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FACTORES PRONÓSTICOS EN TUMORES RENALES MALIGNOS 

INTRODUCCIÓN 

El carcinoma de células renales ocupa una tercera parte de todas las neoplasias n1aHgnas 

prin1arias dd adulto (aproxin1adan1cntc el 31 o/o). En los Estados Unidos mueren 

uproximadaincntc 1 O. 000 personas por afio. No existe pn:dilccción r-..iciaL Los hon1brcs se 

afectan con nuis frecuencia qui.!' las mujeres ( relación de 1.6 u 1 ). Aunque es una 

cnf'cnncdad de adultos también se han rcpona<lo ca...,,.os en niños. La incidencia se 

incrcn1enta confOrn1c avanza la edad. con un pico nui..ximo en la sexta década de la vida 

( n1cdia de 55 años ). Según el RI IN1V1M ( Registro 1-listopatológico de Neoplasias 

Malignas en México ). ocasionó Jo n1ucrtc en el 2.2 o/o en hon1brcs y el 1 o/o en mujeres en 

el m1o de 1999. La etiología y Ja histogéncsis pennanccen obscuras. pero se ha implicado 

una arnplia variedad de agentes con base en modelos cxpcrin1cntalcs en animales,. que 

incluyen virus,. cstrógcnos. hidrocarburos aron1áticos. cte. El carcinon1a n.:naJ de células 

claras tan1bién se ha relacionado con Ja cnfcrn1cdad de Von Hippcl Lindau,. en In cual se 

cncuentr.i una mutación en el cromosoma 3p25. inc!uycndo tra.slocacioncs del cromosoma 

3 t ( 3;8 ). t ( 3;6 ) y t ( 3~2 ). En el carcinon1a papilar de células renales se encuentra 

trisomía o tctrJSon1ia 7,. trisomía 17 ( 15). Desde el punto de vista histológico los tumot"cs 

renales se clasifican de Ja siguiente tnancr.i ( 12): 

l. Neoplasias rnalignus 

Carcinon1a convencional de células claras 

Carcinoma renal papilar 

Carcinoma renal cromólobo 

Carcinoma de los conductos colectores 

Carcinoma de células renales no clasificable 



Otros: 

Cnrcinon1a sarcomatoide 

Neoplasia epitelial renal mixoide de bajo grado con diferenciación de 

ncfrona distal 

Tumor renal mixto epitelial y estroma! 

ll. Neoplasias benignas 

Oncocitoma 

Adenoma papilar 

Adenoma metanelrico 

La extensión de Ja cnlenncdad en los pacientes con cáncer renal es el factor 

pronóstico más importante, sin embargo se ha intentado identificar datos histológicos que 

en forma confiable tengan valor predictivo. 

Una de Jus características más extensa.mente estudiadas desde el punto de vista de Ja 

Anaton1ía Patológica es la moñornetria nuclear. Furhman y colaboradores demostraron 

que el grado nuclear tiene poder predictivo de enfermedad metastftsica similar al de Ja 

cstadificación patológica e introdujeron un sistema de gmdificación de acuerdo a la 

morfología y tamaño nuclear. así como Ja prominencia del nucleólo. Consiste en cuatro 

grados y se evalúa de la siguiente manera: 

Grado J: Núcleos redondos unifbnncs de cerca de 10 micras de diáJnctro 

con nucléolo pequeño o ausente. 

Grado II: núcleos ligeramente irregulares de alrededor de 15 micras de 

diámetro con nucléolo evidente a 400X. 
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Grado 111. Núcleos muy irregulares de 20 micras de di{unetro con nucléolo 

prominente visible a 1 OOx. 

Grado IV. Sin1ilar al grado IJI. con núcleo rnultilohulado. múltiple o 

pleomorfo y cromatina en grumos. 

Con el advcnin1iento de la inmunohistoquimicu en la dCcada de los ROs se ha 

in1plementado dicha técnica como una herran1ienta útil que apoya y complcn1cnta el 

diagnóstico. En algunas neoplasias se ha relacionado la expresión de cicn;L..;; prolcínas con 

una evolución clínica desfavorable. Estas substancias pueden S\!r detcelnblcs por 

inmunohistoquímica. por lo que su identificación en tejidos se ha convertido en una 

herrrunicnta valiosa en el diagnóstico y tratamiento. un claro ejemplo de ello es la 

detcrn1inación de receptores honnonales y c-erb-B2 en el manejo de lus pacientes con 

tumores man1arios. Sin en1bargo. la sobn.:utilización de estos plantea la necesidad de 

cstandari7..ar el n1étodo con la finalidad de conoci:r su utilidad real. En el caso específico de 

cáncer renal se ha publicado poco al respecto~ la finalidad de ncestro estudio es evaluar la 

angiogénesis inducida por la neoplasia y la expresión de CD9 y Bcl2 y correlacionar Jos 

hallazgos con la evolución clínica. 

El CD9 es una glicoproteína de 24 n 27 Kda también conocida co..,10 f\1RP-1 

( Protcina relacionada con la motilidad )~inicialmente se identificó en linfocitos B (Células 

pre-B) y plaquetas pero se expresa en una amplia variedad de tejidos. entre ellos célula.o;; 

neuronales y glialcs. en el sistcn1a nervioso periférico. piel. sistc-ma digestivo. hígado. bazo~ 

wnígdalas. tiroides y riñón. En este Ultin10 se ha identificudo en tos conductos colectores. 

gloméruJos. túbuJos proxin1ales y distales (6~ 15). Se ha implicado en la regulación del 

crecimiento celular. difcn:nciución y adhesión~ así como motilidad celular (la inhibe)~ se 

cocxprcsa con el factor de crecimiento transformante (TGF) y reduce el FGT en las 

células epiteliales (12). 

El gen de esta proteína esta localizado en el cromosoma 12. fi.mciona como un gen 

supresor de n1etástasis y se ha sugerido su utili?...ación como un indicador pronóstico en 

tumores sólidos ( 6. 7. 9. 1 O ). 
------ -

-. 
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En el carcinon1a de: colon. mama y pulmón la disminución de su expresión se ha 

asociado con nu1yor índice de metástasis. indcpendientcntente del estadio clínico. En 

tumores renales se expresa ( SOo/o aproximuda.rnente ) de 

convencionales. y 25°/u dc carcinomas de conductos colectores ( 9 ). 

carci11ornas renales 

El bcl-2 fue d prin1cr gen antiapoptósico identificado. Esta localizado en la 

mcmbr..urn. cxten1a de las ntitocondrias. bloquea la actividad fonnador.i de canales de ba.x 

in1pidiendo el tránsito del citocromo C y por lo twlto altera la apoptosis. Su translocación 

caractcristica es t ( 14:18) (q3::?:;21). Se sabe que el aun1ento de su expresión protege a las 

células de la apoptosis y les pem1itc sobrevivir durante largos periodos. La sobrccxpresión 

de bcl-2 se debe a la reducción de la nlucrte celular nlá.s que a proliferación ( 1 ). 

El CD34 es una glicoprotcina que se expresa en células he~natopoycticas, células 

dendríticas, cé!ulas cndotclialcs de vasos sanguíneos. la expresión en estas ultinms se han 

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

Redenten1cnte en el Hospital General ºDr. Manuel Gea GonzáJcz"' se ha obseivado 

un notable incremento en el número de ncfrcctomías por carcinoma renal, lo que implica 

una evaluación interdisciplinaria con la finalidnd de obtener inlonnación valiosa en cuanto 

al pronóstico. y de esta nlancra diseñar estrategias terapéuticas tendientes a mejorar la 

caHdad de vida de los pacientes. 

MATERIAL Y l\U':TODOS 

Se realizó un estudio descriptivo. abierto. observacional. retrospectivo y longitudinal de un 

grupo secuencial de pacientes sometidos a ncfrcctomía por carcinoma renal durdntc el 

periodo con1prendido entre enero de 1989 y julio del 2002. Se identificaron en total 40 

casos en los archivos de la División de Anaton1ía Patológica del Hospital General .... Dr. 

f\.otw1ucl Gca Gon:r...álczº\ di: los cuales se excluyeron 2 por no contar con laminillas ni 

expediente clínico completo. Se seleccionaron laminillas representativas de la lc:sión sin 

conocimiento del diagnostico previo. teñidas con Hematoxilina y Eosin~ se evaluaron los 

siguientes criterios histológicos: Diagnóstico. invasión a Ja vena renal, invasión a la cápsula 

y fascia de Gcrota_ grado nuclear (Sistema de Furhman); locali7ación y um1año tumoral. 
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estadio clínico. progresión. metástasis y sohrcvidu. Se efectuaron reacciones de 

inn1unohistoquímica parn bcl-2. CD34 y CD9 (inconcluso a la fecha) con el siguiente 

111étodo: en portaobjetos previan1cntc silani::r...ados se n1onturon cortes de 2 A 3 µ111: se 

secaron de fom1a horizontal. se <lcsparatinaron y se hidrataron. con recuperación 

antigénica en hon10 de microondas a bar""io María por 5 minutos. Se disn1inuyo la 

temperatura colocando la 1nuestra bajo chorro de agua y posteriormente se lavaron en agua 

corriente. La peroxidasa endógena se inhihió de JO a 15' a temperatura runbicnte. se 

enjuugaron con agl4, corriente e incubaron con PBS 1 o• en cán1ara húmeda con el 

anticuerpo primario por 1 hr. a temperatura ambiente y se colocaron dur..mte la noche en 

refrigeración. Se enjuagaron una a una y sc incubaron todas juntas en PBS por 5" y 

posteriormente con anticuerpos de enlace ( Ig biotiniladus ) por 30'. repitiendo el paso 

anterior. Se incubaron nucvwncntc con strcptavidina por 30" y se revelaron con DAB 

durante s··. Ja reacción se detuvo cnjuugando en uguu corriente .. se contratiñeron con 

Hematoxilina de 1-larris (15 a 20 baños). se enjuagaron y contr •. 1staron con Carbonato de 

litio; la deshidratación .. aclar-• .unicnto y mont.ujc se efectuaron en la forma habitual. Los 

marcadores utilizados fueron: CD34 como auxiliar en la evaluación de la angiogénesis 

(cant!dad de vasos ncoforn1ados por campo de alto poder). se categorizaron de la siguiente 

manera: categoría J=O a 50 microvasos por campo de alto poder .. categoría 2= 51 a 100 

microvasos por cwnpo de alto podt:r .. categoría 3=101 a 150 microvasos. categoría 4=151 a 

200 microvasos. categoría 5=201 a 250 microvasos. El bcl2 se evaluó tomando en cuenta 

su expresión mcmbranal en las células tumorales. 
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RESULTADOS 

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

fueron hon1bres y 1 t n1ujcres ( Gráfica 1 ). El rango de edad vario de 25 años a 79 aftas~ 

con una media de 52 l Gráfica .::!). 

Grúl1ca l. Frecuencia pur ~c~o 

--- --i 
1 

1 

2 3 4 5 

Gráfica 2 .Grupos de edad 

--·--d· . 

. ' . i ~· 7, ~· 
-·-· ·-· .... - l~ ' • ...!. - ~ 
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< irtlfica 3. Clasificación histológica de los tun1ort!s rt!nalcs. 

El rii":ón i.t:quicrdo se encontró involucrado con mayor frecuencia. con un total de 

26 pacientes ( 68º/ó) en relación al derecho ( 1 1 casos correspondientes al :!9o/o ). Se 

son1t!ticron a ncfr~cton1ía total 37 pacientes (97'70) .. un caso requirió nefrectomia parcial 

Fig:. 1 /\puri~ci11 del .::nrcinumo de ci!lula." Fig..2 El tumor e!' amarillo oscuro con Fig. 3 C.nrcinomu 1.k c~lulas n:nah:s 

rl!nal6 rcl:Ui\"anu:ntc cin:unS4..:ritu -=on á.rcM una comhinación de ñrai..., sólidas~· sarcomutoide. El tum<'lr rietnf'llnzn en.si 

d<! ht!morraµia. 14ui?.,icus loJu el rirlón. 

7 C¡'G'A'_: ··-· .,_ ''._¡,>-,.¡j 
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Características /1istológicas 

La -frecuencia en cuanto al diagnóstico histológico coincide con lo reponado en la 

literatura .. obteniendo un total de 28 casos con carcinoma de células claras. :!O de tipo 

convencional que represento el 52% ~ siete casos presentaban aden1ás células granulares 

( l 7o/o) y uno esmba constituido exclusivamente por células granulares (3o/o). Se estudiaron 

adt!'nlás cuatro carcinon1as uroteliales de pelvis renal (11%). tres más n1ostraban 

car..ictc:risticas sarcomatoides (8%). Solan1cntc se identifico un caso de carcinonu.1 

cromófobo (3C?/o). uno mas se diagnostico como carcinoma cron1ófilo (3%) .. y otro con10 

carcinoma de células claras con áreas sarcomatoides (3%). (Gráfica. 3). El 32 ~'á 

presentaba invasión a la vena renal (12 casos). Se encontró invasión a Ja cápsula renal y I 

o fascia de Gerota en 66o/o de los casos. ( Gráfica 4 ). 

Fig. 4 ln"'a...,ión a In '\.COJ rcnul 

Gráfica 4. Invasión a vena. cápsula y/o fascia de Gerota. 

Se cval úo t!l porcentaje de parc!nquima renal afectado. la 111ayoria de los pacientes 

presentaban af'""ección de más del 50% al momento de Ja cirugia ( Grática 5 ). El 57º/o de los 

38 pacientes ( :22 casos ) eran portadores de neoplasia con grado nuclear Furhman IL 21 º/o 

( 8 casos ) a grado nuclear Ill.. 8% ( 3 casos ) a grado nuclear 4 .. solamente el 3% (1 

caso) correspondió a grado nuclear l. Los carcinomas de células transicionalcs (urotcliales 

de pelvis renal) se evaluaron utilizando los criterios del consenso de la OMSIISUP .. 

clasificándose como de bajo grado y alto grado y correspondieron a 3 % ( 1 caso ) y 8o/c. 

( 3 casos ) respectivamente ( Gráfica 6 ). 

8 
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Fig.5 Apariencia microscópica de tumor de 

Cclulas .-cnalcs. Pat.rón de ~lulas cl:u-.is clásico( X 100) 

Fip.. 6 Cnrcinuma de células renales cromófobu • bordes 

cclulurc:. prumincnlc (X400) 
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~ 

·E' 
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Fig. 7 Carcinoma de cClula. .. rennlc.."S papilar cslruma con Fig. 8 Tallo librivusculor del carcinoma de células n.-nulcs 

abundant~ macróf"ag.o?<. cpit.:;lío de célula?- cuboidalcs papilar CX-100) 
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Fig. 9 Carcinuma e.Je células renales ~ranulnr. células con Fig. 1 O Fuhnnan IV. NUclcos prominentes mlis de 20um.. 

abundante citosilot.sma. bordes modcrudnrncntc definidos multilobulndos. nuclcolos promincmc..-s. 

Tamaño del tumor 

12 
10 

No de 
8 
6 

casos 
4 
2' 
o 

2 3 4 

Grupos de porcentaje 

Gráfica 5. Tamaño dcJ tumor 
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(lrática 6. Clradl} nuclear Furhn1an y clasificución histopatológ.ica de 

rumor de células transicionalcs. 

rf11giogénesi~i 

El 111étodo utilizado para evaluar la angiogénesis tUe similar al utilizado en otros 

tipos histológicos de neoplasias. Los microvasos neotbrmados se hicieron patentes 

mediante la reacción de inmunohistoquirnica para CD34~ se cuantifico su proliferación por 

campo de alto poder. Los casos se agruparon en 5 categorías según se describió 

previamente. La mayoría correspondieron a la categoría 2 (de 51 a 100 microvasos) .. con el 

42% (16 pacientes) (Gráfica 7). 
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Fig. 1 1 ,..ti.:rvvasos r:n el can:inomn rcnnl. (CD34l. 

Angiogenesis 

2-42% 
18 
16 

UJ 
14 
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~ 10 u ... 8 "O 
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4 
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Microvasos 

Gráfica 7. Porcentajt: de n1icrovasos por campo de alto poder 

12 



E..ll:'presió11 de bcl-2 

El Bc12 se expreso en 12 casos ( 32% ). de los cuales 42% (5 casos) fue positivo en 

el 80% del tejido neoplásico, en el 17% (2 casos) en el 40% del tejido, 25o/o ( 3 casos) en 

el 20% de la neoplasi~ en el 8% se expreso en el 30% y el restante 8% en el l O % del 

t~jido ( un caso respectivamente) (Gráfica 8). 

.. 
30 

25 

:20 
:;:1s 

"'O 
010 
:z 

5 

Expresión de Bcl2 

68%-

2 3 4 5 

Gráfica 8. Expresión de Bcl2 y porcentaje expresado. 
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Fig. 12 E~prt..-silm dr: 13'.:I:? en el cnn::inorna rcnul (X400). 

Estadio clinü.:o 

De los 38 pacientes estudiados solo dos casos correspondieron a estadio 1,. 16 se 

encontraban en estadjo 2. seis en estudio 3 y 14 en estadio 4. 

Estadio TNM No de casos 

Estadio 1 TINoMo 2 

Estudio JI T2NoMo IS 

Estadio 111 T2NIJ\-1o 

·rJNoMo 8 

Estadin4 T2NoMI 4 

T2N3MO 

T2N3f\.13 

T4NoMo 4 

T4N2MI 

T4NoM2 

14 
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DISCUSION 

El carcinon1a de células renales es un tun1or que ocurre en aproxin1adarncntc 3% de 

las neoplasias de los adultos. el tamaño. el grado nuclear. se ha reportado como factor 

pronóstico. La invasión a la vena renal pcm1ant!Cc controvcrsial ( 16_ l 7 .19 ). En los 

pacientes que nosotros cstudiwnos todo~ aquellos que tuvieron invasión a la vena renal 

estuvieron relacionados con las metástasis. sin cn1bargo el desarrollo del tumor es 

in1prc<lccibk. En los úhi111os ticn1pos la angiogéncsis se u rclacio9nado como parte del 

crecimiento de tun1on:s sólidos. la proliferación de vasos nutre y oxigena a las células 

tun1oralcs para su crecimiento. reportes recientes atribuyen la invasión microvascular y la 

angiogéncsis en la sobrcvida de los pacientes con carcinon1a de células renales. Se ha 

relacionado con ni.etástasis~ en nuestro estudio no fue la excepción los pacientes que 

tuvieron más n1icrovasos por campo de alto poder (X400). estuvieron relacionados con 

metástusis. Lo n1á.xin10 de nlicrovasos encontrados fue de 215 el paciente se encontraba en 

un estadio T2NOMO y tubo progresión a T2N3M3. A 8 aftas del diagnóstico el paciente se 

encuentra con actividad tun1oral en el riñón contrnlatcral~ puln1oncs y parotida. El grado 

nuclear que prcdiomiono fue 11 el cual no estuvo relacionado con metástasis Se han 

rclacionadOo con el pronostico marcadores como 13cl2 y P53. El primero como gen 

antiapoptósico. el segundo con109 gen supresor de cáncer. En nuestro estudio solarrtcntc 

dos de los pacientes que expresaron Bcl2 en el 80o/o del tejido presentaron metástasis. 

TE:' ------1 
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CONCLUSIONES 

De lo anterior podcn1os concluir que el tamaño del tu111or ul mon1cn10 del 

diagnóstico es el factor más in1portantc en In sobrcvida del paciente que cJ grado nuclear. 

Sin embargo este último relacionado con la angiogéncsis tiene una sensibilidad mayor 

para poder ser utilizados corno valores pronósticos. El Bcl2 en nuestro cstudi<l se expreso 

en pocos casos. y el porcentaje del tejido expresado vario de 1 O a 80%. por lo que este 

probablemente no sea un buen método como factor predictivo. 
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