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FACTORES PRONOSTICOS EN TUMORES RENALES MALIGNOS

INTRODUCCION

El carcinoma de células renales ocupa una tercera parte de todas las neoplasias malignas
primarias del adulto (aproximadamente ¢ 31%). En los Estados Unidos mueren
aproximadamente 10. 000 personas por afio. No existe predileccion racial. Los hombres se
afectan  con mas frecuencia gque las mujeres ( relacion de 1.6 a 1 ). Aunque es una
enfermedad de adultos también se han reportado  cusos en nifios. La incidencia se
incrementa conforme avanza la edad. con un  pico maximo en la sexta década de la vida

( media de 55 aijos ). Segun ¢l RHNMM ( Registro Histopatologico de Neoplasias
Malignas en México ). ocasiond la muerte en el 2.2 % en hombres ¥ el 12 en mujeres en
¢l aflo de 1999, La etiologia y la histogénesis permanecen obscuras, pero se ha implicado
una amplia variedad de agentes con base ¢en modelos experimentales en animales, que
incluyen virus, estrogenos, hidrocarburos aromaticos, cte. El carcinoma renal de células
claras también se ha relacionado con  la enfermedad de Von Hippel Lindau, en la cual se
encuentra una mutacion en el cromosoma 3p25. incluyendo traslocaciones del cromosoma
31(3:8) 1(3;6) y t(3:2). En el carcinoma papilar de células renales se encuentra
trisomia o tetrasomia 7, trisomia 17 (15). Desde el punto de vista histolégico los tumores

renales se clasifican de la siguiente mancera (12):

I. Neoplasias malignas

- Carcinoma convencional de células claras

- Carcinoma renal papilar

- Carcinoma renal croméfobo

- Carcinoma de los conductos colectores

- Carcinoma de células renales no clasificable




- Otros:
-. . Carcinoma sarcomatoide
- Neoplasia epitelial renal mixoide de bajo grado con diferenciacion de
nefrona distal

-~ Tumor renal mixto epitelial y estromal

I1. Neoplasias benignas

. Oncocitoma
- Adenoma papilar
. Adecnoma metanefrico

La extensién de la enfermedad en los pacientes con cdncer renal es el factor
prondstico mds importante, sin embargo se ha intentado identificar datos histolégicos que
en forma confiable tengan valor predictivo.

Una de las caracteristicas mds extensamente estudiadas desde el punto de vista de la
Anatomia Patologica es la morfometria nuclear. Furhman y colaboradores demostraron
que el grado nuclear tiene poder predictivo de enfermedad metastisica similar al de la
estadificacién patolégica ¢ introdujeron un sistema de gradificacién de acuerdo a la
morfologia ¥ tamafio nuclear, asi como la prominencia del nucledlo. Consiste en cuatro

prados y se evalda de la siguiente manera:

- Grado I: Nucleos redondos uniformes de cerca de 10 micras de didmetro
con nucléolo pequefio o ausente.
- Grado II: nicleos ligeramente irregulares de alrededor de 15 micras de

didmetro con nucléolo evidente a 400X.




- Grado 1Il. Nucleos muy irregulares de 20 micras de diametro con nucléolo
prominente visible a 100x.
° Gradoe IV. Similar al grado Ill. con ntclco multilobulado. maltiple o

plcomorfo y cromatina en grumos.

Con el advenimiento de la inmunohistoquimica ¢n Ia década de los 8Os se ha
implementado dicha técnica como una herramienta atil que apoya y complementa el
diagnéstico. En algunas neoplasias se ha relacionado la expresion de ciertas proteinas con
una evolucién clinica desfavorable. Estas substancias pueden ser detectables por
inmunchistoquimica. por lo que su identificacion en tejidos se ha convertido en una
herramienta valiosa en el diagnéstico y tratamiento. un claro ejemplo de ello es la
determinacidén de receptores hormonales y cerb-B2 en ¢l mancjo de las pacientes con
umores mamarios. Sin embargo. la sobreutilizacion de estos plantea !a necesidad de
estandarizar el método con la tinalidad de conocer su utilidad real. En ¢l caso especifico de
cancer renal se ha publicado poco al respecto, la finalidad de nuestro estudio es evaluar la
angiogénesis inducida por la neoplasia y la expresion de CD9 y Bc¢l2 y correlacionar los

hallazgos con la evolucion clinica.

El CD9 es una glicoproteina de 24 a 27 Kda también conocida como MRP-1
( Proteina relacionada con la motilidad ), inicialmente se identificé en linfocitos B ( Células
pre-B) v plaquetas pero se expresa en una amplia variedad de tejidos, entre cllos células
neuronales y gliales. en el sistema nervioso periférico. picel. sistema digestivo. higado. bazo,
amigdalas. tiroides y rifién. En este altimo sc¢  ha identificado en los conductos colectores.
glomérulos. tibulos proximales y distales (6, 15). Se ha implicado en la regulacién del
crecimiento celular. diferenciacion y adhesidn, asi como motilidad celular (la inhibe), se
coexpresa con el factor de crecimiento transformante (I'GF) y reduce el FGT en las
células epiteliales (12).
El gen de esta proteina esta localizado en el cromosoma 12, funciona como un gen
supresor de metastasis y se ha sugerido su  utilizacién como un indicador pronéstico en

wumores sélidos (6. 7.9.10).




En el carcinoma de colon, mama y pulmén la disminucién de su expresion se ha
asociado con mayor indice de metastasis, independientemente del estadio clinico. En
tumores  renales  se expresa ( 50%  aproximadamente ) de carcinomas renales
convencionales., y 25% de carcinomas de conductos colectores (9 ).

Z] bel-;

membrana externa de las mitocondrias, bloquea la actividad formadora de canales de bax

2 fue el primer gen antiapoptdsico  identificado. Iista localizado en la

impidiendo ¢l transito del citocromo C y por lo tanto altera la apoptosis. Su translocacién
caracteristica es t ( 14:18) (q32:21). Se sabe que ¢l aumento de su expresion protege a las
células de la apoptosis y les permite sobrevivir durante largos periodos. La sobreexpresiéon
de bel-2 se debe a la reduccion de la muerte celular mas que a proliferacién (1 ).

El CD34 es una glicoprotcina que se expresa en células hematopoyeticas, células
dendriticas, células endoteliales de vasos sanguineos, la expresién en estas ultimas se han

utilizado como auxiliar en tumores vasculares y para el conteo de microvasos.

Recientemente en el Hospital General *Dr. Manuel Gea Gonzilez” s¢ ha observado
un notable incremento en el namero de nefrectomias por carcinoma renal, lo que implica
una evaluacién interdisciplinaria con la finalidad de obtener informacién valiosa en cuanto
al prondstico, y de esta manera disefiar estrategias terapéuticas tendientes a mejorar la

calidad de vida de los pacientes.

ATERIAL Y METODOS

Se realizo un estudio descriptivo, abierto, observacional, retrospectivo y longitudinal de un
grupo sccuencial de pacientes sometidos a nefrectomia  por carcinoma renal durante ¢l
periodo comprendido entre enero de 1989 y julio del 2002. Sc identificaron en total 40
casos en los archivos de la Division de Anatomia Patologica del Hospital General “Dr.
Manuel Gea Gonzdlez™, de los cuales se excluyeron 2 por no contar con laminillas ni
expediente clinico completo. Se seleccionaron laminillus  representativas de la lesion sin
conocimiento del diagnostico previo. tefiidus con Hematoxilina y Eosina, se evaluaron los
siguientes criterios histolégicos: Diagndstico. invasiéon a la vena renal, invasién a la capsula

y fascia de Gerota. grado nuclear (Sistema de Furhman); localizacién y tamafio tumoral,




estadio clinico, progresion, metdstasis Yy  sobrevida. Sc  efectuaron reacciones de
inmunohistoquimica para bcl-2, CD34 y CID9 (inconcluso a la fecha) con el siguiente
método: en portaobjetos previamente silunizados se¢ montaron cortes de 2 A 3 um; sc
sccaron de forma horizontal. se desparafinaron y se¢ hidrataron. con recuperacién
antigénica en homo de microondas a bafio Maria por 5 minutos. Se disminuyo la
temperatura colocando 1a muestra bajo chorro de agua ¥y posteriormente se lavaron en agua
corriente. La peroxidasa enddgena sc inhibid de 10 a 15 a temperatura ambiente, sc
enjuagaron con agua corriente ¢ incubaron con PPBS 10 en camara himeda con el
anticuerpo primario por 1 hr. a temperatura ambiente y se colocaron durante la noche en
refrigeracién. Se enjuagaron una a una y s incubaron todas juntas en PBS por 5° y
posteriormente con anticuerpos de enlace ( Ig biotiniladas ) por 30°, repiticndo el paso
anterior. Sc incubaron nuevamente con streptavidina por 307 y se revelaron con DAB
durante 577, la reaccién se detuvo cnjusgando en  agua corriente, se contratifieron con
Hematoxilina de Harris (15 a 20 baifios) . se enjuagaron y contrastaron con Carbonato de
litio; la deshidrataciéon, aclaramiento y montaje se efectuaron en la forma habitual. Los
marcadores utilizados fueron: CD34 como auxiliar en la evaluacién de la angiogénesis
{cantidad de vasos neoformados por campo de alto poder), se categorizaron de Ia siguiente
manera: categoria [=0 a 50 microvasos por campo de¢ alto poder, categoria 2= 51 a 100
microvasos por campo de alto poder, categoria 3=101 a 150 microvasos, categoria 4=15] a
200 microvasos, categoria 5=201 a 250 microvasos. El becl2 se evalué tomando en cuenta

su expresion membranal en las células tumorales.




RESULTADOS

El grupo de estudio consistié en 38 pacientes que cubrieron los requisitos. de los cuales 27

tfueron hombres y 11 mujeres ( Grafica 1 ). El rango de edad vario de 25 afios a 79 afios,

con una media de 52 ( Grafica 2).

Grifica 1. Frecuencia por sexo
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IFl riffén izguierdo se encontro involucrado con mayor frecuencia. con un  towal de
26 pacicntes  ( 68%) en relacion al derecho ( 11 casos correspondientes al 29%). Se
sometieron a nefrectomia total 37 pacientes (97%). un caso requirid nefrectomia parcial

Fig. 1 Apurienciu del carcinoma de células Fig.2 Elwinor es amarillo oscuro con Fig. 3 Carcinoma de células renales
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Caracteristicas histologicas

La frecuencia en cuanto al diagndstico histolégico coincide con lo reportado en la
literatura. obteniendo un total de 28 casos con carcinoma de células claras. 20 de tipo
convencional que represento el 52% . siete casos presentaban ademas células granulares
{17%) y uno estaba constituido exclusivamente por células granulares (3%). Se estudiaron
ademds cuatro carcinomas uroteliales de pelvis renal (11%e). tres mas mostraban
caracteristicas sarcomatoides (8%). Solamente se identifico un caso de carcinoma
cromdfobo (326). uno mas se diagnostico como carcinoma crométiio (3%6). ¥ otro como
carcinoma de células claras con areas sarcomatoides (3%). (Grifica 3). El 32 %
presentaba invasion a la vena renal (12 casos ). Se encontrd invasion a la cipsula renal v /

o fascia de Gerota en 66% de los casos. ( Grifica 4).

Clinvasén e vene renal

Dinvason a capsula y /o fasca
© ae Gerota

Fig. 4 Invasion aln vena renal

Gratica 4. Invasion a vena, capsula y/o fascia de Gerota.

Se evalio el porcentaje de parénquima renal afectado. [a mayoria de los pacientes
presentaban afeccion de mas del 50% al momento de la cirugia ( Gratica 5). El 57% de los
38 pacientes ( 22 casos ) eran portadores de neoplasia con grado nuclear Furhman 1. 21%
( B casos ) a grado nuclear IIl. 8% ( 3 casos ) a grado nuclear 4. solamente el 3% (1
caso) correspondid a prado nuclear I Los carcinomas de células transicionales (uroteliales
de pelvis renal) se evaluaron utilizando los criterios del consenso de la OMS/ISUP.
clasificandosc como de bajo grado y alto grado ¥ correspondierona 3 % (1 caso) y 8%

( 3 casos ) respectivamente ( Grafica 6 ).




Fig.5 Aparicncia microscopica de wmor de Fig. 6 Carcinoma de cdlulus renales croméfobo . bordes

Celulas renales . Patrén de eflulas clarus clasicorX 100) celulures prominente (X400)
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Fig. 9 Carcinoma de céiulas renales granular, células con Fig. 10 ¥
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Grafica 5. Tamaiio del tumor
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Girafica 0. Grado nuclear Furhman v clasificacion histopatologica de

Tumor de células transicionales.
Angiogénesis

El método utilizado para evaluar la angiogénesis fue similar al utilizado cn otros
tipos histolégicos de neoplasias. Los microvasos necotormados se hicieron  patentes
mediante la reaccion de inmunohistoquimica para CD34, se cuantifico su proliferacion por
campo de alto poder. Los casos se agruparon en 5 categorias segin se describié
previamente. La mayoria correspondieron a la categoria 2 (de 51 a 100 microvasos). con ¢l

42% (16 pacientes) (Gréafica 7).
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Grafica 7. Porceniaje de microvasos por campo de alto poder




Expresion de bcl-2

El Bcl2 se expreso en 12 casos ( 32% ). de los cuales 42% (5 casos) fue positivo en
el 80% decl tejido neoplasico, en el 17% (2 casos) en el 40% del tejido, 25% ( 3 casos ) en
el 20% de Ia neoplasia, en ¢l 8% se expreso en ¢l 30% y el restante 8% en ¢l 10 % del

tejido ( un caso respectivamente) (Grdfica 8).

Expresion de Bel2

i 68% - e

E Expresion de
Bcl2 positiva y
negativa

* E Porcentaje
expresado

1 2 3 4 5

Girafica 8. Expresion de Bel2 » porcentaje expresado.
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Fig. 12 Expresion de Bel2 en of carcinoma renat (X400).

Estadio clinico

De los 38 pacientes estudiados solo dos casos correspondieron a estadio 1.

encontraban en estadio 2. seis en estadio 3 ¥ 14 en estadio 4.

Estadio
IZs1adio 1
Estadio H

Zstadio 111

Estadiod

TNM

TINoMo
T2NoMo
T2Nt Mo
T3NoMo
T2NoM1
T2N3MO
T2N3M3
‘T4NoMo
TAN2M1
T4NoM2

N N

No de casos
5
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DISCUSION

El carcinoma de células renales es un tumor que ocurre en aproximadamente 3% de
las ncoplasias de los adultos, el tamaiio, el grado nuclear. se ha reportado como factor
pronéstico. La invasion a la vena renal  permanece controversial (16.17,19 ). En los
pdcientes que nosotros estudiamos  todos aquellos que tuvicron invasiéon a la vena renal
estuvicron relacionados con las metdstasis, sin embargo ¢l desarrolio del tumor es
impredecible. En los Gltimos tiempos la angiogénesis se a relacio9nado como  parte del
crecimiento de tumores solidos, la proliferaciéon de vasos nutre y oxigena a las células
tumorales para su crecimiento, reportes recientes atribuyen  [a invasion microvascular y la
angiogénesis en la sobrevida de los pacientes con carcinoma de células renales. Se ha
relacionado con metdstasis, en nuestro estudio no fue la excepcion los pacientes que
tuvieron mas microvasos por campo de alto poder (X400), estuvieron relacionados con
metdstasis. Lo miximo de microvasos encontrados fue de 215 el paciente se encontraba en
un estadio T2ZNOMO y tubo progresién a T2ZN3M3. A 8 afios del diagnéstico el paciente se
encuentra con actividad tumoral en cl rifién contralateral, pulmones y parotida. El grado
nuclear que prediomiono fue I1 ¢l cual no estuvo relacionado con metastasis Se han
relacionad0o  con ¢l pronostico marcadores como Bel2 y PS3. El primero como gen
antiapoptésico, el segundo como9 gen supresor de cdncer. En nuestro estudio solamente

dos de los pacientes que expresaron Bel2 en el 80% del tejido presentaron metdstasis.

T



CONCLUSIONES

De lo anterior podemos concluir que el tamaiio del wumor al momento del
diagnéstico es el factor mdis importante ¢n la sobrevida del paciente que el grado nuclear.
Sin embargo este titimo relacionado con la angiogénesis tiene una sensibilidad mayor
para poder ser utilizados como valores pronésticos. El B¢el2 en nuestro estudio se expreso
en pocos casos, ¥y ¢l porcentaje del tejido expresado vario de 10 a 80%, por lo que este

probablemente no sea un buen método como factor predictivo.
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