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Introduzione

Le metastasi cutanee possono essere la prima manifesta-
zione di un carcinoma non ancora evidenziato o il pri-
mo segno di una recidiva di malattia (1-3); la loro inci-
denza varia dallo 0,7 al 9% di tutte le neoplasie e sono
gravate da una cattiva prognosi (4).

Il carcinoma della mammella ¢ il pit frequente tumore
che pud dare metastasi cutanee nella donna, mentre il
carcinoma del polmone ¢ responsabile della maggior par-
te delle lesioni cutanee metastatiche nelluomo (2).

Il melanoma, i carcinomi della cavita orale ed i tumori
del colon, del rene, dell'ovaio e dello stomaco raggrup-
pano circa il 90% di tutte le metastasi cutanee osserva-
te nell’adulto (5, 6).

Il carcinoma renale ¢ noto per la sua tendenza alla dif-
fusione sistemica e per il basso tasso di sopravvivenza.
Le sedi pitt frequenti di metastasi sono il polmone, il
distretto linfonodale e le ossa.

La metastasi cutanea & rara. Gli Autori presentano un
raro caso clinico di metastasi cutanea plurifocale di car-
cinoma renale, manifestatasi dopo 15 mesi dall’interven-
to di nefrectomia.

Caso clinico
Un paziente di sesso maschile di 70 anni si presentava

alla nostra osservazione clinica per la comparsa di un
nodulo cutaneo al cuoio capelluto di circa 3 cm di dia-
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Abstract

SKIN METASTASIS FROM RENAL CELL CARCINO-
MA: EPIDEMIOLOGICAL AND CLINICAL ASPECTS

The Authors present an additional case of a 70-years old
male patient with skin metastasis from renal cell carcino-
ma, 15 months after nephrecromy. The patient died ten
months later for advanced neoplastic disease. Skin metasta-
sis affect 3-6% of patients with renal cell carcinoma.

The surgical treatment is mandatory for single nodule.
Chemotherapy is often ineffectual. The prognosis is poor,
with a 0-8% 5-years survival for patients with multiple
nodules

Key words: Renal cell carcinoma, skin metastasis, meta-
stasis.

metro ¢ di un nodulo cutaneo in regione sottomandi-
bolare sinistra di circa 2 cm di diametro.

Quindici mesi prima il paziente era stato sottoposto ad
intervento chirurgico di nefrectomia destra per un car-
cinoma a cellule chiare (grado III di Furham) che infil-
trava senza oltrepassarla la capsula renale, senza eviden-
ti segni di infiltrazione dell’'uretere e dei grossi vasi.
Dopo 10 mesi di apparente benessere, il paziente veni-
va nuovamente ricoverato per la comparsa di episodi di
incontinenza, disturbi della deambulazione e disturbi
relazionali. Una Risonanza magnetica evidenziava la pre-
senza di una neoformazione telencefalica in regione fron-
tale dx compatibile con processo neoplastico primitivo
(glioblastoma ?). Il paziente veniva dunque sottoposto a
radioterapia con notevole miglioramento della sintoma-
tologia clinica.

Dopo cinque mesi circa, il paziente richiedeva il ricove-
ro per la comparsa di un nodulo cutaneo di consisten-
za dura al cuoio capelluto della regione parietale sinistra
di 3 cm di diametro e alla regione sottomandibolare sini-
stra di 2x1,8 cm con aspetto eritematoso. Non si rile-
vavano linfoadenopatie locoregionali o altre lesioni nodu-
lari cutanee. Si procedeva quindi ad escissione chirurgi-
ca in anestesia locale delle neoformazioni. L'esame isto-
logico evidenziava la presenza di cellule chiare con arran-
giamento acinare e alveolare, reperto che deponeva per
metastasi cutanee da carcinoma renale (Figg. 1, 2).

Il paziente decedeva dopo dieci mesi per diffusione neo-
plastica: dalla diagnosi di carcinoma renale erano passa-
ti 25 mesi.
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Fig. 1: Metastasi cutanea di carcinoma renale: aspetto microscopico.
Le cellule, chiare con arrangiamento acinare, hanno citoplasma chiaro
e talora eosinofilo; nuclei rotondi, uniformi, con cromatina granulare
finemente distribuita. Gli acini sono demarcati alla periferia da capil-
lari e/o strutture ad atteggiamento sinusoidale.

Discussione

Il carcinoma renale rappresenta il 2-3% dei tumori mali-
gni e solitamente colpisce soggetti adulti dalla quinta alla
settima decade di vita (7); la sua incidenza ¢ in pro-
gressivo aumento (8).

La sopravvivenza a 5 anni dalla diagnosi si assesta intor-
no al 50% (9). Dal 10% al 45% dei carcinomi renali
ha gia metastatizzato al momento della diagnosi, pitt fre-
quentemente a livello del polmone, del distretto linfo-
nodale e delle ossa (10). La localizzazione cutanea & rara.
In uno studio su 742 casi di carcinoma con lesioni meta-
statiche cutanee, Brownstein e Helvig (11) riportarono
30 casi (6,4%) di carcinomi renali.

Questi dati sono stati successivamente confermati da
Brady e coll (12), che su 100 metastasi cutanee hanno
riscontrato un 6% di lesioni di origine renale.

In un recente studio condotto da David e coll. (13) su
22 fine needle aspirations (FNA) di lesioni cutanee meta-
statiche, in 1 caso(4%) lorigine era renale.

Lincidenza delle metastasi cutanee ¢ di circa 1/100-200
casi di carcinoma renale per anno(14-16), con prevalen-
za del sesso maschile (14). Le metastasi cutanee sono pitt
frequentemente sincrone, piuttosto che metacrone (17),
e nel 2.8-6.8% dei pazienti affetti, la malattia & gia dif-
fusa al momento della diagnosi (18); molto frequente-
mente le metastasi cutanee sono diagnosticate prima del
tumore renale primitivo (50-80% dei casi) (14,18).
Dorairajan e coll., analizzando una casistica di 306
pazienti trattati per carcinoma renale, hanno riscontrato
metastasi cutanee in 10 casi (3,3%). Cinque pazienti
(50%) avevano metastasi cutanee al momento della dia-
gnosi (IV stadio), ed in uno di essi la metastasi cutanea
rappresentava la prima espressione clinica osservabile.
Nel gruppo di pazienti caratterizzati da metastasi cuta-
nee insorte durante il follow-up post-nefrectomia, l'inter-
vallo di tempo medio fra I'intervento chirurgico e la dia-
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Fig. 2: Metastasi cutanea da carcinoma renale: aspetto microscopico.
Le cellule chiare hanno architettura alveolare. Gli alveoli sono talora
centrati da uno spazio ovale o rotondo, appena accennato, simil-lumi-
nale.

gnosi di lesione cutanea metastatica ¢ risultato inversa-
mente proporzionale allo stadio del carcinoma renale: 51
mesi nei pazient in stadio I, e 13 mesi nei pazienti in
stadio IIIb. Nel 90% di questi pazienti era gia presente
una metastasi in altra sede, al polmone (4 casi) o alle
ossa (5 casi).

Il cuoio capelluto ¢ la sede pil frequente , anche se le
metastasi possono localizzarsi in qualunque sede cutanea.
Nei pazienti con localizzazioni facciali o cervicali la dia-
gnosi ¢ pill precoce, per la maggiore visibilita della lesio-
ne (19).

Laspetto del nodulo cutaneo metastatico pud essere estre-
mamente variabile. Solitamente esso si presenta come un
nodulo a superficie liscia o eritematoso, con diametro
variabile da 1 a 5 cm. (4, 15, 16). Pill raramente esso
pud simulare I'aspetto di un granuloma piogenico (20).
Istologicamente le lesioni cutanee metastatiche sono
caratterizzate da cellule chiare atipiche con una struttu-
ra a guscio di cipolla o tipo ghiandolare (16). Haruki e
coll. (16) con la microscopia elettronica hanno evidenzia-
to che le cellule tumorali delle metastasi cutanee da carci-
noma renale, possono essere chiare con abbondante glico-
geno, scure con abbondanti mitocondri e di tipo interme-
dio contenenti sia glicogeno che mitocondri in proporzio-
ne variabile. Alcune cellule hanno un aspetto ghiandolare,
con una struttura a bordo di spazzola nel lume (aspetto
caratteristico delle metastasi da carcinoma renale).

Le metastasi cutanee sono dovute ad una disseminazio-
ne ematogena successiva ad un’iniziale diffusione linfati-
ca. Questo ¢ avvalorato dal riscontro che il tempo di
latenza per la comparsa di metastasi cutanee ¢ piu bre-
ve nei pazienti con metastasi linfonodali presenti al
momento della nefrectomia rispetto ai pazienti con linfo-
nodi negativi (21). Le metastasi cutanee potrebbero esse-
re anche il risultato di una disseminazione al capo e al
collo di cellule neoplastiche attraverso il distretto veno-
so paravertebrale (19).
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Dato che la metastasi cutanea & considerata una mani-
festazione di stato neoplastico avanzato, ¢ molto infre-
quente che essa sia I'unica lesione secondaria (14, 19),
per cui una valutazione oncologica completa ¢ necessa-
ria per la diagnosi di eventuali altre lesioni metastatiche
presenti. La maggior parte dei pazienti presentano alme-
no un'altra metastasi sistemica al momento della dia-
gnosi. Tuttavia, le metastasi cutanee possono presentarsi
anche in pazienti con una “low-stage disease” (14).

Le metastasi cutanee sono prevalentemente sincrone al
tumore renale (21); di contro alcuni Autori riportano
osservazioni cliniche caratterizzate prevalentemente da
una sintomatologia riferibile alla lesione cutanea, piutto-
sto che al tumore primitivo (17).

Con lo sviluppo delle metodiche di diagnostica per
immagini sara possibile individuare un carcinoma rena-
le ad uno stadio piu precoce, cosicché la maggior parte
delle metastasi cutanee sara evidenziata nel follow-up,
piuttosto che al momento della diagnosi (14).

La terapia delle metastasi cutanee da carcinoma renale
resta un dilemma.

Le metastasi diffuse andrebbero trattate con un’appro-
priata chemioterapia sistemica, mentre le lesioni focali
andrebbero asportate chirurgicamente a scopo palliativo
per migliorare la qualita di vita del paziente (riduzione
del dolore, migliore aspetto estetico). In alcuni casi si ¢
tentato anche un approccio medico con infiltrazione loca-
le di o-interferone tre volte al mese per 3-4 mesi, sen-
za tuttavia ottenere alcuna risposta significativa (14).
La prognosi dei pazienti con malattia renale diffusa non
¢ favorevole; la sopravvivenza media di questi pazienti ¢
inferiore ad otto mesi, indipendentemente dal tratta-
mento chirurgico, e la sopravvivenza a 5 anni ¢ meno
del 20% (22). La sopravvivenza a 5 anni nei pazienti
con metastasi solitaria varia dal 13 al 50% mentre scen-
de allo 0-8% nei pazienti con metastasi multiple (10).
La sopravvivenza media dei pazienti con metastasi cuta-
nee ¢ di 7-12 mesi (12,14), anche se sono riportate
sopravvivenze a 5 anni del 35% in pazienti con meta-
stasi cutanee solitarie, dopo nefrectomia e asportazione
della lesione cutanea (23).

In generale, i pazienti che manifestano una metastasi
cutanea all’esordio della malattia neoplastica hanno una
prognosi peggiore, anche se il numero di casi ¢ troppo
esiguo per potere esprimere un giudizio statisticamente

valido (14).

Conclusioni

Le espressioni metastatiche da carcinoma renale nella cute
sono rare ¢ quando presenti indicano una diffusione siste-
mica della malattia. Un’accurata valutazione oncologica ¢
necessaria per la ricerca di altri eventuali foci metastatici.
Anche i pazienti con low-stage disease al momento del-
la nefrectomia possono sviluppare metastasi cutanee.

Il trattamento di queste forme ¢ puramente palliativo e

la sopravvivenza non supera i 12 mesi nella maggior par-
te dei pazienti. Un’accurata valutazione ispettiva delle
lesioni cutanee in pazienti portatori di carcinoma rena-
le ¢ quindi necessaria, al fine di evidenziare precocemente
una localizzazione metastatica cutanea.

Ogni lesione nodulare cutanea eritematosa e/o infiltrante
nei pazienti alla V-VII decade di vita, dovrebbe essere sem-
pre asportata per una completa valutazione istologica.

Riassunto

Gli Autori presentano un raro caso di un paziente di 70
anni con metastasi cutanee da carcinoma renale, manife-
statesi quindici mesi dopo I'intervento chirurgico di nefrec-
tomia, asportate chirurgicamente. Il paziente decedeva die-
ci mesi dopo per una diffusione neoplastica. Le metasta-
si cutanee colpiscono il 3-6% circa dei pazienti con car-
cinoma renale. Nella maggior parte dei casi, i pazienti pre-
sentano una malattia diffusa al momento della diagnosi.
Il trattamento & chirurgico per le lesioni singole. Il trat-
tamento chemioterapico ¢ spesso inefficace. La prognosi ¢
quindi infausta con una sopravvivenza a 5 anni dello 0-
8% nei pazienti con metastasi multiple.

Parole chiave: Carcinoma renale, metastasi cutanee, meta-
stasi.
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Commento Commentary

Prof. Ercole CIRINO
Ordinario di Chirurgia Generale
Universita di Catania

Tra le metastasi quelle a sede cutanea rappresentano una realti clinica, anche se non frequente.

La presenza di una metastasi cutanea assume valenza prognostica non indifferente, in quanto testimonia una particola-
re attivita oncobiologica della neoplasia primitiva, che si proietta con una prognosi spesso infausta.

Gli Autori, prendendo spunto da un caso clinico di doppia metastasi cutanea da carcinoma renale (cuoio capelluro e
regione sottomandibolare), offrono una review epidemiologica e clinica del problema, affrontando le problematiche di tale
espressione oncologica e presentandone gli aspetti istomorfopatologici.

Skin metastases represent an infrequent clinical expression of advanced neoplastic disease. The occurence of a skin metasta-
sis has a prognostic relevance, suggesting biological presentation of primitive carcinoma, evolving with a poor prognosis.
The authors, presenting a clinical case of two skin metastasis from renal cell carcinoma, review the clinical, eidemiolo-
gical and histological aspect of such metastasis, delineating the clinical implications of such neoplastic presentations.
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