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INTRODUCCION

Los tumores renales en general se han separado en tumores de la infancia y la edad adulta.
Aunque esta division ¢s arbitraria. ha mostrado ser util a través de los anos debido a que la
incidencia de los tumores de la infancia en la edad adulta es muy baja y viceversa. Dentro
de los tumores renales del adulto, podemos encontrar como en otros 6rganos, tumores con
diferenciacion epitelial o mesenquimatosa. No obstante, los mas frecuentes por mucho son
los primeros. También hay una gran variedad en las lineas de diferenciacion epitelial de los
tumores renales. Asi podemos encontrar tumores con diferenciacion neuroendocrina,
tumores de células pequefias, o tumores con diferenciacion hacia alguno de los
componentes del epitelio tubular renal maduro. Es precisamente este ultimo grupo de
tumores, en ¢l que se encuentran practicamente la totalidad de los tumores renales que
estudia la patologia quirtrgica. Este grupo reviste gran importancia, primero por su
frecuencia dentro del conjunto de neoplasias renales, y segundo por ser un grupo de
neoplasias relacionadas estrechamente entre si por su linea de diferenciacion, y que las
separa claramente del resto de los tumores renales. Los carcinomas que corresponden a
este grupo, en sentido amplio pueden denominarse adenocarcinomas. Sin embargo se ha
preferido denominarlos carcinomas de células renales. En la presente tesis nos dedicamos al

estudio de estos carcinomas.



MARCO TEORICO

Perspectiva Historica.

En el estudio de la biologia de las neoplasias que se desarrollan en el rinon, como cabe
esperar, los conceptos en torno a su histogénesis, ha variado a lo largo de los anos.

Fue Grawitz quién en 1883 introdujo el término de hipernefroma (Murphy) para describir
una serie de tumores renales compuestos por células de citoplasma claro. Con el informe de
los casos y el término acufado para nombrar a ese tipo de tumores, postulé también una
teoria de su origen. Debido al aspecto epitelial de las células, pero mas atin debido a su
citoplasma claro de aspecto lipoideo semejante al de las células de la corteza suprarrenal,
propuso que se originaban de tejido suprarrenal heterotopico presente en el rifidén (restos
hipernefroides).

Este concepto prevalecioé durante gran parte del siglo XX. Hacia 1975 se consideraba al
adenocarcinoma renal como una lesion de caracteristicas histologicas variadas, “un tumor
con muchas caras”, del que solo se reconocian dos tipos, €l carcinoma de células claras y el
de células granulares.

En la siguiente década se describieron la mayoria de los diferentes tipos histologicos
reconocidos en la actualidad. Mancilla-Jiménez y cols en 1985 describieron el carcinoma
papilar, Thoense y cols el carcinoma croméfobo en 1985, Fleming y Lewi el carcinoma de
conductos colectores en 1986 (Amin M B,). Y en 1995 David describe el carcinoma
medular (Davis).

El carcinoma de céluias granulares permanecidé como una entidad separada aun tras la

descripcion de todos estos subtipos. Sin embargo, fue cada vez mas evidente que todos los



tipos histologicos podian contener células granulares, incluso como un componente
predominante de la neoplasia (Reuter,).

Finalmente con el avance en ¢l conocimiento de las alteraciones genéticas y citogenéticas
asociadas a las neoplasias renales, se hizo claro que era posible delimitar entidades clinico-
patologicas en basc a alteraciones citogéneticas caracteristicas asociadas a entidades
morfologicas. Asi en 1996 primero en Heidelberg Alemania, y posteriormente en 1997 en
la Clinica Mayo, se sostuvieron reuniones de expertos de las cuales se derivo la actual

clasificacion de los carcinomas de células renales basada en este concepto (Tabla 1).

Tabla 1. Clasificacion Actual del los Tumores de Células Renales

Benignos Malignos

Adenoma/Adenofibroma Metanéfrico Carcinoma Convencional o de Cé¢lulas Claras
Carcinoma quistico multilocular
Adenoma Papilar Carcinoma Papilar
Oncocitoma Carcinoma Cromofobo
Carcinoma de Conductos Colectores
Carcinoma Medular

Carcinoma no Clasificado

** Victor E Reuter agrega un tercer grupo de tumores, de potencial maligno incierto,
en el que incluye el carcinoma quistico multilocular (Reuterp). Otros autores incluyen
este tumor como un subtipo del carcinoma convencional .

Se hizo entonces evidente que aquellos tumores antes etiquetados como carcinomas de

células granulares correspondian a carcinomas convencionales de alto grado en los que la

totalidad de las células tienen citoplasma eosinofilo granular (Reutery, Reuter,).



De mancra semejante el concepto de carcinoma sarcomatoide ha desaparecido al
reconocerse que los cambios sarcomatoides pueden presentarse en los diferentes tipos de
carcinomas de c¢lulas renales. El fenotipo sarcomatoide no indica un tipo de tumor per se,
corresponde a la progresion de la neoplasia. En los tumores de aspecto sarcomatoide en que
va no se identifican componentes epiteliales. el andlisis molecular y citogenético puede

ayudar a identificar a que tipo histologico corresponden (Kovacs).

Epidemiologia

Los carcinomas de células renales constituyen del 2% de las neoplasias malignas en el
mundo y de 2 a 3% de las neoplasias malignas de adultos en la poblacion estadounidense.
En ese pais tiene una incidencia anual de 27,000 a 30,000 casos/afio con 10,000 a 12,000
muertes anuales. Aunque la incidencia varia en diferentes regiones del mundo, los paises
Escandinavos y Estados Unidos son los paises con mayor incidencia. En el aio 2000 hubo
en todo el mundo 100,000 muertes por esta enfermedad (Reuter,,Ordoriez).

Este carcinoma se presenta con frecuencia dos veces mayor en varones que en mujeres
alrededor del mundo, y no parece mostrar predileccion racial, ya que la incidencia entre
caucasicos e individuos de raza negra es igual, al menos en los Estados Unidos. (Motzer).
El padecimiento se presenta de forma predominante en la séptima y octava décadas de la

vida, y es muy raro que se observe en pacientes menores de 40 afos.

En México la incidencia de carcinoma de células renales es de 1.4 por 100,000 habitantes,
con mortalidad de 1.18 por 100,000 habitantes. Constituye el 1.5% de todos los tumores

malignos y causa el 2.13% de las muertes por cancer. No figura entre las diez primeras



causas de mortalidad global, pero es la 7* causa de mortalidad en adultos mayores de 65
anos (SSA).

En nuestro pais el grupo de edad con mayor incidencia de esta neoplasia es el de individuos
mayores de 65 anos, con incidencia de 10.9 por 100,000 habitantes. La incidencia en
varones es de 1.6 casos por 100,000 habitantes, tan so6lo 1.3 veces mas frecuente que en

mujeres, en las que la incidencia es de 1.2 por 100,000 habitantes (SSA).

La incidencia de esta enfermedad ha incrementado 38% de 1974 a 1990. Este incremento
en los paises de primer mundo se ha acompafniado de una mejoria modesta en la sobrevida a
5 anos entre 1974 y 1989. Ambas tendencias parecen deberse a la mejoria en la capacidad

diagndéstica (Motzer).

Caracteristicas Clinicas

Si bien los carcinomas de células renales tienen su mayor incidencia entre la 6* y 7* décadas
de la vida, pueden presentarse a cualquier edad. Cuando se presentan en nifios las
caracteristicas histolégicas y su comportamiento biologico son semejantes a los de los
tumores que se observan en el adulto (Ordofiez). En su mayoria son tumores de
presentacion esporadica aunque hay formas de agregacion familiar, las cuales constituyen
el 4% de este tipo de tumores (Cotran).

La triada clasica de presentacion, cuya integracion y empleo rutinario es anterior a la era
moderna de la imagenologia (con el advenimiento de la tomografia computada y la
resonancia magnética), consiste en la presencia de hematuria, dolor en flancos abdominales,

y presencia de masa palpable. El hallazgo de tales signos y sintomas se hace habitualmente



en pacientes con enfermedad avanzada. Desatortunadamente, en la mayoria de los casos de
carcinomas de células renales, la evolucion por largos periodos es asintomatica.

£n la actualidad, y debido a la utilizacion generalizada de la tomografia y resonancia
abdominales para el estudio de diversos padecimientos, el tamano de estos tumores y el
estadio de la enfermedad han disminuido significativamente. Es frecuente que el
diagnoéstico se haga por estos medios (Reuter), como un hallazgo por estudios de imagen
realizados durante el abordaje diagnodstico en pacientes con otras entidades. Aunado a lo
anterior, la incidencia de estos carcinomas ha incrementado y ha mejorado la sobrevida a 5
anos (Reutery).

No obstante lo anterior, la triada clasica se presenta hasta en 10% de los casos. Los signos
y sintomas que la conforman se observan con mayor frecuencia de forma aislada.

La hematuria es el signo mas constante se observa en 6 a 83% de los casos y habitualmente
es macroscopica aunque puede ser microhematuria. El dolor se presenta en 20 a 45% de los
casos, y puede deberse a distension de la capsula renal o a la traccion que ejerce el tumor
sobre las estructuras adyacentes. La presencia de tumor palpable se identifica en 6 a
48% de los casos, habitualmente no hay dolor a la palpacion.

Entre otros signos y sintomas con que se puede manifestar un carcinoma de células renales
encontramos varios sintomas generales como fiebre, pérdida de peso, fatiga, nausea,
vOomito, neuropatia ¢ hiperestesia muscular. En conjunto es mas frecuente observar alguno
de estos signos y sintomas que la triada clasica. La frecuencia de cada uno de estos signos y
sintomas se presenta en la tabla 2 (Murphy).

Ademas de las manifestaciones ya mencionadas, los carcinomas de células renales se
pueden asociar a diferentes sindromes paraneoplésicos, muchos de ellos asociados a

produccion hormonal ectopica como anemia normocitica normocromica. policitemia



Tabla 2. Signos y sintomas mas frecuentes en los

pacientes con carcinoma de célula renales

- Signos y sintomas ..+ +. . Frecuencia -
Hematuria 6 a83%
Dolor en tlancos 20 a45%
Tumor palpable 6 a 48%
Fatiga 30 a 40%
Pérdida ponderal 15 a 30%
Fiebre 10 a 20%
Nausea y vomito 8ald%
Neuropatia e hiperestesia muscular 4%

(asociada a produccion de eritropoyetina), hipercalcemia (asociada a la produccion de un
factor semejante a la parathormona), hipertension arterial (asociada a la produccion de
renina), trastornos gastrointestinales, hepatoesplenomegalia, insuficiencia hepatica, cuadros
de feminizacion y masculinizacion, ginecomastia (asociada a la produccion de
gonadotropina o lactégeno placentario), sindrome de Cushing (asociado a la produccion de
un factor semejante a la ACTH), eosinofilia, reacciones leucemoides y amiloidosis. La
asociacion de hepatomegalia e insuficiencia hepatica en pacientes con carcinoma de células
renales sin actividad metastasica en higado se conoce como sindrome de Stauffer
(Murphy).

El diagnostico definitivo y en particular la determinacién del subtipo histologico de
carcinoma de células renales, son tarea del patologo. La determinacion del subtipo

histologico es de gran importancia, ya que como se comentara mas adelante, tiene



implicaciones pronosticas. El analisis histopatologico puede ser también necesario para la

estadificacion precisa.

Gradificacion v Estadificacion

La gradificacion del carcinoma de células renales se inicid en los Estados Unidos en 1932
con Hand y Broders quienes encontraron que existia asociacion entre el grado de
diferenciacion del tumor y la sobrevida y diseminacion de la enfermedad (Goldstein). A
partir de entonces se desarrollaron diferentes sistemas de gradificacion. La mayoria de estos
sistemas combinan caracteristicas nucleares y nucleolares, y algunos se basan ademas en la
arquitectura del tumor o las caracteristicas nucleares. La mayoria también emplean tres o
cuatro grados diferentes (Goldstein, Medeiros, Francois). En América del Norte el sistema
mas empleado es el de Fuhrman que también empleamos en México. (Tabla 3, Figura 1).
En €l se analizan las caracteristicas nucleares y se asigna al tumor el mayor grado asignado
a cualquiera de las poblaciones celulares que lo compongan de acuerdo a la tabla 3
(Murphy). Aunque aun no existe acuerdo sobre cual es el sistema optimo, todos muestran
que la gradificacion tiene valor prondstico. Si bien, los diferentes sistemas de gradificacion
no muestran potencial predictivo de sobrevida si se incluyen algunas otras variables en el
analisis multivariado. Probablemente su utilidad se fundamente en el hecho de que tienen
valor prondstico cuando no se cuenta con otros parametros (Goldstein, Medeiros).

Al igual que sucede con la gradificacién, existen varios sistemas de estadificacion que se
han empleado para el carcinoma de células renales. Todos separan estos carcinomas en tres
grupos principales que son: no invasor, con invasion local y con diseminacion metastasica.

En ciertos sistemas algunos de estos grupos se dividen en dos categorias, 0 se ven



Tabla 3. Sistema de Gradificacion de Fuhrman

Grado Caracteristicas

I Nucleo redondo, uniforme, de 10pum; nucleolo ausente o inconspicuo
I Nacleo ligeramente irregular, de 15 um; nucleolo evidente
T Nucleo irregular, de 20 pm; nucleolo grande y prominente
IV Nicleo multilobulado, bizarro, de 20um o mas; nucleolo prominente,

cromatina grumosa

Tabla 4. Sistema de Estadificacion de Robson.

Caracteristicas

1 Tumor confinado al rifion
2 [nvasion de la grasa perirrenal sin rebasar la fascia de Gerota
3 A. Invasion tumoral de las venas renal o cava inferior

B. Involucro linfatico
C. Involucro vascular y linfatico
4 A. Extension a 6rganos adyacentes distintos de la adrenal

B. Metastasis a distancia




_ Criterios para la’

estadificacion

Tabla 5. Sistema de Estadificacion TNM.

Definicion.

Tamanio de tumor
primario (T)
X
TO
Tl
Tla

Tlb

T3

T3a

T3b

T3c

T4
Metastasis
ganglionares
NX
NO
NI
N2

Metastasis a

distancia
MX

MO
Ml

EI tumor no puede ser evaluado.

Sin evidencia de tumor primario

Tumor confinado al rifién, con diametro mayor de 2.5 cm 0 menos.

Tumor confinado al rifién, con didmetro mayor de 4 cm o menos.

Tumor confinado al rifidén, con didmetro mayor superior a 4 cm y menor o
igual a 7 cm.

Tumor confinado al rifién, con didmetro mayor superior a 7.0 cm.

Tumor que se extiende al tejido perirrenal sin rebasar la céapsula de
Gerota, que invade directamente la suprarrenal, o las venas renal o cava
Tumor que se extiende al tejido perinéfrico sin rebasar la capsula de
Gerota, o que invade por extension directa la suprarrenal.

Tumor que macroscopicamente invade la vena renal o sus ramas
segmentarias (con pared muscular), y/o que invade la vena cava por
debajo del diafragma.

Tumor que macroscopicamente invade la vena cava por arriba del
diafragma, o que invade su pared.

Tumor que se extiende mas alla de la capsula de Gerota.

(Se debe especificar el numero de ganglios evaluados, y el nimero de
ganglios con metastasis)

No es posible evaluar los ganglios linfaticos regionales.

Sin metastasis en ganglios linfaticos regionales.

Con metastasis en un ganglio linfitico regional.

Con metastasis en mas de un ganglio linfatico regional.

No es posible evaluar metastasis a distancia.
Sin metastasis a distancia.

Con metastasis a distancia.
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Tabla 5 (Continuacion). Sistema de Estadificacion TNM.

Grupos de Estadiaje
[ T NO MO
II T2 NO MO
11 Tl N1 MO
T2 N1 MO
T3 NO,N1 MO
v T4 NO,N1 MO
Cualquier T N2 MO
Cualquier T Cualquier N MO

*# Kl estadio TNM corresponde al grupo de estadiaje (I,ILIII o I'V) que se integra con
los parametros individuales (T, N, M). (Sirgley,, Guinan)

** Cuando el estadio es corroborado histolégicamente se denomina pTNM. El pTNM
se forma evaluando los mismos parimetros y de acuerdo a los mismos lineamientos

del estadio TNM. (Sirgley,, Guinan)

determinados por ¢jemplo por la extension de la invasion vascular. Los dos sistemas mas
empleados son el de Robson y el TNM. El sistema TNM ha sido el tnico que ha mostrado
valor predictivo del pronostico en algunos estudios (Amin MB,). Los sistemas de Robson y

TNM se muestran en las tablas 4 y 5.
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Figura 1. Grado nuclear.

El sistema de Fuhrman evalta tamano nuclear y presencia de nucleolo.
Obsérvese el tamainio comparativo de los nucleos (flecha hueca) con los
eritrocitos (flecha so6lida) en los grados 1 y 3 (A y B respectivamente), asi
como la presencia de nucledlo en el grado 4 (G).

Subtipos Histolégicos

Carcinoma de Células Renales Convencional o “de Células Claras”

Es la variante mas frecuente, en la literatura se informan porcentajes que van de 60 a 75%
de los carcinomas renales (Reuter,,Murphy,Kovacs). Se presentan mas frecuentemente en
hombres con una relacion hombre : mujer de 1.7-2 : 1. Se presentan en pacientes entre los
34 y 90 anos, con media de 61 afios. Se presentan con igual frecuencia en los rifiones

derecho o izquierdo. Existen formas hereditarias que se comentan mas adelante.

Caracteristicas Macroscopicas:

Generalmente son tumores unicos, aunque en 4 a 11% de los casos pueden ser multiples
lesiones en diferentes sitios del mismo organo (Reuter,, Murphy). Son bilaterales en 0.5 a
3.2% de los casos (Reuter,, Murphy). Los casos hereditarios con mds frecuencia son

bilaterales o multifocales. Aunque son bien delimitados, solc 10 a 15% de los casos estan
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rodeados por una pscudocapsula tibrosa formada por la compresion sobre el tejido sano
adyacente al que desplazan (Figura 2 B). Se asientan en la corteza y generalmente la
superficie del tumor rebasa la superficie del parénquima adyacente sin romper la capsula
renal sobre el tumor (Figura 2 A). En ocasiones crecen hasta la pelvis renal y la desplazan
estrechando su luz. De acuerdo a las series informadas en la literatura miden en promedio
55 cm (0.8 a 21 cm). Sin embargo, el tamafo promedio se ha ido reduciendo
probablemente debido al diagnostico precoz. De acuerdo a una serie el tamafio promedio en
el periodo de 1983 a 1985 fue de 8 cm, mientras que el promedio para el periodo de 1995 a
1997 fue de 5.5 cm (Reuter,) Tienen caracteristicamente color amarillo debido a un
abundante contenido de lipidos y glucogeno intracitoplasmicos (Figura 2 A). Sin embargo
los tumores de alto grado contienen menor cantidad de lipido y pueden tener una aspecto
mas diverso. De forma habitual se pueden observar areas de hemorragia, necrosis y
calcificacion, en ocasiones extensas, que contribuyen a las variaciones en el aspecto del
tumor (Figura 2 D). La calcificacion se presenta en 10 a 15% de los casos principalmente
en areas necroticas. Hasta 26% de los tumores presentan cambios por degeneracion quistica
en algunas areas del tumor (Figura 2 C). Este patrén puede ser tan extenso que en 5% de los
casos abarca la totalidad del tumor y se confunde con un tumor benigno. No obstante se
conservan nodulos tumorales en las paredes de los quistes, o entre €stos que permiten la

identificacion microscopica de la neoplasia maligna.

Caracteristicas Microscopicas

El tumor habitual solamente tiene patrones alveolar, acinar y sélido puros en 50% de los
casos. El resto de los tumores tienen una mezcla de patrones sélido, acinar, quistico,
papilar/pseudopapilar o tubular (Figura 3). En todos los casos son tumores ricamente

vascularizados, con una patron prominente de vasos de paredes delgadas. En el patron
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alveolar las células forman nidos pequenos, redondeados delimitados por septos delgados
anastomosados que forman una malla y que contienen los vasos y una trama fina de fibras
reticulares {Figura 3 B). En el patron acinar una hilera de células neoplasicas descansa en
septos vasculares semejantes a los anteriores y delimitan espacios centrales llenos de
material eosinéfilo o eritrocitos (Figura 3 A). En el patron solido las estructuras alveolares
son menos aparentes pero se conserva la trama vascular. En los casos con patrén
papilar/pseudopapilar, las estructuras papilares carecen de tallos fibrovasculares y se
forman por cambios degenerativos o necrosis del tejido adyacente a ellas (Figura 3 D). En
general, el patron guarda relacion con el grado del tumor. La mayoria de los tumores de
bajo grado tienen un patrén predominantemente alveolar o acinar, mientras que los tumores
con patrones sdlido o pseudopapilar son de mayor grado. El hallazgo de necrosis geografica
y hemorragia son frecuentes. En algunos tumores pueden encontrarse areas de aspecto
sarcomatoide con células fusiformes pleomorficas de citoplasma eosinéfilo (Figura 3 E). La
presencia de estas areas debe considerarse evidencia de que la neoplasia es de alto grado
(Reutery).

Las células neoplasicas son cubicas o poligonales, aunque en las lesiones de mayor grado la
forma y el tamaio de las células puede ser muy variable, y se pueden incluso encontrar
células neoplasicas gigantes multinucleadas. El citoplasma tipicamente es claro debido a
un gran contenido de colesterol, lipidos neutros, fosfolipidos y glucégeno, aunque
puede ser también eosinéfilo  granular (Figura 3 F). Las caracteristicas
citoplasmicas también guardan relacion con el grado del tumor. En las lesiones de bajo
grado predominan las células de citoplasma claro mientras que en las lesiones de alto grado
el citoplasma tiende a tener un aspecto variable con mayor nimero de células con

citoplasma eosindfilo granular (Figura 1 C). Algunas lesiones de alto grado pueden incluso
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Figura 2. Aspecto macroscépico del carcinoma convencional de células renales. Es
notoria la heterogeneidad de elementos en la superficie de corte. Los tumores pueden ser
solidos (A) o predominantemente quisticos (C). Pueden presentar fibrosis hialina (B) o
necrosis v hemorragia extensas (D). 15




estar constituidas exclusivamente por células de citoplasma eosinofilo. El aspecto de los
nucleos es variable y en ello se basa el sistema de Fuhrman (véase tabla 4).

Como va se¢ comentd en las caracteristicas macroscopicas algunos tumores muestran
extensa darcas o estan compuestos en su totalidad por quistes revestidos por epitelio
neoplasico citologicamente igual al descrito arriba (Figura 3 G). Esto sucede en 3.5 a 6% de
los tumores. Y algunos autores lo consideran una variante del carcinoma convencional, el

carcinoma quistico multilocular de células renales (Reuter,).

Genética y Citogenética

La alteracion citogenética mas caracteristica del carcinoma convencional de células renales
es la delecion del brazo corto del cromosoma 3. En este sitio se encuentra el gen VHL cuya
mutacion ocurre exclusivamente en este subtipo de carcinoma de células renales. Otras
alteraciones caracteristicas son la duplicacion de 5q22, y la delecion de 6q, 8p, 9p y 14q.
Estudios recientes han mostrado asociacion entre la pérdida de 14q y la progresion del

tumor (Kovacs).

Formas Familiares

Entre las formas de presentacion familiar estan los carcinomas de células renales asociados
al sindrome de Von Hippel Lindau. En éste sindrome ademdas de los tumores renales, los
pacientes presentan hemangioblastomas cerebelosos y retinianos. El gen implicado es el
gen VHL, y este mismo gen se ha implicado en las formas esporadicas

del subtipo mas frecuente de carcinoma de células renales, el convencional o de células

claras (Zambrano, Motzen).
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Figura 3. Aspecto microscopico del carcinoma convencional de células renales. Se muestran los
patrones acinar (A), alveolar (B) y quistico (C). Este subtipo de carcinoma también puede tener areas
papilares (D) que pueden ocasionar que se confunda con el carcinoma papilar. Como en el resto de los
subtipos histologicos se pueden observar areas sarcomatoides (E) y de células oncociticas (F).

Algunos casos pueden predominantemente quisticos (G).
17



Otras formas familiares afectan también al brazo corto de cromosoma 3, donde se encuentra
el gen VHL, pero se presentan como neoplasias aisladas no asociadas al sindrome de Von
Hippel Lindau. Tambi¢n hayv formas hereditarias de carcinoma papilar (Zambrano), otro
subtipo histologico de carcinoma de células renales; y de oncocitoma, que es un tumor

benigno.

Prondstico
El pronéstico es relativamente malo, si se compara con los otros subtipos de carcinoma de
células renales. El 47.8% de los casos se encuentran en estadios TNM 1 y I al diagnéstico y

la sobrevida a 5 anos es de 62 a 76% (Reutery, Amin MB,).

Carcinoma Papilar o Cromofilo

Estos tumores se empiezan a considerar como un subtipo diferente a partir de la publicacion
de Mancilla-Jiménez y cols. quienes demostraron diferencias en la sobrevida con respecto a
pacientes con tumores sin esta morfologia. Los estudios citogenéticos lo han marcado
posteriormente como un subtipo independiente del resto de carcinomas de células renales.
Son un grupo minoritario entre los tumores de células renales que comprende entre el 7 y
18.5% de éstos (Reuter,, Ordofiez, Amin MBp, Murphy, Amin MB,). La edad de los
pacientes afectados varia entre los 22 y 83 afios (Amin MBy,), con mayor incidencia en la
sexta y séptima décadas de la vida (Reuter,). También predominan en varones con una

relacién hombre:mujer entre 1.8:1 y 3.9:1.
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Caracteristicas Macroscopicas:

Este tipo de tumor se caracteriza por una mayor frecuencia de lesiones multifocales (38.7 a
49%) o bilaterales (4.8%) que otros subtipos de carcinoma de células renales (Figura 5 A).
Son tumores de limites precisos, que asientan en la corteza renal, y aunque sélo un tercio
estan rodeados por una pseudocapsula fibrosa, son el subtipo de carcinoma de células
renales que mas frecuentemente presenta esta caracteristica. El tamafio del tumor varia
entre | y 23 cm, aunque en promedio miden de 6.4 a 8 cm de eje mayor (Reuter,, Murphy),
y cerca de la mitad miden mas de 6 cm (Amin MBy). Es poco frecuente encontrar tumores
menores a 3 cm, sin embargo cuando se encuentran es importante hacer diagndstico
diferencial con adenomas renales (Murphy), ya que se asocian con mayor frecuencia que
otros subtipos a estas lesiones benignas. Al corte el aspecto de estos tumores es variable
como en los otros subtipos. El color varia de acuerdo a las caracteristicas microscopicas, la
presencia de macréofagos cargados de lipidos (que se comenta mas adelante) les da un color
amarillo, sin embargos las areas del tumor, o los tumores que muestran hemorragia
adquieren un color café rojizo o café. Las areas de hemorragia y necrosis son en general
extensas, cubren entre el 32 y el 70.5% de la superficie de corte(Reuter,), aunque esta
extension es mas frecuente en los tumores mas grandes (Amin MB;) (Figura 4 A). Las
areas con cambios quisticos varian mas y comprenden entre el 9% y el 70% de la superficie
de corte. El carcinoma papilar puede encontrarse también como una lesion mural en

lesiones quisticas.

Caracteristicas Microscopicas
Se distinguen por presentar estructuras papilares formadas por una capa de células que
descansa sobre un tallo fibrovascular (Figura 5 C). En la mayoria de los tumores

predominan las papilas (Figura 5 B), sin que por ello no se presenten otros arreglos
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Figura 4. Aspecto macroscopico de diferentes subtipos de carcinomas de células
renales. El caricnoma papilar muestra habitualmente extensas areas de necrosis o
hemorragia. El carcinoma cromoéfobo tiene un aspecto mas homogéneo que otros
subtipos (B), y puede tener una cicatriz central semejante a los oncocitomas (C). El

carcinoma de conductos colectores tiene localizacion medular (D). 5



arquitecturales como dreas compuestas por estructuras glomeruloides, trabeculares o
tubulares (Figura 5 E y F). Los patrones trabecular y tubular pucden a su vez estar
determinados por la disposicion de las papilas que forman la neoplasia, mas que ser
estructuras diferentes a éstas. En el caso de las estructuras glomeruloides estas estan
formadas por estructuras tubulares recubiertas por epitelio cibico en la luz de las cuales se
identifican grupos de células tumorales discretamente ramificados semejantes a ovillos
glomerulares hipercelulares (Figura 5 G). Estos tumores pueden también mostrar areas
sarcomatoides aunque son focales y poco frecuentes (Reutery).

Una caracteristica distintiva que se observa en el 87% de los casos de carcinoma cromofilo
es la presencia de macréfagos cargados de lipidos (células espumosas) en los tallos
fibrovasculares de las papilas (Figura S D). Habitualmente se ubican en las porciones
centrales del tallo, varian en cantidad y pueden incluso observarse en el espacio entre las
papilas (Amin MBy). También es caracteristica la presencia de hemosiderina en las c€lulas
tumorales, aunque menos constante (Reutery,).

Las células que recubren las papilas son cibicas o columnares y su citoplasma varia en su
afinidad tintorial, pueden ser basofilas, eosindfilas o anfoéfilas. En general las células
basofilas tienen citoplasma escaso y las eosindfilas moderado a abundante (Amin MBy).
Pueden predominar las células eosinofilas mezcladas con anféfilas (42% de los casos), o las
basofilas (34% de los casos), sin embargo también es frecuente encontrar cantidades
abundantes de los tres tipos de células en el mismo tumor (24% de los casos) (Amin MBy).
Se ha dicho que los carcinomas papilares deben tener al menos un 50% de areas papilares

(Reutery,). Otros autores sugieren porcentajes mayores,75% de areas papilares (Amin MB3y).
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No obstante, una cuarta o una quinta parte de los casos pueden presentar menos de este
porcentaje (Reutery). En estos tumores, y aun en algunos tumores con 30% o mas de areas
papilares tipicas, se pueden observar drcas de aspecto sélido, formadas por grupos de
papilas reunidas en grupos compactos de forma que se obliteran los espacios entre ellas; y
en las cuales se pueden distinguir los tallos fibrovasculares de las papilas. También se
pueden observar verdaderas areas solidas formadas por laminas de células poligonales sin
presencia de tallos fibrovasculares (Reutery,Renshaw). En cualquiera de los dos casos, las
areas solidas no predominan y se acompafian de areas papilares tipicas (Reuter,, Renshaw).
Existe ademas una variante solida del carcinoma papilar en la cual la totalidad del tumor no
presenta papilas. En esta variante sélida, la lesion puede presentar dos patrones diferentes:
micronodular y tubular (Renshaw). En el primero las células forman numerosos
micronddulos, distinguibles dentro de espacios claros y rodeados por trabéculas o laminas
de células neoplasicas a las cuales en ocasiones se adhieren por medio de un pediculo
celular, semejantes a papilas abortivas carentes de tallo fibrovascular. Las células pueden
ser basofilas o eosindfilas al igual que en los carcinomas papilares habituales (Renshaw).
Las células con citoplasma abundante, eosinofilas, se hallan mas frecuentemente en los
micronddulos. En el segundo se observan estructuras tubulares incompletas y
anastomosadas que le dan a la neoplasia una arquitectura que pareciera tubular (Renshaw).
Las células también varian en su afinidad tintorial y tampoco se observan tallos
fibrovasculares. En esta variante no se observan macrofagos espumosos, hemosiderina,
necrosis o hemorragia; y tampoco es frecuente su asociacion con adenomas renales

(Renshaw).
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inmunohistoquimica

El carcinoma papilar es positivo para citoqueratina 7 (CK 7), queratina CALLUS y EMA
(Renshaw). La reaccion para CK 7 puede ser positiva solo focalmente, y se relaciona con el
grado de diferenciacion del tumor. Los tumores de bajo grado son habitualmente positivos,
en los de alto grado el resultado de la reaccion es variable (Reutery).

La reaccion contra queratina de alto peso molecular (903), es negativa.

Citogenética y Biologia Molecular

El carcinoma papilar se caracteriza por trisomia de los cromosomas 7 y 17 y por pérdida del
cromosoma Y. Otra trisomia generalmente presente es la del cromosoma 16 (Renshaw).
Pueden ademads presentar trisomias de los cromosomas 12 y 20, pérdida de material del
cromosoma 14, y translocacion t(X:1) (Reuter,, Amin MBy). Se ha sugerido que estas
ultimas cinco alteraciones se relacionan a un comportamiento mas agresivo de la neoplasia,
mientras que las tres primeras correspondan a cambios cariotipicos tempranos en la
secuencia oncogénica (Amin MBy). Las trisomias 7 y 17 se pueden identificar por
hibridacién in situ fluorescente (FISH) (Renshaw). Los casos familiares de este carcinoma

muestran mutaciones en el protooncogén MET (Reuter).

Pronéstico

El pronostico de este carcinoma es mas favorable que el del carcinoma convencional de
células renales y menos favorable en comparacion al carcinoma croméfobo (Reutery,, Amin
MB,). El porcentaje de sobrevida libre de enfermedad a cinco afos varia de 79 a 92% en el
carcinoma papilar, mientras que para el carcinoma convencional de células renales es de 44
a 54% (Reuterb, Amin MBy). Los carcinomas papilares se hallan mas frecuentemente

confinados al rifion (Rebson I, TNM I o II) que los carcinomas de células renales sin
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distinguir subtipo (71% vs 31%). Y en concordancia. el estadio obtenido por TNM en el
anico parametro con potencial predictivo del prondstico en el analisis multivariado (Amin

MBy,)

Carcinoma Cromoéfobo

Este subtipo constituye entre el 6 y el 11% de los carcinomas renales (Reutery), aunque la
mayoria de los autores coinciden en un porcentaje del 5% (Storkel, Ordofiez, Murphy).
Tiene una distribucion etaria y de género semejante al carcinoma convencional de células
renales. Se presenta con igual frecuencia en ambos riflones y su presentacion bilateral es

muy rara.

Caracteristicas Macroscopicas

Son lesiones unicas, bien delimitadas y caracteristicamente no encapsuladas que crecen a
partir de la corteza (Ordonez, Reutery,). La superficie de corte es homogénea en general, de
color beige o café claro, de aspecto lobulado (Figura 4 B). En ocasiones pueden tener un
color mas oscuro, caoba o café. La presencia de 4reas macroscopicas de necrosis o
hemorragia no son frecuentes y se observan sélo en un tercio a un cuarto de los tumores
(Reutery). Las areas quisticas son aun menos frecuentes. Hasta un 15% de los tumores
presentan una cicatriz fibrosa central que indica el crecimiento lento de la lesion, y que
puede favorecer su confusion con un oncocitoma (Reutery,) (Figura 4 C). El tamafio como
en todos los carcinomas de células renales es muy variable y va de 1 a 23 ¢m, aunque el
promedio, 8-9cm, es ligeramente superior al del resto de los subtipos en algunas series

(Reutery,, Murphy).
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Caracteristicas Microscopicas

El pairon de crecimiento es predominantemente solido, aunque puede haber focalmente
patrones trabecular, tubular v quistico (Reutery). Las células forman laminas difusas o nidos
de celulas. interrumpidas o separadas por septos fibrovasculares muy delgados .

Son poligonales con citoplasma abundante y membrana celular muy aparente que les da un
aspecto vegetal. El citoplasma es anfofilo o ligeramente acidéfilo en la mayoria de las
células, y se observa una poblacion menos numerosa de células con citoplasma francamente
eosinofilo entremezcladas con las anteriores. Hasta en el 25% de los tumores se pueden
observar también células de mayor tamafio con abundante citoplasma de aspecto espumoso
(Reutery). Los nucleos miden entre 10 y 15 pum, son ligeramente pleomorficos, de contorno
irregular o hendidos, hipercromaticos, habitualmente sin nucleolo, y estan rodeados por un
halo claro (Murphy). Se pueden observar nucleos redondos mas uniformes pero no
comprenden mas del 75% de la celulanidad del tumor (Tickoo). También se pueden
observar células binucleadas o multinucleadas (Tickoo). En 33% de los casos se observa
necrosis geografica, y en 40% calcificacion.

Se pueden observar areas de aspecto sarcomatoide en un grupo pequeno de tumores. Estas
se suelen verse mezcladas con nidos de células tipicos del carcinoma cromofobo. De los
carcinomas de células renales, este tumor es el que mas frecuentemente presenta areas
sarcomatoides (Akthar).

En una tercera parte de los casos predominan las células con citoplasma eosinofilo intenso
de aspecto oncocitico o granular (>50% del tumor), con nucleos redondos mas uniformes y

halos perinucleares menos aparentes (Reuterb, Skinnider). A este tipo de tumores se les ha



Figura 6. Aspecto microscopico
del carcinoma papilar.

en la mayoria de los casos (A),
aunque puede tener otros
arreglos como el  patrén
trabecular (B). Sus células tienen
aspecto vegetal y halos claros
perinucleares (C).

denominado como variante eosinofilica del carcinoma cromofobo, y puede ser dificil

separarlos de los oncocitomas (Reuter,, Murphy).

Histoquimica e Inmunohistoquimica

El carcinoma cromofobo de células renales se caracteriza por presentar en el 75% o mas de
sus células afinidad tintorial citoplasmica, difusa e intensa por el hierro coloidal (tincion de
Hale) (Skinnider, Cochand). Si bien esta se consideraba una caracteristica exclusiva de este
subtipo de carcinoma renal, se ha observado que también el carcinoma de células renales
convencional, el carcinoma papilar y el oncocitoma pueden presentar tincion tenue y focal

mediante esta técnica (Reutery). La tincidn positiva presenta, segun algunos autores,
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caracteristicas peculiares en estos ultimos tres tumores. El carcinoma de células claras y el
papilar muestran tincion focal. tenue en forma de gotas; mientras que en el oncocitoma la
tincion es de extension e intensidad variables, membranosa en dreas con patron difuso, o
apical en drcas con patron tubulo-quistico (Skinnider, Cochand). Por ello si bien esta
tincion puede ser util en el diagnostico del carcinoma cromotobo, su uso es controvertido
(Reuter,). La tincion de PAS muestra positividad granular en 52% de los carcinomas
croméfobos y positividad en estructuras vacuolares en 37% de los oncocitomas.

En cuanto a las reacciones de inmunohistoquimica, este tumor es positivo para EMA,
citoqueratinas de bajo peso molecular (CAM 5.2 y AEIl), y negativo para la citoqueratina

903.

Ultraestructura

La caracteristica distintiva del carcinoma cromo6fobo por microscopia electronica de
transferencia es la identificacion de microvesicula citoplasmicas. Miden entre 150 y 450
nm y presentan una sola bicapa lipidica de superficie lisa (Skinnider). Se concentran en
localizacion perinuclear, aunque se pueden encontrar en todo el citoplasma, y dada su baja
afinidad por la hematoxilina y la eosina podrian sér en parte responsables por la anfofilia y
el halo perinuclear de las células de este carcinoma (Skinnider, Reuter,). Las células de
caracteristicas oncociticas en la variante eosinofilica muestran un gran cantidad de

mitocondrias (Skinnider).

Genética y Citogenética
El carcinoma croméfobo se caracteriza por la pérdida de heterocigosidad (monosomia)
combinada en los cromosomas 1,2,6,10,13,17 y 21. Por andlisis citométrico del

contenido de DNA celular, este tumor es hipodiploide (Storkel).



Prondstico

El prondstico es mejor que cualquiera de los otros carcinomas de células renales. El
porcentaje de sobrevida hbre de enfermedad a 5 anos es de 100 a 94% (Reuter,, Amin
MB,), y ¢l porcentaje de casos sin progresion de la entermedad a 5 anos es del 94% (Amin
MB,). Al i1gual que sucede con el carcinoma papilar, el carcinoma cromoéfobo muestra
tendencia a presentarse en estadios tempranos (AminMB,). Los tumores con areas

sarcomatoides son los que muestran un comportamiento mas agresivo (Reutery).

Carcinoma de Conductos Colectores o de Ductos de Bellini

Es un tumor raro y comprende menos de 2% de los carcinomas renales (Sirgleyy,, Reutery,
Ordonez, Kovacs, Amin MB,). Debido a las caracteristicas fenotipicas de sus células, se
supone se derivan del epitelio de los conductos colectores. Este origen también es apoyado
por su localizacion medular. En ocasiones se incluyen en este grupo lesiones diversas con
diferentes patrones histologicos y fenotipo, que no es posible incluir en otros de los
subtipos de carcinomas de células renales. Lo mds recomendable es incluir en este grupo
solo aquellos tumores con la morfologia clasica descrita por Lewy y reservar las lesiones
diversas para el grupo de carcinomas no clasificados de células renales (Reuter,, Amin
MB,).

Se presentan entre los 13 y 83 anos. La edad promedio de presentacion es menor que la de

otros carcinomas renales, aunque varia en diferentes series entre lo 34 y 53 afios (Reutery).

Caracteristicas Macroscopicas
Se asientan en la medula renal, y tienen aspecto infiltrativo y color blanco grisiceo o
blanco-café. Son unicos, solidos y pueden contener dareas quisticas, necroticas o

hemorragicas (Figura 4 D).
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Caracteristicas Microscopicas

Forman conductos o papilas constituidos o revestidos por cciulas neoplasicas muy atipicas.
¢ inmersos en estroma desmoplasico (Sirgleyy,, Reuter,. Ordonez. Storkel, Amin MB,). En
general predominan las estructuras tubulares, sus diametros pueden ser variables y en
algunas areas dar un aspecto quistico al tumor(Murphy). El citoplasma de las células puede
ser anfofilico, eosinéfilo o basoéfilo. Algunas de las células pueden tener mortologia en
estoperol (Kovacs, Amin MB,). Los nucleos en general son grandes, pleomorficos,
hipercromaticos, con nucleolo prominente, propios de una neoplasia de alto grado. El
estroma puede presentar infiltrado inflamatorio mixto (Sirgleyy). Es comun observar
infiltracién del tejido renal adyacente y cambios displasicos en el epitelio de los conductos
colectores del mismo (Reuter,, Murphy). Esto favorece también su origen en los tibulos
colectores. La presencia ocasional de mucina citoplasmica y luminal es otra caracteristica

distintiva (Sirgleys, Reuterp,, Amin MB,).

Histoquimica ¢ Inmunohistoquimica.
Este tumor es positivo para CEA, CK 7, aglutinina de la lectina del cacahuate, Ulex

europeo y CK 903 (Reuter).

Genética y Citogenética
No se han identificado anomalias cromosomicas o genéticas consistentes. Esto puede

deberse en parte a que frecuentemente se han incluido tumores diversos en esta categoria.
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Pronodstico

Es la variante mas agresiva del carcinoma de células renales sin considerar al carcinoma
medular. Mas del 50% de los pacientes presentan enfermedad metastasica al diagnostico
(Reutery). Mas de la mitad recurren. v ¢l 67% de los pacientes han muerto por entermedad a

los 2 anos (AminMB,).

Carcinoma Medular

Este tumor se encuentra en pacientes con anemia falciforme. Comparte muchas
caracteristicas con el carcinoma de conductos colectores, del cuél se considera una variante
particularmente agresiva (Davis).

Es un tumor muy poco frecuente. Se asientan en la medula renal y se considera que se
derivan de la porcion distal de los conductos colectores. Las series descritas incluyen
pacientes entra los 11 y 39 anos de edad. Predomina en varones (Davis).

El tamanio de los tumores informados varia de 4 a 12 cm. Histologicamente se hallan
formados por tibulos irregulares o nidos sélidos de células muy atipicas rodeadas de
estroma desmopldsico con infiltrado inflamatorio abundante con predominio de
polimorfonucleares (Davis). Pueden encontrarse también patrones microquisticos o
reticulares.

El diagnéstico diferencial debe hacerse con carcinomas de conductos colectores y de
células transicionales de alto grado. La inmunohistoquimica no es de utilidad.

El prondstico es desfavorable. La mayoria de los pacientes muestran enfermedad
metastasica al diagnostico, y la sobreviva media en una serie es de 15 semanas.

La Gnica asociacion genética en estos tumores hasta el momento es la presencia de anemia

de células falciformes (Davis).
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JUSTIFICACION

Los carcinomas de cclulas renales han sido objeto de estudio por mas de un siglo (Murphy).
Sin embargo su etiologia ¢ histogénesis atin no se han logrado dilucidar por completo. De
forma paralela a estos campos, se requiere identificar factores de riesgo precisos para su
diagnostico precoz, marcadores de comportamiento bioldgico, y el desarrollo de nuevas
terapias. Por todo esto el estudio de los carcinomas de células renales sigue siendo un
campo muy activo de investigacion para el patologo. No obstante, el estudio de la neoplasia
renal en este contexto no puede iniciarse sin el conocimiento de la poblacién en que se ha
de estudiar esta entidad. En la presente tesis se describe y estudia una serie de casos de
carcinoma de células renales de pacientes tratados en el Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricion Salvador Zubiran. Se hizo revision histopatoldgica de acuerdo a los

conceptos actuales, asi como de datos clinicos.
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OBJETIVOS

I.- Conocer la frecuencia v distribucion del carcinoma de células renales en la poblacion
mexicana estudiada en ¢l INCMNSZ

2.- Analizar las caracteristicas demograficas y las manifestaciones clinicas del carcinoma
de células renales en la poblacion mexicana estudiada en el INCMNSZ.

3.-Determinar si se ha efectuado el diagnéstico de carcinoma de células renales en estadios
mas tempranos a lo largo del tiempo en el INCMNSZ.

4.- Analizar los datos morfologicos presentes en los diferentes subtipos histologicos del
carcinoma de células renales y comparar estos resultados con los obtenidos en series
previas.

5- Realizar una revision de los datos que contienen los informes emitidos y aquellos que

debe contener como una forma de control de calidad.
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MATERIAL Y METODOS

Se analizaron todos los casos de carcinoma de células renales recibidos entre el 1° de enero
de 1986 y ¢l 31 de diciembre de 2000 en el Departamento de Patologia del Instituto
Nacional de Ciencias Médica y Nutricion “Salvador Zubiran™, en la Ciudad de México, que
contaran con el material histopatologico completo para su revision. De los casos que
contaban con expediente se obtuvieron los siguiente datos: Edad al diagnostico, sexo,
antecedentes familiares de cancer, antecedentes familiares de cancer renal, tabaquismo,
exposicion a productos quimicos y otros téxicos, sintomatologia a la presentacion del tumor
(palpable, hematuria macroscopica o microscdpica, dolor, pérdida de peso, otros sintomas,
tiempo de evolucion de los sintomas, otros padecimientos relacionados), estadio clinico al
diagnéstico, tamano del tumor, extension del tumor al diagndstico, presencia de metastasis
ganglionares o a distancia al diagnostico, lateralidad, borde quirurgico, tipo de cirugia
realizada, presencia de recidiva local o metastasica, tratamientos adyuvantes con
quimioterapia o radioterapia, ultima fecha de seguimiento, estatus de la enfermedad en su
tltima fecha de seguimiento, y otros tumores malignos diagnosticados en el tiempo de
seguimiento.

Se excluyeron los casos que no contaran con el material histopatolégico completo
(laminillas o bloques, y descripcidn macroscopica) para su revision. Aquellos casos que si
contara con este material pero de los que no hubiera datos clinicos se incluyeron sélo para
el analisis de datos histopatoldgicos.

Se revisaron las laminillas de cada caso de manera ciega. La revision se llevd a cabo por
dos patolegos y los diagnostices fueron por consenso. De cada caso se registro el nuevo

diagnostico y se comparé con el diagndstico inicial, ademds se recabd de manera
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intencionada los siguientes datos: extension del tumor en el material enviado, presencia de
material amiloide, grado nuclear en el sistema de Fuhrman y las caracteristicas particulares
de cada tumor.

Se construveron bases de datos clinicos e histopatologicos con la informacion obtenida. Los
datos sc¢ analizaron mediante el paquete estadistico SPSS version 10.0. Se emplearon
pruebas paramétricas (ANOVA, prueba de t) para el andlisis de los datos dimensionales, y

prueba Z o chi cuadrada para el analisis de proporciones.
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RESULTADOS

Se¢ encontraron 145 casos de carcinoma de cclulas renales entre ¢l 19 de encero de 1986 v el
31 de diciembre de 2000. De éstos, solo 127 contaban con informe histopatologico, 122
con material histopatologico completo y 106 con expediente clinico. S6lo 82 casos
contaban tanto con material histopatologico completo como con expediente clinico, y 117
tanto con informe como con material histopatologico completo. De los casos con datos
clinicos 9 (10.3%) casos se diagnosticaron de 1986 a 1990, 32 (36.8%) se diagnosticaron de
1991 a 1995, y 46 (52.9%) se diagnosticaron de 1996 a 2000. De 19 (17.9%) casos no se

pudo consignar la fecha del diagnéstico.

Datos Generales y Antecedentes

De los 106 pacientes de quienes se obtuvieron datos clinicos 57 (54.3%) fueron varones y
48 (45.7%) fueron mujeres, de un caso no se puedo recabar este dato. La relaciéon
hombre:mujer fue de 1.19 : 1. La edad promedio de presentacion fue 57.4 afios y vari6 de
28 a 81 anos. Al analizar la distribucion por sexo y edad en los diferentes lustros no se
observaron diferencias significativas entre los diferentes periodos. Los datos se muestran en
la tabla 6.

Los tumores se presentaron en 58 (55.2%) de los casos en el rifion derecho y en 47 (44.8%)
de los casos en el i1zquierdo, en un caso se desconoce la lateralidad. El tabaquismo,
considerado como el habito de fumar atn sin ser fumador en el momento del diagnostico,

se observo en 66 (62.3%) de los pacientes.
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Tabla 6. Distribucion de sexo y edad en diferentes periodos del estudio

1986-1990 1991-1995 1996-2000 1986-2000
Sexo masculino 6 14 26 97
Sexo femenino 3 17 20 48
Edad promedio 57.56 56.97 57.40 51.37
al diagnostico

Antecedentes de Neoplasias Malignas

Los antecedentes familiares de neoplasias malignas s6lo se pudieron consignar en 84

pacientes, de ¢éstos, 37 (44 %) tuvieron antecedentes de cualquier tipo de céncer. El

antecedente de cancer renal se logré recabar en 87 pacientes y de éstos sélo en 2 (2.3%)

tuvieron antecedentes familiares de cancer renal. La frecuencia por sitio del primario en los

pacientes con antecedentes de cualquier neoplasia maligna se recoge en la tabla 7.

Sintomatologia

Solo el 9.4% de los casos presentaron la triada clasica. El tumor fue palpable en 29 (27.4%)

de los casos, causd dolor en 36 (34.6%) de los casos y se manifestdé con hematuria

macroscopica en 40 (38.5%) de los casos. Solo en 85 de los casos se logro



Tabla 7. Antecedente familiar de neoplasias malignas por sitio

primario, en pacientes con carcinoma de células renales

Organo del primario Numero de casos con
el antecedente
Higado 6
Leucemia 5
Glandula mamaria 5
Pulmon 5
Cuello uterino 4
Colon 4
Estomago 3
Prostata 3
Sistema nervioso central 2
Rinon 2
Hueso 1
Linfoma 1
Mediastino 1
Pancreas 1
Tiroides 1
Vejiga 1
No especificado 6

consignar si el tumor era palpable. La presencia o ausencia de dolor y hematuria se lograron
recabar en la totalidad de los casos con informacidn clinica. Siete casos (6,6%) presentaron

hematuria microscopica. Se presentod pérdida de peso en 41 (38.68%) pacientes, ésta varid
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entre 2 y 60 kg con una media de 9.7 kg . El tiempo promedio de pérdida de peso fue de 7.8
meses. El tiempo promedio del inicio de los sintomas al diagndstico fue de 12.1 meses.
Otros sintomas que se presentaron en los pacientes fueron: fiebre en 7 (6.6%), disuria en 4
(3.8%), vomito en 3 (2.8%), nausca en 3 (2.8%), diatoresis en 3 (2.8%). hiporexia en 2
(1.9%), distension abdominal en 1 (0.9%) y parestesias en 1 (0.9%).

Ademas, en 10 (9.4%) de los pacientes se observaron sintomas de infeccion de vias
urinarias (IVU), en 6 (5.7%) sintomas de hiperplasia nodular de prostata (HNP), en 3
(2.8%) sindrome anémico, y en 3 (2.8%) litiasis de vias urinarias.

Debido a la relacion causa-efecto entre IVU y fiebre, y de HNP e IVU, se analiz6 en
cuantos pacientes se presentaba cada par de datos y en cuantos solo se presentaba fiebre o
solo IVU. Lo anterior con la intencion esclarecer la relacion entre fiebre y carcinoma de
células renales, e IVU y carcinoma de células renales, excluyendo otras causas de éstas. De
los 10 pacientes con sintomas de IVU, s6lo uno presenté fiebre de manera concomitante,
los otros 9 no presentaron fiebre. De forma semejante, de los 7 pacientes con fiebre solo en
uno se presentd [VU, y por tanto solo en ese paciente se podria explicar la fiebre como
consecuencia de [VU. De los 6 pacientes con sintomas de HNP, en 5 se manifestaba como
prostatismo, y en uno se manifestaba ya con episodios de retencion urinaria aguda. En 2 de
los pacientes se encontr6 HNP e IVU simultaneas, y en 4 solo HNP. En consecuencia de los
10 pacientes que presentaban IVU, sélo en 2 se observd HNP como una probable causa.

En 10 (9.4%) de los casos se presentaron otras neoplasias malignas en el mismo paciente.
En dos pacientes carcinoma de prostata, en dos carcinoma de glandula mamaria, en uno
carcinoma papilar de tiroides, en uno carcinoma basocelular, en uno carcinoma pulmonar,
en uno leucemia mielo-monocitica, en uno adenocarcinoma esofagico y en un paciente dos

neoplasias malignas, carcinoma de prostata y vesical.
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Datos Morfologicos

Tamano del Tumor

El tamafio promedio de los tumores fue de 8.63 ¢m con variacion entre 0.7 y 25 cm. Se
separaron los casos por lustros de acuerdo a la fecha del diagnostico. En 103 del total de
casos se recabd el tamano del tumor. El tamafio promedio de los tumores en cada lustro fue
de 9.4 ¢m en el primero, 9.51 cm en el segundo y 7.93 cm en el tercero. Alin cuando existe
disminucion en el tamafno del tumor en el ultimo lustro, esta no fue una diferencia

estadisticamente significativa.

Datos Histolégicos

Los diagnosticos de revision que se emitieron en los 122 casos con material histopatologico
completo fueron: Carcinoma de células claras (convencional) en 113 (92.6%) casos,
carcinoma papilar en 7 (5.7%) de los casos, y carcinoma croméfobo en 2 (1.6%) casos.

En cinco casos s6lo se hizo biopsia, no se realizd nefrectomia. De los 117 casos restantes,
en 22 (18.8%) casos se encontrd invasion capsular, en 14(12%) extension a la grasa
perirrenal, en 31 (26.5%) invasion vascular, en 7 (6%) amiloidosis renal y en 8 (6.8%) los
bordes quirirgicos fueron positivos. No se encontrd invasion suprarrenal en ninguno de
estos casos. Sin embargo, hay que tomar en cuenta que algunos de los casos con invasion
suprarrenal fueron excluidos por no contar con parte del material. En total

fueron 133 los casos en los que se conocia la presencia o ausencia de invasién en la
suprarrenal, 5 (2.8%) presentaron invasion. Los datos se muestran en la tabla 8.

Se compararon los datos histologicos de extension de la enfermedad por tipo de tumor. El

escaso numero de casos de carcinoma cromofobo no permitio hacer comparaciones con los
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otros tipos de tumor. Los resultados se muestran en la tabla 9. Los porcentajes son
semejantes para cada dato histologico excepto en el caso de la invasion vascular y la
presencia de material amiloide. No obstante no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en la invasion vascular y ¢l carcinoma papilar (p=0.189). La proporcion de
casos con amiloidosis por ¢l contrario fue significativamente mayor en ¢l carcinoma
convencional (p=0.024). Los casos de invasion a la suprarrenal se presentaron Gnicamente
en carcinomas convencionales de células claras, sin embargo no fue posible hacer
comparaciones de la presencia de invasiéon en este organo entre los diferentes tipos de
tumor ya que €stos cinco casos de invasion se presentaron entre los excluidos del estudio

por no contar con material completo.

Tabla 8. Datos histologicos de extension tumoral por tipo de tumor.

Dato Histolégico  Convencional Papilar Croméfobo Total

Invasion capsular (20/108) 17.7% (1/7) 14.3% (1/2) --- 22/117 (18.8%)

Invasion del tejido
adiposo perinéfrico

(12/108) 10.6% (1/7) 143%  (1/2) — 14/117 (12%)
Invasion vascular  (31/107)20.3%  (0/7) 0% (02) - 31/116 (26.5%)

Invasion a la

. 5/133 (2.8%)

suprarrenal
Bordes quirirgicos  (8/108) 7.1% (0/7) 0% (0/2) --- 8/117 (6.8%)
Amiloidosis (7/108) 6.5% (0/7) 0% (0/2) --- 7/117 (6%)
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Grado Nuclear

La mayor parte de los tumores presentaron grado nuclear 2. Sc empleo la clasificacion
Fuhrman y la distribucion fue como sigue: 30 (24.6%) mostraron grado 1, 38 (31.1%)
grado 2, 23 (18.9%) grado 3 y 31 (25.4%) grado 4. La relacion entre grado y tipo de tumor
s¢ muestra en la tabla 10. Los datos histolégicos de la extension tumoral también se

separaron por grado (tabla 11).

Tabla 9. Comparacion de los datos histoldgicos de extension tumoral por tipo de tumor.

Dato Convencional Papilar
Histolégico
Invasion (20/108) 17.7%  (1/7) 14.3% N.S.
capsular

Invasion del
tejido adiposo
perinéfrico

(12/108) 10.6%  (1/7) 14.3% N.S.

Invasion (31/107) 20.3% (0/7) 0% p=0.189
vascular

Amiloidosis (7/108) 6.5% (0/7) 0% p=0.024

Estadio de la Enfermedad
En 103 casos se logro recabar el estadio. La separacion en estadios de todo el conjunto de
carcinomas de células renales empleando para ello el sistema pTNM fue como sigue: 28

casos (27.2%) se presentaron en estadio 1, 33 (30.2%) en estadio 11, 30 (29.1%) en estadio
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Iy 12 (11.8%) en estadio [V. La distribucion de los diferentes tipos de carcinoma de

células renales en cada estadio se muestra en la tabla 2.

Tabla 10. Grado nuclear por tipo de tumor.

Convencional Papilar Cromofobo
Grado 1 29 (25.7%) 1 (14.3%) 0(--)
Grado 2 34 (30.1%) 3 (42.9%) 1(--)
Grado 3 21 (18.6%) 2 (28.6%) 0(---)
Grado 4 29 (25.7%) 1(14.3%) 1 (--)
Total 113 (100%) 7 (100%) 2 (--)

Tabla 11. Datos histologicos de la extension tumoral por tipo de tumor.

Dato Histolégico Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4

Invasion capsular (2/30) 6.7% (5/38) 13.2%  (6/23) 26.1% (9/31) 29%

Invasion del i 530 4/ 2 0
tejido adiposo (0/30) 0% (2/38) 5.3%  (4/23) 17.4%  (8/31)25.8%
perinéfrico

Invasion vascular (6/30) 20% (8/38) 21.1%  (6/23) 26.1%  (12/31) 38.7%
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Evolucion
De los 106 casos con informacion clinica, en 70 se hizo seguimiento de la evolucion
postquirurgica hasta el término del estudio. 34 se perdieron y en 2 la infermacion respecto
al seguimiento no era completa. El tiempo de seguimiento tue en promedio de 55.6 mescs.
sin embargo los tiempos de scguimiento variaron desde 1 mes hasta 197 meses.
La recidiva local se presento en 4 (3.8%) de los pacientes, y la recidiva como enfermedad
metastasica en 16 (15.4%) casos. De estos casos con recidiva 11 se perdieron a

seguimiento, 2 con recidiva local y 9 con recidiva metastasica.

Tablal2. Distribucion por estadio y tipo de tumor.

Estadio Convencional ' Papiiar. _ Cromofobo
I 18 (23.7%) 4 (66.7%) 0 (0%)
II 29 (38.2%) 1 (16.7%) 1 (50%)
11 23 (30.3%) 1(16.7%) 1 (50%)
v 6 (7.9%) 0 (0%) 0 (0%)

La mayoria de los 70 pacientes con seguimiento se encontraban vivos y libres de
enfermedad a la ultima fecha de revision, en total 55 (78.6%). Los 9 casos con recidiva no
perdidos a seguimiento (12.9%) estaban vivos con enfermedad. So6lo en 3 (4.3%) casos se

documento la muerte por la enfermedad, todos ellos con enfermedad diseminada (estadio
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[V) desde su diagnostico. Otros 2 pacientes fallecieron por causas ajenas. En uno de los

pacientes los datos de su evolucion no estaban completos.

Datos del Diagnéstico Inicial vs Datos del Diagnostico de Revision

El diagnostico de revision fue diferente al diagnostico inicial en 11 (9.4%) de los casos. En
tres casos el diagnostico previo fue carcinoma de células granulares y en dos carcinoma
sarcomatoide. Sin embargo como ya hemos comentado en la actualidad no se reconoce a
éstos como tipos de carcinoma de células renales sino sélo como patrones morfologicos.
Por ello en estos cinco casos el diagnostico de revision fue carcinoma convencional. En los
otros seis casos el diagndstico cambid de la siguiente manera: un caso con diagndstico
previo de carcinoma convencional se diagnostico en la revision como carcinoma papilar, un
caso con diagnostico previo de carcinoma convencional se diagnosticO como carcinoma
cromofobo, dos casos con diagnostico previo de carcinoma cromoéfobo se diagnosticaron
como carcinomas convencionales, un caso con diagndstico previo de carcinoma de
conductos colectores se diagnosticé como carcinoma convencional, y otro caso con
diagnostico previo de carcinoma de conductos colectores se diagnostico como carcinoma
papilar.

Los elementos incluidos al informar ¢l diagnéstico inicial se evaluaron en los 127 casos en
los que se contaba con €l. Se encontraron algunas deficiencias. En todos los casos se
consignaron el tipo de carcinoma de células renales, la lateralidad del rifion afectado y el
estatus de los bordes quirtrgicos. En 14 (11%) casos no se consigné el didmetro mayor del
tumor, en 72 (56.7%) no se consigno el grado histoldgico, en 7 (5.5%) casos no se consigno

la invasion al tejido adiposo perinéfrico y en 23 (18.1%) no se consigno la presencia de
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invasion vascular. Los cinco casos en que se observo invasion a la suprarrenal, aunque
fucron excluidos, si contenian ese dato en su informe. En todos los casos incluidos se
consigno la ausencia de invasion en la suprarrenal.

En los 55 casos en que s1 se consignd el grado nuclear se evaluaron las diferencias en éste
entre el diagnostico nicial v el diagnostico de revision. En 26 (47.3%) de estos casos
cambi0 el grado nuclear. Se calcularon los indices de concordancia kappa simple y kappa
ponderada. El acuerdo fue malo, se obtuvieron kappa simple de 0.26 y kappa

ponderada de 0.36 .
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DISCUSION

Los datos descritos en nuestra serie de carcinomas de cé€lulas renales en general son
semejantes a los reportados en la literatura, solo algunos de los parametros varian y sin
embargo para la mayoria de estos ultimos se han publicado series con resultados similares.
En cuanto a los datos demograficos y generales llama la atencion la distribucion por sexo.
Mientras que la mayor parte de las series informan predominio en hombres, con relacion
hombre: mujer que fluctia entre 1.7:1 y 2:1, nosotros encontramos una relacion 1.1:1.
Relaciones casi equitativas como esta se han informado previamente en otras series
latinoamericanas. En una serie chilena se informa una relacion de 1.3:1 (Bustamante,
Contreras).

En nuestra serie, si bien la edad es semejante a la descrita tanto en la literatura sajona como
a las propias estadisticas nacionales, si vale la pena hacer notar que la distribucion por
grupos de edad es diferente a la informada para la poblacion mexicana (SSA). Mientras que
el mayor numero de casos en la poblacion mexicana, de acuerdo a la SSA, se ubican en
personas mayores de 65 afios, en nuestro estudio encontramos que el grupo de edad
predominante se halla de los 55 a los 65 afos (59.2%). Es probable que esta cifra sea el
resultado de la composicion etaria de la poblacion de pacientes que acuden a nuestro
instituto, mas que una tendencia diferente por zona geografica o de factores de riesgo en los
pacientes.

Un hallazgo interesante fue el alto porcentaje de pacientes con antecedentes familiares de
neoplasias malignas, en contraste con la escasa cantidad de pacientes con antecedentes

familiares de neoplasias renales. Este hecho fortalece la idea de que la mayoria de los
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carcinomas renales son esporadicos, y favorece la hipotesis de la existencia de alteraciones
genéticas muy particulares en el carcinoma de células renales.

La sintomatologia en nuestra serie es la habitualmente informada. Todos los porcentajes de
frecuencia de los sintomas de la triada clasica quedan dentro del intervalo informado en la
literatura para los mismos. Solo se observaron diferencias en la presentacion de fiebre y
otros sintomas generales como astenia, nausea y vomito. Debido la gran variacion
observada en la presencia de estos sintomas y a su inespecificidad no es posible concluir
que estas diferencias tengan importancia clinica. No obstante, cabe comentar que en la
presente serie la fiebre si se presenté como un sintoma asociado al carcinoma y no otros
padecimientos intercurrentes. De 10 pacientes con enfermedad infecciosa concomitante
(IVU) s6lo uno mostré fiebre, mientras que de los 7 pacientes con fiebre solo uno era
aquejado por un proceso inflamatorio o infeccioso.

La pérdida de peso en nuestra serie es ligeramente superior a la informada en la literatura.
Este hecho probablemente se deba a que los pacientes de nuestro estudio se presentan con
tumores de mayor tamaino, y posiblemente mas tiempo de evolucién de la enfermedad, que
los descritos en fuentes anglosajonas.

El tamaiio promedio de los tumores es muy semejante en los dos primeros lustros ( 9.4 cm
vs 9.51 cm respectivamente) y disminuyo en el tercer lustro (7.93 cm). Aunque la
reduccion en el tamano del tumor en el tercer lustro no es estadisticamente significativa, si
pudiera marcar una tendencia. Esta tendencia a la disminucion probablemente refleja lo que
otros autores han mencionado, el empleo de técnicas de imagen mas sensibles y especificas
favorece el diagnostico mas temprano de esta neoplasia (Reutery).

A pesar de que en nuestro hospital no es posible evidenciar una reduccion estadisticamente
significativa en el tamafio de estas neoplasias al diagnostico, o en la edad de presentacion,

en los diferentes lustros que abarco el estudio, la extension de la enfermedad no varia en
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forma importante con respecto a la observada en paises de primer mundo en donde si se ha

logrado un diagnostico precoz.

Como se ha demostrado previamente en la literatura el grado histologico correlaciona con
el estadio clinico, al 1gual que la invasion al tejido adiposo perirrenal y vascular (Amin
MB,)

Comparando los datos de la presente serie con la de Amin y cols. (Amin MBy), observamos
que en los estadios avanzados, TNM III y IV, no hay diferencias en la proporcion de casos
al momento del diagndstico como se observa en la tabla 13. Las diferencias se presentan en
los estadios tempranos (1 y 1I) (p<0.0001).

La gradificacion por su parte si muestra diferencias significativas en los casos catalogados
como grado III, y también en los catalogados como grado 1 (p<0.0001) (tabla 14) (Amin
MBy Mosh).

De¢ manera semejante a lo mostrado en las tablas anteriores la distribucion del total del
conjunto de carcinomas de células renales por subtipos es diferente en nuestra serie a otras

informadas. Tabla 15.

Tabla 13. Comparacion de la distribucion por estadios clinicos en los carcinomas

convencionales de células claras entre nuestra serie y la literatura

Estadio I (%) Estadio 11 (%) Estadio I1I(%) Estadio IV(%)

Aminy cols. 125 (51.9) 26(10.8) 61 (25.3) 29 (12)
INCMNSZ 18 (23.7) 29(38.2) 23(30.3) 6 (7.9)
P <0.0001 <0.001 0.08 0.07
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Tabla 14. Comparacion de la distribucion por grado nuclear en los carcinomas

convencionales de células claras entre nuestra serie v la literatura

~ . Grado 1 (%) Grado 2 (%) Grado 3 (%) . Grado 4(%)

Amin y cols. 15 (6) 54 (21.9) 1 33 (53.2) 49 (19.0)
INCMNSZ 29 (25.7) 34 (30.1) 21(18.6) 29 (25.7)

P <0.0001 0.1 <0.0001 0.06

Tabla 15. Comparacion de la distribucién por grado nuclear en los carcinomas

convencionales de células claras entre nuestra serie y la literatura

Convencional (%) Papilar (%) Cromofobo (%) Otros (%)

Amin y cols. 255 (67.64) 75 (19.89) 24 (6.37) 23 (6.1)

Mosh y cols. 487 (82.8) 64 (10.88) 31(5.2) 6(1)
INCMNSZ 113(92.6) 7(5.7) 2(1.6) -

Amin vs INCMNSZ
p<0.0001 e e s

Mosh vs INCMNSZ
p<0.001 s damess Geses

Las cifras referentes a la evolucion de los pacientes (muertos por enfermedad, vivos sin
enfermedad, muertos por otras causas) parecen dar la idea de una evolucion benéfica de la
enfermedad en nuestro grupo de pacientes, sin embargo, hay que tomar en cuenta que 31
(29.8%) de ellos se perdieron durante su evolucion posquirirgica. Un buen numero de

pacientes (23) se encontraban en estadios avanzados de la enfermedad al diagnostico (11l ¢
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[V) o presentaron recidiva de la enfermedad. Es probable que cste grupo de pacientes
hubiera muerto por la enfermedad sin que se diera conocimiento a nuestra institucion. Por
otro lado aquellos pacientes en estadios tempranos (I y II). con curacion tras la cirugia es
frecuente que abandonen el seguimiento postquirargico siempre que la enfermedad no
recaiga. En cualquier caso el estatus de los pacientes en su ultima consulta parece ser en
este nuestra serie una medida sesgada de la evolucion.

La revision del material completo de los casos permitié advertir errores u omisiones en los
informes emitidos. LLos porcentajes en que no se consignaron diametro mayor del tumor
(11%), invasion al tejido adiposo perinéfrico (5.5%), e invasion vascular (18.1%), no son
despreciables. La ausencia de esta informacion, si estos datos no se advierten por imagen o
durante la cirugia puede llevar a un estadiaje y posiblemente tratamiento inadecuados. Sera
necesario enfatizar esta informacion para evitar nuevas omisiones.

Los indices de concordancia kappa obtenidos al comparar el grado originalmente asignado
a cada caso y ¢l grado asignado en la revision demuestran escaso acuerdo entre ambas
observaciones si se es estricto. No obstante, el acuerdo interobservador informado en la
literatura para los sistemas de gradificacion en el carcinoma de células renales es malo
(Lanigan). El sistema de Fuhrman muestra menor variabilidad interobservador que otros, y
es superado sélo por el sistema de Syrjanen and Hjelt (Lanigan). No obstante para el
primero de estos sistemas, el empleado en la presente serie, se han informado indices kappa

de 0.331 (Lanigan).
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CONCLUSIONES

El estudio de los casos de carcinoma de cclulas renales en nuestra institucion nos muestra
gran semejanza en la presentacion, y comportamiento biologico del carcinoma de células
renales en la poblacion mexicana y la de otras series publicadas. Las diferencias en
distribucién por subtipos y sexo podrian ser factores relacionados a la constitucion genética
y factores de riesgo propios de nuestra poblacion. Se requiere del estudio de un mayor
numero de casos y de la caracterizacion genéticas de estas neoplasias para poder
determinar el valor de éstas observaciones.

Es necesario incrementar los esfuerzos por lograr un diagndstico mas temprano de estos
tumores, con el fin de limitar la morbilidad inherente. En paises del primer mundo si se ha
logrado un diagndstico en etapas menos avanzadas de la enfermedad, sin embargo, no se ha
reducido la mortalidad. En nuestro estudio no fue posible evaluar la morbilidad o
mortalidad. No obstante el comportamiento biologico de estas neoplasias no parece diferir
del observado en los paises del primer mundo, a juzgar por la distribucion en estadios
clinicos, al menos en el carcinoma de células renales convencional. Esto hace pensar que la
deteccion mas temprana de estas neoplasias, podria también reducir la morbilidad asociada

en nuestra poblacion.
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