilar con células claras
atipicas, no descartandose la metastasis por un CCR de
células claras» (figs. 1 y 2). No se describe presencia de
vasos sanguineos ni globulos hialinos intracitoplasmati-
cos. Se posponen estudios de histoquimia ¢ inmunohis-
toquimia a material de biopsia.

— BIOPSIA: a nuestro servicio se remite un lobulo
tiroideo izquierdo de 3 X 2 X 1,5 cm, con un aspecto
macroscopico al corte multinodular (algunos de los nodu-
los llegan a medir 0,3 cm de diametro), amarillentos, de
consistencia blando-elastica. La imagen histologica nos
muestra multiples grupos celulares tumorales, en los que
se identifica una celularidad de citoplasma claro, mem-
brana celular definida y nucleos pleomorficos (fig. 3).
Las células son PAS positivas. Se observa ademas una
pared vascular de tipo venoso con un émbolo tumoral que
ocupa practicamente toda la luz vascular. El diagnéstico
final es de «metastasis por CCR de células clarasy.

El estudio Inmunohistoquimico reveld una Tiroglo-
bulina y TTF-1 negativos, y Citoqueratinas 8 y 19, EMA
y CD10 positivos (figs. 4, 5y 6).

DISCUSION

Como se menciono al inicio de este articulo, la inciden-
cia de metastasis tiroideas por un CCR de células claras
varia desde un 33 hasta un 50%, segtin Chen et al. (6) y Por-
cell et al. (7), llegando a ser el tumor que mas frecuente-
mente metastatiza en el tiroides, segun algunos autores (7).

La citologia del CCR de células claras es bastante carac-
teristica, apreciando en los aspirados numerosos nidos y
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Fig. 4: Citoqueratina 8 positiva, X40.
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Fig. 5: CD10 positivo, X40.

grupos de células con bordes definidos, abundante, claro y
frecuentemente vacuolado citoplasma (en ocasiones presen-
ta una débil granulacion citoplasmatica), y un nicleo gran-
de, oval, excéntrico y moderadamente hipercromatico, con
nucleolo visible. La presencia de invaginaciones citoplas-
maticas intranucleares no es especifica de un origen renal,
pudiendo corresponder también a una patologia primaria
tiroidea, ¢ incluso a un melanoma (2,5). Todo ello se acom-
pafia de un prominente patrén vascular (8,9).

El aspecto claro del citoplasma de dichas células pue-
de ser debida al escaso contenido en organelas junto a la
acumulacion de glucogeno, tiroglobulina, grasa, mucina
y, a veces, combinaciones de las mismas (1).

Todos estos datos son el origen de nuestras sospechas
de metastasis tiroidea por un tumor primario renal (4), pro-
porcionandonos una base para un rapido diagnostico (1,2).

Uniendo los datos clinicos junto a la citomorfologia,
histoquimia, inmunohistoquimia y biologia molecular, el
diagndstico diferencial de tumores de células claras de
localizacion tiroidea, incluye (4,5,9):

1. Lesiones primarias tiroideas:

a) Los tumores de células claras tiroideos son subti-
pos de las principales neoplasias tiroideas, siendo mas
frecuente la variante del carcinoma folicular, y raras
veces del medular (7).

b) Las células claras también pueden verse en lesio-
nes benignas como bocio, enfermedad de Graves, tiroi-
ditis de Hashimoto o adenomas foliculares, sin embargo,
son mucho mas frecuentes en patologia tiroidea maligna.

También las células de Hiirthle son candidatas a pre-
sentar esta imagen debido a la dilatacion de sus mito-
condrias (1).

En algunas ocasiones, los histiocitos pueden simular
células del CCR, por lo que autores como Zajicek son
partidarios de que el diagndstico se haga sobre grupos
celulares, y no en células sueltas que se prestan a confu-
sion con los histiocitos. Sin embargo, en los casos en que
dichas células aisladas presenten nucleo atipico y excén-
trico, con abundante citoplasma que nos plantee un fuer-
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Fig. 6: Tiroglobulina negativa, X40.

te diagnodstico diferencial con el carcinoma, debemos
prestar atencion a la textura y contenido del citoplasma,
siendo mas uniformemente claro en éste ultimo (9).

2. Metastasis de un carcinoma de células claras con
origen en (1,2,7,11):

a) Rifion.

b) Glandula salival (de tipo acinar).

c) Pulmon.

d) Ovario.

e) Glandula paratiroides.

f) Otros. Aunque su frecuencia sea muy pequeiia,
debe hacerse un diagndstico diferencial con el melanoma,
particularmente si hay inclusiones intranucleares. El car-
cinoma adrenal cortical también deberia ser considerado.

De todas las patologias enumeradas anteriormente, el
principal diagndstico diferencial es con el CCR de célu-
las claras, lo que puede ser dificil, citolégicamente
hablando. Para ello nos ayudamos de:

— Técnicas histoquimicas: tinciones para lipidos
neutros (oil red O) y glucdégeno (PAS), son usualmente
positivas (PAS positivo, no diastasa resistente) en el CCR
de células claras, y negativos en las neoplasias de origen
tiroideo. Por otra parte, los tumores malignos de células
claras primarios tiroideos pueden presentar inclusiones
intracitoplasmaticas azul alcian y mucicarmin positivos,
al contrario que el CCR de células claras (7).

— Técnicas inmunohistoquimicas, que juegan un
papel fundamental. La Tiroglobulina junto con el TTF1
(Factor de Transcripcion Tiroideo) nos permite hacer el
diagndstico diferencial entre un origen tiroideo (Tiroglo-
bulina y TTF1 positivos) y renal (Tiroglobulina y TTF1
negativos). Ademas el anticuerpo CD10 es muy positivo
en el carcinoma renal, asi como la Citoqueratina 8 (13).

Con la positividad para EMA se descartan carcinomas
de la corteza suprarrenal, melanomas y la mayoria de tumo-
res de células germinales y tumores de los cordones sexua-
les/estroma. Si bien la positividad de la Citoqueratina 19 es
mas orientativa de carcinomas papilares de origen tiroideo,
puede ser positiva en el CCR de células claras (13).
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TABLA 1. Tabla de diagnosticos diferenciales de carcinomas de células claras en nuestro caso

Cuadro diferencial de tumores de células claras (4,5,7,8,12)

Tumores de células claras de: Tiroglobulina TTF-1 Citoqueratinas EMA CDh10 PAS
Tiroides + + + + _ _
Rlﬁén — — + + + +
Glandula Salival — — + +
Pulmoén _ + + .
Glandula Paratiroides — — +
Melanoma - — _+ _
Cortical adrenal - _ _

— La alteracion molecular mas caracteristica del BIBLIOGRAFIA

CCR de células claras (o mas correctamente de todos los
subtipos de CCR no papilares, excluyendo el oncocitico),
es una deleccion en el brazo corto del cromosoma 3,
3pl13. También podemos encontrar: sobreexpresion de
p53 de un 10 a un 35% de los casos, pérdida de la expre-
sion del gen Rb en el 20% de los casos y del Fhit en alre-
dedor del 90% (siendo esta ultima especifica del subtipo
c¢lula clara) (13).

En nuestro caso, la historia previa de un CCR de
células claras, junto a la citologia y la histologia, ayuda-
do por técnicas especiales (nuestro tumor es PAS positi-
vo) y la inmunohistoquimica (Tiroglobulina y TTF-1
negativo, Citoqueratinas 8 y 19, EMA y CD10 positivos),
nos llevaron al diagnoéstico final de «metastasis tiroidea
compatible con primario renal», confirmando el diag-
ndstico citoldgico inicial (tabla 1) (11).

El tratamiento de tales lesiones suele ser quirurgico,
con buen prondstico (ocasionalmente curativo) en los
casos que la lesion sea Unica, sin metastasis en otras
localizaciones (4,6-8).

CONCLUSION

Debemos considerar la posibilidad de una metastasis
tiroidea por un CCR de células claras, en los casos de
una puncidn-aspiracion de un nodulo tiroideo positivo
para malignidad y amplios citoplasmas claros, ya que
aunque globalmente la probabilidad que el tumor tiroi-
deo sea secundario es muy baja, dentro de las metastasis
el primario renal es de los mas frecuentes, sobre todo si
tienen historia previa de primario renal.

Uniendo la clinica y la informacion aportada por el
aspirado, podemos llegar a un diagnostico citologico que
sea capaz de orientar hacia una actitud quirdrgica de las
lesiones tiroideas, confirmandose posteriormente con la
biopsia unido a técnicas inmunohistoquimicas.

Todo ello es de suma importancia en el caso de la
patologia tumoral tiroidea, dado el buen pronostico en
lesiones diagnosticadas a tiempo y sugestivas de ser tra-
tadas quirurgicamente.
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