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Objetivos docentes

- Describir las localizaciones mas frecuentes de las metastasis de

carcinoma de células renales (RCC).

- Valorar la respuesta radiologica por TC de dichas lesiones antes vy

después del tratamiento con inhibidores de la tirosina quinasa (TKI).

- Comparar las imagenes radioldogicas segun la localizacion de las

metastasis en los diferentes organos.

Revision del tema

El carcinoma de células renales (CCR) representa el 2-3% de los tumores
malignos adultos y constituye el 90% de los tumores malignos que
afectan al rindn. Un tercio de los pacientes presentara un tumor
localmente avanzado o metastasis, asociandose a un mal prondstico.
Ademas, otro tercio de los pacientes puede desarrollar enfermedad
metastasica despueés de iniciar el tratamiento. Tradicionalmente, el CCR
ha sido notablemente resistente a la quimioterapia vy la radioterapia

convencionales, lo que tambieéen justifica un peor pronostico.
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Inactivation by mutation or
Hypoxua loss of expression of the VHL

\ gene (no hypoxia)

Intracellular accumulation of HIF
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Transcription of genes regulating VEGF

!

El CCR es un tumor hipervascular debido a la mayor transcripcion de los
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genes reguladores del factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF)
que se produce en sus celulas. Si bien el HIF es principalmente activo en
condiciones hipoxicas, el RCC con VHL defectuoso muestra una
activacion de HIF incluso en situaciones con una concentracion de
oxigeno normal, lo que induce l|la expresion de varios factores

relacionados con angiogenesis.

® i
-
E Estudio TC con contraste endovenoso.
’ Se identifica aumento de
vascularizacion en la grasa perirrenal
\ derecha a expensas de angiogenesis

con origen de vasos iliacos.
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Los farmacos inhibidores de la tirosina quinasa (TKI), que se dirigen al
dominio de la quinasa intracelular del receptor del factor de crecimiento
endotelial vascular, se han establecido como el farmaco mas exitoso en el
carcinoma de células renales metastasico, disminuyendo la angiogenesis

del tumor e induciendo necrosis.

Se han descrito cuatro subtipos histologicos principales de CCR:
- Células claras (75%)

- Papilares (15%)

- Cromofobos (5%)

- Oncocitomas (5%)

Estos subtipos también tienen implicaciones en el pronostico y Ia
respuesta al tratamiento. El CCR de celulas claras muestra un peor
pronostico que los tumores papilares o cromofobos y responde muy bien
a los agentes antiangiogénicos, mientras que la respuesta del CCR papilar

a estos agentes es limitada.

La respuesta radiologica de las metastasis de RCC a estos farmacos es
heterogenea segun el organo afectado. Esto podria deberse a diferencias
en la vascularizacion entre los organos y la heterogeneidad molecular

intratumoral que en este tipo de tumores se considera hasta de un 56%.
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Los agentes antiangiogénicos generan una disminucion de |Ia
vascularizacion y frecuentemente una necrosis tumoral, lo que
conlleva una reduccion en la atenuacion y la captacion de contraste

medida por TC.

Las técnicas de imagen funcional parecen ser métodos sensibles para
detectar modificaciones clinicamente relevantes inducidas por estos
farmacos en el CCR metastasico. Entre ellos, los estudios dinamicos con
contraste (DCE) como la tomografia computarizada de perfusion, la
resonancia magnética DCE (DCE-MRI) y la ecografia DCE (DCE-US)
parece razonable pensar que podrian ser las técnicas mas apropiadas
para evaluar correctamente la respuesta a TK| en estos pacientes. La TC
de perfusion es una buena técnica para evaluar los parametros de
perfusion tisular en pacientes con CCR metastasico, que se correlaciona
directamente con la densidad microvascular y puede reflejar Ia

angiogénesis del tumor.

Las secuencias difusion de la resonancia magnética puede mostrar
cambios aparentes en el coeficiente de difusion (CDA). Se ha descrito un

aumento de los valores de CDA con terapias antiangiogénicas si existe

una necrosis tumoral significativa.
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Con el tratamiento con TKI la estabilizacion clinica de |la enfermedad
debe considerarse como un beneficio del tratamiento. Los expertos
coinciden en que las mejorias en la calidad de vida y la supervivencia
libre de progresion son los principales objetivos de la administracion de
este tratamiento en los pacientes con CCR metastasico, incluso cuando

no se demuestra respuesta segun estudios meramente morfoldgicos

como RECIST.

Para evitar posibles sesgos al evaluar la respuesta radiologica, puede
ser conveniente establecer algunos parametros tales como la fase de
adquisicion de las imagenes segun la administracion del contraste
endovenoso (arterial o portal) evaluada mediante la tomografia
computarizada, el volumen v flujo del contraste inyectado al paciente y
F seleccion adecuada de |as lesiones diana.
La ausencia de estandarizacion de ciertos parametros puede conducir
a una incorrecta evaluacion de la respuesta radiologica a los TKI, dando

lugar a sesgos vy resultados imprecisos.



Congreso Nacional

Falacio de Congresos Daluarte

»r

e

El CCR puede alcanzar un tamano considerablemente grande antes de

que aparezcan manifestaciones clinicas debido a su ubicacion

retroperitoneal v a la elevada vascularizacion que lo caracteriza.

El RCC metastatiza a través de dos vias principalmente: diseminacion
hematogena vy linfatica. El CCR normalmente hace metastasis al
pulmon, huesos, ganglios linfaticos, higado, glandulas suprarrenales vy
cerebro, aunque practicamente cualquier organo puede verse afectado.
Los ganglios linfaticos regionales en el CCR son los ganglios hiliares

renales vy retroperitoneales (paraaorticos v paracavos).

El 61% de los pacientes con CCR tienen enfermedad metastasica en
una unica localizacion y el 39% tiene metastasis en multiples organos.
Los pacientes que unicamente presentan metastasis en el pulmon
parecen presentar una mejor supervivencia que los pacientes con
metastasis en otras localizaciones, mientras que las metastasis

hepaticas y o0seas son las que se asocian con un peor pronostico
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Metastasis pulmonar:

Representa el 45% de todas las metastasis del carcinoma de células
renales, siendo la localizacion mas frecuente del CCR diseminado. Son
generalmente asintomaticas (90%). En las imagenes de TC, se
manifiestan como nodulos multiples (75%) o solitarios (25%), bien

delimitados y de ubicacion subpleural.

Metastasis pulmonares de RCC. (a) La imagen de CT axial del pulmdon muestra

multiples nédulos solidos localizados en los I6bulos superior e inferior derecho, el
mas grande de 2,6 cm. (b) La imagen de CT axial muestra una disminucion del

tamano de todas |as lesiones pulmonares.
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Metastasis Oosea:

Aparecen en el 30% de todos los pacientes con CCR metastasico, lo
que representa el segundo organo mas comunmente afectado cuando
existe enfermedad a distancia. Con frecuencia se asocian a dolor vy
fracturas  patologicas, con  posterior deterioro funcional.
Las metastasis O0seas en el CCR son principalmente osteoliticas
(hipovasculares), relacionadas con una activacion excesiva de los
osteoclastos, y en ocasiones pueden estar asociadas a un componente

de partes blandas.

"
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Metastasis oseas de RCC. La imagen axial de TC abdominal obtenida sin
administracion de contraste muestra una gran lesion oOsea osteolitica con un

componente asociado de tejido de partes blandas que afecta al cuerpo vertebral T3.
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Metastasis en ganglios linfaticos:

Son el tercer grupo mas comun de lesiones metastasicas de CCR,
localizandose mas frecuentemente en los hilios renales y en el
retroperitoneo (paraaorticos y paracavos). El diagnostico se basa en
criterios morfologicos, especialmente el aumento de tamano (eje

corto > 10 mm) y el patron de realce de contraste heterogéneo con

pequenas areas de necrosis central, en algunas ocasiones

-

4
b

Metastasis de RCC en musculo subescapular y ganglios linfaticos . La Tc coronal en fase

arterial muestra una lesidon redonda hipervascular bien definida localizada en el musculo
subescapular izquierdo (flecha), asi como multiples ganglios linfaticos aumentados de

tamano con realce heterogéneo y pequenas areas de necrosis central (*).
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Metastasis hepaticas:

El 20% de los pacientes con CCR desarrollan metastasis hepaticas.
Suelen aparecer tanto como lesiones mal definidas de baja atenuacion
que pueden mostrar un realce periférico o aparecer como masas

hipervasculares con o sin necrosis central.

Metastasis hepaticas de RCC. (a) El corte axial de la TC en fase arterial muestra una
lesion hipervascular (flecha) compatible con la enfermedad M1. (b) La imagen axial
de TC en fase portal muestra dos lesiones hipovasculares también compatibles con

enfermedad metastasica.
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Metastasis cerebrales:

Aparecen en el 8% de los pacientes con CCR diseminado, y en muchas
ocasiones son asintomaticas (90% de los casos). Las metastasis cerebrales
suelen aparecer como una lesion unica de localizacion hemisférica, con

captacion de contraste en anillo y edema vasogénico asociado.

\Vletastasis cerebrales de RCC. (a) Corte coronal de TC con administracion de contraste

en el que se observa una lesion dural en la vertiente posterior de la hoz del cerebro
que crece hacia ambos |6bulos parietales, con realce periférico e importante edema
vasogénico perilesional. (b) Corte axial de TC con administracion de contraste
endovenoso del mismo paciente, muestra ademas de la lesidon anterior, dos lesiones
osteoliticas bien definidas con masa de partes blandas, una en linea media parieto-

occipital y otra fronto-parietal izquierda.
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Localizacion infrecuente de metastasis de RCC:

- Metastasis suprarrenal: es una localizacion rara de las metastasis de CCR

(9% de los pacientes) y, por lo general, son asintomaticas. Se manifiestan

como lesiones hipervasculares.

Vletastasis suprarrenales de RCC. La imagen axial de TC en fase venosa muestra una lesion en
glandula suprarrenal izquierda, que despueés de |la administracion de contraste intravenoso,

presenta una captacion heterogénea sugestiva de malignidad.
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- Metastasis del tracto gastrointestinal: es una localizacion muy rara de

CCR diseminado, pero en nuestro hospital hemos tenido un caso con

metastasis gastrica.

Vletastasis del CCR en el tracto gastrointestinal. El corte axial de TC en fase venosa

muestra una lesion hipervascular de 1,7 cm en el cuerpo del estomago.
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- Metastasis musculares: no hay muchos casos reportados de RCC
metastasico con lesiones musculares; sin embargo, entre nuestros
pacientes hemos podido observar varios casos, tanto a nivel locorregional,
siendo el musculo psoas el mas comun, como a distancia, en el musculo
subescapular. Ademas, también hemos observado una en el diafragma.
Estas lesiones se comportan como lesiones hipercaptantes redondeadas

con realce de contraste periferico.

Metastasis en musculo psoas izquierdo de
RCC. El corte axial de TC en fase venosa
muestra una lesion de 2,8 cm infiltrando el
musculo psoas izquierdo con realce
periférico después de la administracion de

contraste endovenoso.

Metastasis en diafragma de RCC. La

imagen axial de TC en fase venosa
muestra una lesion de 3,5 cm
ubicada en el diafragma izquierdo

con un ligero realce de contraste.
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Implantes peritoneales: aparecen como lesiones nodulares en las
membranas peritoneales y en la mayoria de los casos son multiples vy
pueden converger. Tienen un comportamiento hipervascular con Ia
administracion de contraste y su ubicacion mas frecuente es la fascia

perirrenal, considerada como una infiltracion locorregional.

Vletastasis retroperitoneales de RCC. (a) La imagen axial de la TC en la fase portal muestra

un nodulo solido hiperdenso en el peritoneo (4,1 cm; 145,5 UH) antes del inicio del
tratamiento. (b) La imagen axial de la TC en fase portal del mismo paciente después de

cuatro meses de tratamiento muestra un aumento en el tamano y en la captacion de

contraste (5,1 cm; 158 UH).
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Los inhibidores de la tirosina quinasa inducen una necrosis precoz y
extensa sin una disminucion significativa del tamano tumoral. Estas
consideraciones sugieren que los criterios de evaluacion estandar
basados unicamente en el tamano del tumor, como el RECIST, pueden
no ser los mas adecuados para evaluar la eficacia de los farmacos
antiangiogeénicos en pacientes con CCR metastasico, ya que pueden
mostrar una respuesta aparentemente baja y por tanto evaluar de un
modo erroneo el control de la enfermedad y, en consecuencia, el

beneficio en términos de tiempo hasta la progresion.

Se han propuesto otros criterios para evaluar la respuesta a estos
farmacos antiangiogenicos como cambios en el tamano de la lesion,
la atenuacion y la estructura interna. De hecho, la importancia de |a
marcada disminucion de la atenuacion (una disminucion en la
atenuacion de 40 UH o mas en una o mas lesiones, evaluadas en fase
venosa portal) v el aumento de la necrosis central (> 50%) y los
cambios de tamano (inicialmente generando un aumento de éste)
muestran una respuesta tumoral precoz. Por el contrario, la
aparicion de metastasis nuevas y una nueva captacion central en una
lesion que previamente no presentaba realce de contraste, muestran

una progresion tumoral.
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Conclusiones

El carcinoma de células renales diseminado es un tumor con una
respuesta muy heterogénea de sus metastasis al tratamiento con
inhibidores de la tirosina quinasa, dependiendo segun la localizacion
de las lesiones. Esto podria deberse a la heterogeneidad molecular
intratumoral y, probablemente, a las diferencias en el grado de
vascularizacion de los diferentes organos afectos. Es necesario que los
radiologos tengan presente que el CCR metastasico, debido a su
heterogeneidad, puede producir metastasis en cualquier organo,
incluso en lugares muy poco frecuentes, y con comportamientos

atipicos, incluso después de varios ciclos de tratamiento.

Debido a que estos farmacos inducen una necrosis precoz y extensa
sin una disminucion significativa en el tamano del tumor, es posible
pensar que otras pruebas radiologicas, mas alla de aquellas que son
meramente morfoldgicas como RECIST, pueden ser necesarias en estos

pacientes para evaluar correctamente la respuesta radiologica de los

TKI.
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Nuevas técnicas de imagen funcional y molecular pueden ser
herramientas utiles en la evaluacion de pacientes con RCC metastasico asi

como técnicas de imagen mejoradas con contraste dinamico.

Uno de los principales aspectos negativos asociados con estas técnicas es la
falta de estandarizacidon de criterios tanto para poder realizar un control
adecuado de la respuesta a los TKIl. Debido a esto, hoy en dia no hay
evidencia cientifica suficiente para abandonar los criterios de evaluacion

estandar basados unicamente en el tamano del tumor, como RECIST.
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