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Abstract

A 64-year-old woman presented with contralateral right adrenal metastasis with adrenal
vein thrombus, which was diagnosed many years after left nephrectomy with adrenalec-
tomy due to renal cell cancer. The patient underwent right adrenalectomy with adrenal
vein tumor thrombectomy for treatment. The pathologic examination confirmed metastatic
clear cell carcinoma. The remote but existing risk of developing contralateral adrenal
metastasis (CAM) after primary radical nephrectomy supports the idea of sparing the
adrenal gland in suitable patients who undergo radical nephrectomy. Contralateral adre-
nal metastasis from RCC is a rare finding with the potential benefit of cure after resection.
Care must be taken in preoperative diagnostics, as this metastasis is capable of causing
inferior vena cava tumor thrombus via the suprarenal venous route. According to our
knowledge, our case is the second similar entity described in literature so far.

Streszczenie

U 64-letniej chorej stwierdzono przerzut do przeciwleglego nadnercza wraz z obecnoscia
czopu nowotworowego w zyle nadnerczowej, ktéry zostal rozpoznany wiele lat po lewo-
stronnej nefrektomii wraz z adrenalektomia, wykonanej z powodu raka nerkowokomorko-
wego. Pacjentka zostata poddana prawostronnej adrenalektomii z usunieciem czopa nowo-
tworowego z zyly nadnerczowej. W badaniu histopatologicznym potwierdzono przerzut
raka jasnokomoérkowego. Ryzyko wystapienia przerzutu do przeciwleglego nadnercza po
pierwotnej radykalnej nefrektomii istnieje, cho¢ jest niewielkie, dlatego zasadne wydaje sie
zachowanie nadnercza w wybranej grupie chorych poddawanych radykalnej nefrektomii.
Wystepowanie zmian wtérnych raka nerkowokomoérkowego w przeciwleglym nadner-
czu jest rzadko spotykane, natomiast resekcja guza wigze sie z mozliwoScig wyleczenia.
Konieczna jest staranna diagnostyka przedoperacyjna w zwigzku ze zdolnoscig przerzutu
raka nerkowokomérkowego do tworzenia czopa nowotworowego w zyle gtéwnej dolnej
droga zyl nadnerczowych. Wedle wiedzy autoréw niniejszy przypadek jest drugim tego
rodzaju opisywanym dotad w literaturze przedmiotu.
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Introduction

Although renal cell cancer (RCC) may reach almost every
organ to form metastases, the most common metastatic
sites include the lungs, abdomen, bones and brain®.
Whereas metastases of RCC to different sites are not
uncommon, contralateral adrenal gland is rarely involved.
In one autopsy study of more than 400 patients who had
undergone nephrectomy for RCC®, the contralateral adre-
nal gland was the sole site of metastatic infiltration in
only 2.5%. Among those with widespread RCC metastases
identified in autopsy, the contralateral adrenal gland was
involved in 12.7% of patients. In addition to being able to
metastasize to numerous different organs, RCC can recur
or metastasize many years after the removal of the pri-
mary tumor®.

One of the unique forms of RCC growth is the ability to
infiltrate the renal vein or even the vena cava, and propa-
gate within the vessels to reach the right atrium in selected
cases. It has been estimated that among those diagnosed
with RCC, tumor thrombus is located in the renal vein or
vena cava inferior (VCI) in approximately 10% of patients,
including 1% of those with right atrium involvement®.

We present the case of a metachronous contralateral adre-
nal metastasis of RCC with tumor thrombus located in the
adrenal vein. According to our knowledge, our case is the
second similar entity described in the literature of the sub-
ject so far®,

Case report

A 47-year- old woman presented with a left-side renal
mass detected incidentally in an ultrasound scan (USS).
This lesion was further evaluated in computer tomogra-
phy (CT) imaging of the abdomen, which revealed a solid
3-cm-in-diameter lesion in the upper pole of the left kid-
ney without lymphadenopathy. Chest X-Ray (CXR) was
normal and the creatinine level was 1.4 mg%. On the
6" of October 1994, she was subjected to left-side radi-
cal nephrectomy with adrenalectomy, performed without
complications. The pathologic examination confirmed
clear cell carcinoma G2 without metastases to the lymph
nodes and the left adrenal gland. The lesion was classified
as cRCC pT1aNOMO.

The patient was then followed up very strictly. One of
the recent USS, conducted in January 2011, did not
show any abnormalities, but the next one, performed in
January 2012, revealed a solid 6x3cm lesion in the right
adrenal gland (Fig. 1). A CT scan of the chest and abdo-
men was carried out on the 10" of January 2012, and
revealed a metastasis in the lung, and confirmed a solid
41x21x30 mm lesion in the right adrenal gland, with
adhesion to VCI (Fig. 2).

Since the lung lesions were deemed resectable, right adre-
nalectomy was proposed and consented to. Prior to the
procedure, the patient was seen by an endocrinologist,

Wstep

Zmiany wtérne raka nerki (renal cell carcinoma, RCC)
moga sie pojawi¢ niemal we wszystkich narzadach, jakkol-
wiek najbardziej powszechnymi miejscami ich wystepowa-
nia sg ptuca, jama brzuszna, ko$ci oraz mozgV. Przerzuty
w przebiegu raka nerki sa stosunkowo czesto spotykane,
natomiast przeciwlegle nadnercze jest rzadka ich lokali-
zacja. W badaniu autopsyjnym obejmujacym 400 chorych
poddanych radykalnej nefrektomii z powodu RCC® prze-
rzut do przeciwleglego nadnercza stwierdzono w zaled-
wie 2,5% przypadkéw. Wéréd chorych z przerzutami RCC
wykrytymi w badaniu autopsyjnym przeciwlegte nadner-
cze zajete bylo w 12,7% przypadkéw. Warto pamietad, ze
nawr6t RCC moze wystapi¢ nawet po uptywie wielu lat od
resekcji zmiany pierwotnej®.

Jedna ze szczegblnych cech rozwoju raka nerkowokomoér-
kowego jest jego zdolnos¢ do tworzenia czopa nowotworo-
wego w zyle nerkowej, w zyle gléwnej dolnej, a nawet czopa
dochodzacego do prawego przedsionka serca. Szacuje sie,
Ze u co dziesigtego chorego RCC tworzy czop nowotworowy
zlokalizowany w zyle nerkowej lub zyle gtéwnej dolnej,
w tym 1% guzéw — w prawym przedsionku serca®.

W niniejszej pracy przedstawiamy przypadek metachro-
nicznego przerzutu RCC do przeciwleglego nadnercza
z czopem nowotworowym zlokalizowanym w zyle nad-
nerczowej. Wedle wiedzy autoré6w niniejszy przypadek jest
drugim tego rodzaju opisywanym w literaturze®.

Opis przypadku

U 47-letniej chorej wykryto guz nerki lewej w badaniu
ultrasonograficznym, przeprowadzonym z powodéw
innych niz te, ktére sugerowalyby istnienie choroby uktadu
moczowego. W toku dalszej diagnostyki wykonano tomo-
grafie komputerowa jamy brzusznej, w ktérej potwier-
dzono obecno$¢ litej zmiany o $rednicy 3 cm, zlokalizo-
wanej w gérnym biegunie nerki lewej, bez limfadenopatii.
W RTG klatki piersiowej nie stwierdzono zmian wtérnych,
a st¢zenie kreatyniny w surowicy krwi wynosito 1,4 mg/dl.
Széstego pazdziernika 1994 roku pacjentka zostata pod-
dana lewostronnej radykalnej nefrektomii z limfadenekto-
mig oraz adrenalektomig, ktéra przebiegta bez powiktan.
Na podstawie oceny histopatologicznej rozpoznano raka
jasnokomoérkowego o stopniu zlosliwosci G2, bez obecnosci
przerzutéw do wezléw chlonnych oraz lewego nadnercza
(pT1aNOMO).

Po operacji chora pozostawala pod opieka w trybie ambu-
latoryjnym. W badaniu ultrasonograficznym wykonanym
w styczniu 2011 roku nie stwierdzono zadnych niepra-
widlowosci, natomiast w kolejnym, przeprowadzonym
w styczniu 2012 roku, rozpoznano guz nadnercza prawego
wielko$ci 6 X 3 cm (ryc. 1). Badanie TK klatki piersiowej
i jamy brzusznej wykonane 10 stycznia 2012 roku ujawnito
przerzuty do pluc i potwierdzilo obecno$é guza w prawym
nadnerczu o wymiarze 41 X 21 x 30 mm, przylegajacego
do zyly gtéwnej dolnej (ryc. 2).
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and steroid supplementation was prescribed. Plasma lev-
els of cortisol, aldosterone, 17-OH-progesterone, dehydro-
epiandrosterone sulfate and 84-androstenedione were all
normal. The patient was operated on at the age of 64,
on the 19" of January 2012,- when right adrenalectomy
was performed with adrenal vein tumor thrombectomy
(Fig. 3). There were no complications after the procedure,
and the patient was discharged on the 5" post-op day. The
pathologic examination confirmed metastatic clear cell
carcinoma (Fig. 4). She was referred to a thoracic sur-
geon for further treatment of the metastasis in the lungs.

Fig. 1. Ultrasound image of the right adrenal gland lesion

Ryc. 1. Obraz USG zmiany w prawym nadnerczu

Fig. 3. Postoperative picture of the removed metastasis

Ryec. 3. Obraz pooperacyjny usunigtego przerzutu

Poniewaz zmiany wtérne w ptucach uznano za resekcyjne,
chora zostala zakwalifikowana do prawostronnej adrena-
lektomii, ktéra poprzedzita konsultacja endokrynologiczna.
Stezenie kortyzolu, aldosteronu, 17-OH-progesteronu, siar-
czanu dehydroepiandrosteronu oraz androstendionu w oso-
czu bylo prawidlowe. Zwrécono uwage na konieczno$é
suplementacji hormonalnej po operacji. Dziewietnastego
stycznia 2012 roku wykonano prawostronng adrenalekto-
mie, ktérej towarzyszyto usuniecie czopa nowotworowego
z zyly nadnerczowej (ryc. 3). Okres pooperacyjny byt nie-
powiktany i chorag wypisano z oddzialu w piatej dobie po
operacji. Badanie histopatologiczne ujawnilo raka jasnoko-
morkowego (ryc. 4). Chorg skierowano na oddziatl torako-
chirurgiczny w celu kontynuacji leczenia.

Fig. 2. Selected CT images of the adrenal lesions

Ryc. 2. Wybrane obrazy zmian w nadnerczu widoczne w badaniu TK

«
G
Fig. 4. Histological confirmation of clear cell type of RCC adrenal
metastasis

Ryc. 4. Obraz histopatologiczny potwierdzajqcy obecnosé komdarek
raka jasnokomdrkowego w przerzucie raka nerkowokomdor-
kowego do nadnercza

440

J Ultrason 2015; 15: 438-442



Contralateral adrenal metastasis from renal cell carcinoma with tumor thrombus in the adrenal vein: a case report

Discussion

The behaviour of RCC is unpredictable, metastases may be
found synchronously with the primary tumour, or in vari-
ous organs many years after the treatment of the primary
lesion®?”. Metastasis of RCC to the contralateral adrenal gland
can be diagnosed as late as 23 years after nephrectomy .

There are two possible explanations for the delayed diagno-
sis of metastases. First, some metastases can be very slow-
growing, especially if they are low grade. Second, failure
to use routine imaging studies might explain the delayed
detection in some cases. Adrenal metastases are usually
anatomically and functionally silent, and patients rarely
have symptoms or signs of adrenal insufficiency. The under-
lying biological pathway for secondary involvement of the
contralateral adrenal gland by RCC is unknown®.

The routine follow-up ultrasound evaluation may there-
fore miss adrenal lesions with diameters <3 cm. If CT
were to be performed on every routine follow-up evalua-
tion in patients after radical nephrectomy for RCC, these
metastases could probably be identified only slightly earlier,
at a size of 1.5-2 cm®. On the other hand, it is difficult to
imagine routine annual CT scans conducted for many years
after radical nephrectomy performed due to low risk RCC.
European Urological Association does not recommend
imaging in these circumstances after 5 years of follow-up.
We may therefore emphasize the role of widely spread and
easily accessible USS that revealed the lesion in our case.

The remote but existing risk of developing contralateral
adrenal metastasis (CAM) after primary radical nephrec-
tomy supports the idea of sparing the adrenal gland in
suitable patients who undergo radical nephrectomy®.
In a prospective study, ipsilateral adrenal involvement
during radical nephrectomy was reported in 2% of cases.
Thus, the need for routine adrenalectomy during radical
nephrectomy has been questioned, especially since the risk
of an ipsilateral tumour developing after adrenal-sparing
nephrectomy is low'?, Sparing the ipsilateral adrenal
gland in radical nephrectomy would prevent the risk of
adrenal insufficiency if the development of a tumour neces-
sitates removing the contralateral adrenal gland, either at
the time of nephrectomy or later®.

Adrenalectomy is not indicated in the following situations:

* Pre-operative tumour staging (USS, CT, MRI) shows
a normal adrenal gland;

* Intra-operative findings do not give any indication of
a nodule within the adrenal gland suspicious of meta-
static disease;

* There is no evidence of direct invasion of the adrenal
gland by a large upper pole tumour?.

The survival rate of patients with untreated widely met-
astatic RCC is low, and may differ from that of patients
with solitary or limited metastases, in many of whom the
removal of the RCC metastasis is associated with pro-
longed survival. Of patients who undergo nephrectomy

Omoéwienie

Historia naturalna raka jasnokomérkowego nerki jest
trudna do przewidzenia. Zmiany wtérne moga pojawic si¢
réwnolegle z guzem pierwotnym, jak i po uplywie wielu lat
od jego usuniecia®”, Przerzuty RCC do nadnerczy moga
zosta¢ stwierdzone nawet 23 lata po nefrektomii®.

Istnieja co najmniej dwa zjawiska ttumaczace pézne rozpo-
znanie zmian wtérnych RCC. Niektére przerzuty rozwijaja sie
bardzo wolno, szczegélnie wtedy, gdy komérki nowotworowe
sa wzglednie dojrzate. W innych przypadkach p6zne rozpo-
znanie moze wynika¢ z niedoskonalego programu obserwacji
i niewlasciwego wykorzystania badan obrazowych. Przerzuty
w nadnerczach majg zazwyczaj przebieg bezobjawowy,
zaréwno w aspekcie czynno$ciowym, jak i anatomicznym,
a dotknieci nimi chorzy nie dos§wiadczaja objawéw niedo-
czynnos$ci nadnerczy. Sposéb tworzenia przerzutéw RCC
w przeciwleglym nadnerczu nie zostat dobrze poznany®.

Jest mozliwe, Ze zmiany w nadnerczach o $rednicy <3 cm nie
zostang wykryte w rutynowym badaniu ultrasonograficznym.
U chorych operowanych z powodu RCC tomografia kompu-
terowa ujawnia guz w nadnerczu niewiele wczesniej, jezeli
jego wielkos$¢ wynosi od 1,5 do 2 cm®. Ponadto trudno sobie
wyobrazié rutynowe, coroczne wykonywanie TK przez wiele
lat po radykalnej nefrektomii przeprowadzonej w zwigzku
z obecnoscig raka nerkowokomérkowego malego ryzyka.
Europejskie Towarzystwo Urologiczne nie zaleca kontynu-
owania obserwacji po uptywie 5 lat od zakonczenia leczenia
chorych na RCC matego ryzyka. Mozna zatem podkresli¢ role
szeroko rozpowszechnionego i tatwo dostepnego badania
USG, ktére uwidocznito zmiany w opisywanym przypadku.

Niewielkie, lecz istniejace ryzyko wystapienia przerzutéw
do przeciwleglego nadnercza po radykalnej nefrektomii
wydaje si¢ uzasadnia¢ zachowanie nadnercza po stronie ope-
rowanej w wybranej grupie chorych®. Wykazano, ze zajecie
ipsilateralnego nadnercza u os6b poddanych nefrektomii rady-
kalnej z powodu RCC wystepuje nie czesciej niz w 2% przy-
padkéw. Odstapiono od rutynowego wycinania nadnercza
podczas nefrektomii radykalnej, szczegdlnie wtedy, gdy ryzyko
zajecia gruczolu jest bardzo male!'?. Zachowanie nadnercza
moze zapobiec niedoczynno$ci nadnerczy w przypadku, kiedy
rozwdj guza wymusi resekcje przeciwleglego gruczotu®.

Adrenalektomia nie jest wskazana w nastepujacych
okolicznosciach:

e struktura nadnercza w badaniach obrazowych jest pra-
widlowa (USG, TK i RM);

* $rédoperacyjna ocena nadnercza nie ujawnia nieprawi-
dtowosci zmian wtérnych w nadnerczu;

* nie stwierdza sie bezpoSredniego naciekania nadnercza
przez guz umiejscowiony w gérnym biegunie nerki“?.

Przezycie chorych na uogélnionego raka nerki przedsta-
wia sie bardzo niekorzystnie. Kompletne wyciecie przerzu-
téw poprawia rokowanie. Prawie 1/3 pacjentéw poddanych
nefrektomii radykalnej i kompletnej resekcji przerzutéw
zyje dluzej niz 5 lat. Z tego powodu uwaza sig, ze leczenie
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and resection of a solitary or limited metastasis, 30% have
prolonged survival, many for >5 years after removing the
metastasis. Therefore, aggressive treatment of such lesions
is indicated®. The longest disease-free interval after remov-
ing a CAM was 12.1 years'?, and the longest crude survival
14.3 years!'?,

A contralateral adrenal metastasis from RCC is a rare find-
ing with the potential benefit of cure after resection. Care
must be taken in preoperative diagnostics, as thismetastasis
is capable of causing inferior vena cava tumour thrombus
via the suprarenal venous route®. Interestingly, the ability
of venous involvement shown by primary RCC is preserved
by the metastatic lesions, though not uniformly. Caution is
needed when the preoperative surgical template is planned
in such cases.

Conclusions

To the best of our knowledge, we present the second similar
entity described in literature so far. Although rarely encoun-
tered, late metastases may occur in patients managed due
to renal cancer even in low risk disease. Nonetheless, CT
repeated on a regular basis in this cohort would hardly be
substantiated over the period of 5 years. The role of USS
that revealed the lesion in our case should be emphasized.
The remote but existing risk of developing contralateral
adrenal metastasis after primary radical nephrectomy sup-
ports the idea of sparing the ipsilateral adrenal gland in suit-
able patients who undergo radical nephrectomy. Patients
may benefit from the surgical removal of CAMs from RCC.
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chirurgiczne u wybranych chorych na uogélnionego raka
nerki jest uzasadnione®. Najdtuzszy okres przezycia wol-
nego od choroby po usunieciu przerzutu do przeciwlegtego
nadnercza wynidst 12,1 roku""?, natomiast najdtuzszy cal-
kowity okres przezycia — 14,3 roku?.

Zmiany wtérne RCC w przeciwleglym nadnerczu sa rzad-
kim znaleziskiem. Ich wyciecie moze doprowadzi¢ do wyle-
czenia. Planujac leczenie chirurgiczne, nalezy uwzglednié
zachowanie umieje¢tnos$ci tworzenia czopéw nowotwo-
rowych w ukladzie zylnym przez przerzuty raka nerki®.
Co interesujace, zdolno$¢ pierwotnego raka nerkowoko-
morkowego do zajmowania naczyn zylnych zostaje zacho-
wana w przypadku zmian przerzutowych, choé nie w jedna-
kowym stopniu. Konieczne jest bardzo staranne planowanie
schematu zabiegu chirurgicznego w tego typu przypadkach.

Whnioski

Niniejsza praca przedstawia historie odlegltego przerzutu
raka nerki do przeciwlegtego nadnercza z czopem nowo-
tworowym w zyle nadnerczowej. Pomimo ze péZne prze-
rzuty spotyka sie rzadko, moga one wystapi¢ u chorych
leczonych z powodu raka nerki, nawet w przypadku cho-
roby obarczonej matym ryzykiem progresji. Niemniej prze-
prowadzanie regularnego badania TK po uplywie 5 lat od
przebytej operacji wydaje sie nieuzasadnione w tej grupie
chorych. Nalezy natomiast podkresli¢ rol¢ badania USG,
ktére pozwolilo na wykrycie zmiany w opisywanym przez
nas przypadku. Ryzyko wystapienia przerzutéw w prze-
ciwleglym nadnerczu po przebyciu pierwotnej nefrektomii
radykalnej jest nieduze, ale uzasadnia zachowanie nad-
nercza ipsilateralnego podczas tego zabiegu u wybranych
pacjentéw. Kompletne wyciecie przerzutéw RCC stanowi
akceptowalny sposéb leczenia chorych na ten nowotwor.
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