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INTRODUCCION

La incidencia de los diferentes tipos de carcinomas varia en las diferentes regiones
geograficas y poblaciones. El carcinoma de células renales representa el 3% de
todas las neoplasias malignas a nivel mundial, tiene una mayor prevalencia en
paises industrializados y una menor frecuencia en Sudamérica y Asia probablemente
por factores ambientales y su diagnostico representa un reto para el clinico dado que
a pesar de los avances en la clasificacion y tratamiento el pronostico a corto plazo de
los estadios avanzados es pobre, por lo que el objetivo de este estudio es revisar las
piezas de nefrectomia con el diagnostico de tumor renal en un periodo de seis afios y
definir las caracteristicas de los diferentes tipos histolégicos de las neoplasias
renales segun las clasificaciones mas recientes, para ello se revisaron 109
nefrectomias en un periodo de 6 afios y se encontraron 25 casos realizadas con el
diagndstico de tumor, en cada una de ellas se registraron aspectos clinicos,
microscopicos y microscopicos de las lesiones.

Por medio de los criterios diagndsticos emitidos por la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) se encontraron de 25 pacientes con nefrectomia por tumor 17 (68%)
correspondieron a Carcinoma de Células Claras, 2 (8%) a Carcinoma Papilar, 2 (8%)
a Carcinoma Cromofobo, 1 (4%) a Carcinoma No Clasificable, 1 (4%) a Oncocitoma,
1 (4%) a Tumor Mixto Epitelial y Estromal y solo 1 (4%) caso de carcinoma
multicéntrico de dos tipos histolégicos en un periodo de 6 anos.

De acuerdo a estos resultados observamos que la frecuencia de los diferentes tipos
histolégicos de tumores renales encontrados es semejante a la reportada el la
literatura, sin embargo, la incidencia del carcinoma renal en el estado de sonora es
mayor a la encontrada en el resto de la republica y parece corresponder mas con la

de los paises industrializados.



CAPITULO I. MARCO TEORICO.

1.1. EMBRIOLOGIA DEL RINON.

El rinbn humano se origina en los nefrotomas, una profusion longitudinal del
mesénquima primitivo situado en forma lateral a los somitas. Tiene 3 estadios
sucesivos reconocidos que de cefalico a caudal son el pronefros, el mesonefros y el
metanefros. El rindn humano se forma a partir del metanefros alrededor de los 28
dias de gestacion.

El mesonefros se desarrolla como una serie de cordones solidos que se canalizan
para formar tubulos y entran en el conducto mesonéfrico, cada tubulo primitivo se
indenta y recibe una rama de la aorta para formar los glomérulos, estas nefronas
aparecen primero ventralmente y se desarrollan nuevas en sentido caudal
progresivamente, finalmente el mesonefros primitivo involuciona y termina solo como
un componente paraovarico en la mujer y parte del sistema excretor del testiculo en

el hombre. (1)

1.2 ANATOMIA DEL RINON.

El rindn humano adulto tiene forma de frijol, esta localizado en el espacio
retroperitoneal lumbar a nivel de las vértebras T-12 a L-3; en promedio, cada rifidn
adulto tiene 12cm de largo, 6cm de ancho y 2.5cm de espesor. En el sexo masculino
el peso varia de 125 a 170 gramos y en el femenino es de 115 a 150 gramos. Esta
compuesto de unidades funcionales (nefronas) independientes fusionadas para
formar 8 Iébulos, cada uno compuesto de una piramide con un manto cortical
adyacente. La superficie convexa externa del rifidn esta cubierta por una capsula
compuesta por una capa fibroblastica delgada interna y una capa gruesa externa

colagenosa. La capsula renal esta cubierta por grasa que a su vez se rodea por



tejido conectivo retroperitoneal llamado fascia de Gerota perirrenal. El seno o hilio
renal esta localizado a nivel medial, es una estructura concava, la via mayor de
diseminacién tumoral y un sitio importante para evaluar extension tumoral; contiene
los calices renales, porciones variables de la pelvis y las estructurales vasculares y
neurales que abastecen al rifidn, estan rodeados por un tejido conectivo ricamente
vascularizado contiguo a la grasa perirrenal. La caracteristica mas interesante del
seno renal es la falta de capsula que separe al rindbn de la grasa perirrenal. La
vasculatura del rindbn normal es variable, la mayoria de los rifiones tienen una arteria
y venas unicas que se ramifican en el seno renal y se distribuyen en el parénquima
de tal manera que cada nefrona es una unidad funcional autocontenida con su propio

suministro de sangre y sistema de filtracion. (1, 21)
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Figura 1: A. Anatomia rifidn donde se observa la corteza, la médula, el hilio renal, la pelvis y los
vasos sanguineos. B. La nefrona con el glomérulo, los tubulos proximal y distal y el asa de Henle.

(4)



El aspecto macroscoépico de la superficie de corte del rifidn es caracteristica, la
corteza tiene 0.7 a 1cm de grosor y es facilmente distinguible de la médula por su
configuracion, posicion y color. Las prolongaciones de tejido cortical entre las
piramides medulares son conocidas como columnas de Bertin. La observacion
cuidadosa muestra el arreglo radia de los rayos medulares, estos rayos estan
compuestos por conductos colectores, los trayectos rectos de los tubulos proximales

y distales y los vasos sanguineos rectos. (1)

Figura 2: Aspecto macroscoépico de la superficie de corte del rifidén con la corteza, medula, las
columnas de Bertini. (5)



1.3 HISTOLOGIA DEL RINON

Cara rindn contiene 1 a 2 millones de nefronas. El parénquima renal normal consiste
en cuatro partes: vasos sanguineos, glomérulos, tubulos e intersticio. Los vasos
sanguineos son estructuralmente similares a los del los restos del organismo. Los
glomérulos son estructuras complejas compuestas por endotelio especializado,
epitelio y células mesangiales arregladas alrededor de una membrana basal gruesa.
El aparato yuxtaglomerular es una estructura compuesta de fibras e musculo liso,
células del mesangio extraglomerular y la macula densa del tubulo distal y se
encuentra en el polo vascular del glomérulo. El sistema tubular inicia en el polo
urinario y termina el la papila renal, se divide en tubulo proximal, asa de Henle, tubulo
distal y tubulo colector. El tubulo proximal esta compuesto de una porcion recta y otra
contorneada, esta revestido por células columnares altas con citoplasma acidofilico
rico en estructuras necesarias apara el transporte activo de fluidos

(microvellosidades, vacuolas endociticas, mitocondrias). El asa de Henle tiene una

Figura 3: Aparato yuxtaglomerular, tincién de PAS (5).
Figura 4: Sistema tubular, tubulo contorneado distal, tubulo contorneado proximal, asa de Henle
y tubulo colector (4).



porcion delgada descendente y una gruesa ascendente con células cuboidales y
columnares, con cantidades variables de organelos y microvellosidades. El tubulo
distal es mas estrecho y corto que el tubulo proximal, tiene menos organelos y
microvellosidades, contiene s células especializadas de la macula densa del aparato
yuxtaglomerular. El conducto colector consiste de células cuboidales con citoplasma
acidofilico palido y nucleos centrales, puede tener granulos de lipofuscina
prominentes, los conductos colectores se unen para formar los conductos terminales
de Bellini, 10 a 20 de ellos se abren en el area cribosa de la papila medular, el
intersticio es mas un espacio que una estructura, se visualiza solo cuando es
anormal y contiene células intersticiales especializadas y elementos de tejido

conectivo. (1)

1.4 INMUNOHISTOQUIMICA NORMAL

Los estudios de inmunohistoquimica indican que la composicion antigénica de la
nefrona varia considerablemente dentro de diferentes regiones, la expresion de
citoqueratinas (CK) de alto peso molecular como la CK34BE12 esta confinada al
urotelio. En contraste las citoqueratinas 19, 8 y antigeno de membrana epitelial se
expresan en los conductos colectores, tubulos distales y urotelio, mientras que los
tubulos proximales son solo focalmente reactivos a estos marcadores. La CK 18 esta

presente en todos los componentes epiteliales de la nefrona excepto el glomérulo y

E A
s f,
’ =
L
[ R
CKIEi+) /\__ . e
VIMENTIN it} o 0 m

CKE+H

! |
W viEsTIN G | |
W ORA () ]
CKITiz)
CRE0 -ty
HMWCK (+)

FROXIMAL TUDLILE AND MSTAL CONVOLUTED TUBLILE

STRANHT PORTIIM OF THE BISTAL TURULE

N

COLLECTING DUCT (INCLUNING CONNECTING PIECE|

Figura 5: Distribucion de citoqueratinas (CK) y vimentina, en la nefrona y el sistema colector. (6)



la citoqueratina 20 no se expresa en la nefrona, la expresion de citoqueratina 7
dentro del rindbn es caracteristica, es expresada fuertemente en los conductos
colectores y algunas células de los conductos distales, y focalmente en los
proximales. EI marcador WT1 se expresan en el desarrollo del rifidn in utero y

persiste su expresion en el abulto en los podocitos glomerulares. (1, 6)

1.5 TUMORES RENALES EN ADULTOS

Las neoplasias de células renales son tumores que se originan del rifidn y que tienen

diferenciacion completa o parcial hacia estructuras tubulares renales maduras. (2, 3)

1.6 EPIDEMIOLOGIA

Los carcinomas de células renales cuentan por el 3% de las neoplasias malignas en
adultos a nivel mundial, todos los carcinomas de células renales son malignos, en los
estados unidos se presentan 35,000 casos nuevos al ano y la incidencia esta
incrementandose aparentemente (1). El carcinoma renal se presenta en todos los
grupos étnicos y las areas geograficas, la mayor incidencia esta reportada al norte de
Europa y en Norteamérica, y la menor en los paises asiaticos y areas de Centro y
Suramérica (8,9). En México (7) representa el 1.5% de las neoplasias malignas en
adultos. El estado de sonora tiene una incidencia del El sexo masculino se afectan
mas que las mujeres en un indice de 1.5 a 1 reportados en la literatura que y es
similar a la frecuencia en México. La incidencia también se incrementa con la edad

con un pico en la sexta década de la vida y una media de 55 afios de edad.

Tumores renales en México (7)

2000 2001 2002

Femenino 615* (1.0%)** 705 (1.0%) 722 (1.0%)
Masculino 787 (2.5%) 872 (2.4%) 938 (2.4)
Total 1,402 (1.5%) 1577 (1.5%) 1660 (1.5)

*Numero de casos
**Por ciento del total anual
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Tumores renales 2002

México Edo. Sonora
Femenino 722 (1.0%) 20 (2.7)
Masculino 938 (2.4) 39 (3.55)
Total 1660 (1.5) 59 (3.5)

1.7 ETIOLOGIA

1.7.1 Agentes Fisicos.

Las neoplasias renales se han estudiado por varias décadas, pero su etiologia e
histogénesis permanecen oscuras, a lo largo de los anos se han acufado diferentes
términos para ellas como el de “hipernefroma” por Grawitz para nombrar al subtipo
de células claras por que se creia que su origen era de tejido suprarrenal
heterotdpico en el rifidn, estudios recientes indican la diferenciacion hacia estructuras
tubulares renales, pero en la mayoria de los casos la porcion exacta de la nefrona
involucrada es dificil de confirmar. Se ha asociado a la exposicion de agentes
quimicos como el Cadmio. El factor etiologico conocido mas importante son los
derivados del tabaco (10) ya sea fumado o masticado; los fumadores se considera
que tienen un riesgo aumentado de 2 a 2.5 veces mas veces de presentar carcinoma
renal que los no fumadores; también se han identificado la hipertensién y la obesidad

como factores de riesgo; y disminuyen el riesgo la dieta rica en frutas y verduras.(1)

1.7.2 Anormalidades Genéticas.

Los estudios citogenéticos de las neoplasias renales demuestran anormalidades en
la mayoria de los tipos tumorales, las alteraciones genéticas y cromosomales tienden
ha estar asociadas con patrones histolégicos especificos (11,12,13). La mayoria de
los carcinomas tienen multiples aberraciones pero en general muestran una delecion

terminal en el brazo corto de uno de los dos cromosomas 3 homologos. Las
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anormalidades genéticas y cromosomales se encuentran unicamente en las células
tumorales. También se han encontrado genes supresiones adicionales asociados
con carcinoma renal de células claras familiar y no familiar en el cromosoma 3. El
carcinoma papilar muestra mas comunmente trisomias de los cromosomas 7 y 17. El
carcinoma cromoéfobo tiene monosomias que involucran los cromosomas 1, 2, 6, 10,
13 y 17. Las alteraciones del carcinoma de conducto colector son poco estudiadas e
involucran los cromosomas 1, 6, 8, 14, 15, 21 y 22. El carcinoma de células renales
esta comunmente asociado con otras lesiones renales, como son: malformaciones
renales, hemihipertrofia, situs inversus totallis, rinones supernumerarios y teratomas,
se asocia con leucemia de células peludas, rifidn poliquistico adquirido y hereditario,
y pacientes con falla renal cronica que no han sido dializados, también hay una

incidencia aumentada en la esclerosis tuberosa.(1)

1.8 CARACTERISTICAS CLINICAS

La mayoria de los casos son asintomaticos, los tumores estan confinados al rifidn por
largos periodos de tiempo y no causan cambios en la estructura o funcion que
ocasionen sintomas. La triada clasica de dolor, hematuria y masa palpable indica
enfermedad avanzada; la hematuria se reporta en 6 a 83% de los casos y es
usualmente macroscopica, el dolor en 20 a 45% de los casos se presenta por
distension de la capsula o traccion de las estructuras perinéfricas por el mismo tumor
y la masa palpable se encuentra en 6 a 48% de los casos; también hay sintomas
inespecificos como son fiebre, perdida de peso, fatiga, nausea, vomito y neuropatia
que se presentan con mas frecuencia que la triada clasica; hasta el 30% de los
pacientes inician con signos y sintomas de enfermedad metastasica. En su mayor
parte se encuentran como hallazgo en un procedimiento radiolégico indicado por

otras causas como son el ultrasonido o la tomografia. (1, 14)
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1.9 CLASIFICACION DE LOS TUMORES RENALES

La clasificacion de los tumores renales ha mejorado con el uso de la
inmunohistoquimica, microscopia electrénica, citogenética y genética molecular (15,
16, 17, 18). La clasificacidon mas reciente fue modificada en el 2004 de la original de
1997 por la Organizacion Mundial de la Salud. (2, 20)

Renal cell tumours Haemangiopericytoma 9150/1
Clear cell renal cell carcinoma 8310/3' Osteosarcoma 8180/3
Multilocular clear cell renal cell carcinoma 8310/3 Angiomyolipoma 8860/0
Papillary renal cell carcinoma 8260/3 Epithelioid angiomyolipoma
Chromophobe renal cell carcinama 8317/3 Leiomyoma 8890/0
Carcinoma of the collecting ducts of Bellini 8319/3 Haemangioma 9120/0
Renal medullary carcinoma 8319/3 Lymphangioma 9170/0
Xp11 translocation carcinomas Juxtaglomerular cell tumour 8361/0
Carcinoma associated with neuroblastoma Renomedullary interstitial cell tumour B8966/0
Mucinous tubular and spindle cell carcinoma Schwannoma 9560/0
Renal cell carcinoma, unclassified 8312/3 Solitary fibrous tumour 8815/0
Papillary adenoma B8260/0
Oncocytoma 8290/0 Mixed mesenchymal and epithelial tumours
Cystic nephroma 8959/0
Metanephric tumours Mixed epithelial and stromal tumour
Metanephric adenoma 8325/0 Synovial sarcoma 9040/3
Metanephric adenofibroma 9013/0
M phric stromal t 893511 Neuroendocrine tumours
Carcinoid 8240/3
Nephraoblastic tumours MNeuroendocrine carcinoma 8246/3
Nephrogenic rests Primitive neuroectodermal tumour 9364/3
Nephroblastoma 8960/3 Neuroblastoma 9500/3
Cystic partially differentiated nephroblastoma 89591 Phaeochromocytoma 8700/0
Mesenchymal tumours H poietic and lymphoid
Occurring Mainly in Children Lymphoma
Clear cell sarcoma 8044/3 Leukaemia
Rhabdoid tumour 8963/3 Plasmacytoma 973173
Congenital mesoblastic nephroma 8960/1
Ossifying renal tumour of infants 8967/0 Germ cell tumours
Teratoma 9080/1
Occurring Mainly in Adults Choriocarcinoma 9100/3
Leiomyasarcoma (including renal vein) 8890/3
Angiosarcoma 9120/3 Metastatic tumours
Rhabdomyosarcoma 8900/3
Malignant fibrous histiocyt 8830/3
'Morphology code of the International Classification of Diseases for Oncology (1CD-0) {808} and the Sy ized Ni lature of Madicine (http://snomed.org). Behaviour is coded
{0 for benign tumours, /3 for mali tumours, and /1 for borderline or uncertain behavi

Figura 6: Clasificacion Neoplasias Renales, Organizacién Mundial de la Salud, 2004.
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1.10 ESTADIO CLINICO

La estadificacion se realiza de acuerdo a la clasificacion de TNM, que lo separa
dependiendo del tamafio del tumor, la invasion al hilio, vena renal y grasa perirrenal,

asi como la presencia de metastasis ganglionares y a distancia. (2,19)

TNM classification N — Regional Lymph Nodes

T = Primary Tumour NX  Regional lymph nodes cannot be assessed
TX  Primary tumour cannot be assessed NO  No regional lymph node metastasis

70 Mo evidence of primary tumour N1 Metastasis in a single regional lymph node

N2  Metastasis in more than one regional lymph node
Tumour 7 em or less in greatest dimension, limited to the kidney

a Tumour & cm or less M — Distant Metastasis
Tth  Tumour more than 4 cm but not more than 7 cm MX Distant metastasis cannot be assessed
12 Tumour more than 7 cm in greatest dimension, limited to the kidney MO0 Mo distant metastasis
Tumour extends into major veins or directly invades adrenal gland M1 Distant metastasis
or perinephric tissues but not beyond Gerota fascia
T3a Tumour directly invades adrenal gland or perinephric tissues® but Stage grouping
not bayond Gerota fascia Stage | Ti NO Mo
T3b  Tumour grossly extends into renal vein(s)® or vena cava or its wall Stage Il T2 N0 Mo
below diaphragm Stage i1 T3 NO Mo
T3c  Tumour grossly extends into vena cava or its wall above diaphragm T1,T2, T3 N1 Mo
4 Tumour directly invades beyond Gerota fascia Stage IV T4 NO, N1 Mo
as: " Incledes renal sinus (peripelvie] fat Any T N2 Mo
Any T Any N M1

"Inchudes sagmental (muscle-cantaining) branches

,2662)
A help desk for specific questions about the TNM classification is available at hitp/fwww.uicc.org/ftnm

Figura 7: Clasificacion TNM del carcinoma renal. (2)

1.11 TIPOS HISTOLOGICOS DE TUMORES RENALES

CARCINOMAS

1.11.1 Carcinoma de células claras.

Es una neoplasia maligna compuesta de células con citoplasma claro o eosindfilo

dentro de una red vascular delicada (2). Es el mas comun, representa 70% de los
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casos. Macroscopicamente la mayoria son solitarios sin una localizacion preferente
en la corteza renal, con frecuencia igual de ambos lados, cuando son multiples lo
mas frecuente es un carcinoma con adenoma papilar, son multicéntricos en el mismo
lado hasta el 4% y bilaterales en 0.5 a 0.3%, se asociado a sindromes diversos como
la enfermedad de von Hippel-Lindau, se presenta como una masa redondeada que
puede salir de la corteza renal, la interfase entre el tumor y el rifidn adyacente
usualmente no esta encapsulada pero si bien delimitada con un margen empujante,

el tamafio no es un determinante de malignidad y todos los tumores de células claras

Figura 8: Carcinoma de células claras, aspecto macroscépico, tumor intraparenquimatoso que
abarca corteza y medula con ruptura de la capsula. (3)

Figura 9: Carcinoma de células claras, aspecto microscépico, células de citoplasma amplio y
claro de borde bien definidos en grupos soélidos con una fina red capilar. (3)
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son malignos; los tumores con un elemento no papilar de células claras se incluyen
en este grupo de acuerdo a la clasificacion; pueden tener areas de necrosis,
degeneracion quistica, hemorragia y calcificaciones, tienen un color dorado
caracteristico por el alto contenido de lipidos de las células tumorales.
Microscopicamente las células estan interpuestas en una red capilar con vasos
sanguineos abundantes de pared delgada que resulta en el patron sinusoidal
trabecular caracteristico del carcinoma de células claras, los lipidos se disuelven en
el proceso y le da la apariencia clara citoplasmica con una membrana celular
distintiva, la grasa se puede identificar con tinciones de rojo oleoso y sudan IV en
tejido en fresco y el glucogeno se observa con PAS. En 4-5% de los carcinomas de
células claras tienen areas con morfologia rabdoide lo que es menos frecuente en el
papilar y croméfobo. Puede crecer en varios patrones arquitecturales como
sinusoidal, en nidos, alveolar, tubular, acinar, tubulopapilar. El nucleolo esta presente
dependiendo del grado de diferenciacion y varia desde ausente a bizarro. Otros
cambios poco frecuentes incluyen calcificacion, osificacion, inflamacion y granulomas
tipo sarcoides. La composicion antigénica es variable, generalmente son positivos a

citoqueratinas de bajo peso molecular, CK AE1, Cam5.2, y vimentina.

1.11.2 Carcinoma de células claras quistico multilocular.

Una variante de células claras (subtipo), en el que se observan amplios quistes
dilatados y revestidos por células claras caracteristicas (2), los septos son fibrosos o
hialinizados, agregados nodulares de células claras, los criterios diagnésticos
incluyen 1 crecimiento como una masa expansiva rodeada por una pseudocapsula
fibrosa, 2 tumor compuesto por quistes y septos con nédulos expansivos solidos y 3

agregados de células claras dentro de los septos. (2)
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Figura 10: Carcinoma de Células Claras quistico multilocular, aspecto macroscépico, lesion bien
delimitada compuesta de espacios quisticos amplios. (3)

1.11.3 Carcinoma papilar

Es un tumor parenquimatoso maligno dentro de una arquitectura papilar o
tubulopapilar (2), representa el 10-15% de los tumores renales, macroscopicamente
tienen tamano variable, son bien delimitados y excéntricos en la corteza, hasta el
80% estan confinados a la corteza, la superficie de corte varia de gris claro a
amarillo dorado, tienen hemorragia y necrosis en dos tercios de los casos, se asocian
con mas frecuencia a adenomas corticales y a multicentricidad, microscépicamente
estan casi siempre rodeados por una capsula fibrosa y formados por una sola capa o
varias capas pseudoestratificadas de células en tallos fibrovasculares, el tumor es
enteramente papilar pero puede haber tubulos dando un aspecto en la vista
panoramica, el tallo tiene macréfagos espumosos caracteristicos, los tallos son
grueso y hialinizados, el tumor puede tener necrosis, -calcificaciones

psammomatosas y secrecion de mucinas. Hay dos subtipos morfolégicos, el tipo 1
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tiene células pequefias con escaso citoplasma palido y basdfilo, nucleos pequefios y
nucleolo inconspicuo, con abundantes macréfagos y cuerpos de psammoma, el tipo
2 tiene células grandes con citoplasma acidoéfilo abundante con nucleos grandes con
nucleolo prominente. Se puede encontrar en hereditarios asociados a la
translocacién Xp11.2. Es positivo a los mismos marcadores del carcinoma de células
claras ademas de CD9 y CD10.

Figura 11: Carcinoma papilar, tallos delgados revestidos por una sola capa de células
columnares con atipia moderada. (2)

1.11.4 Carcinoma cromoéfobo

Se caracteriza por células palidas grandes con membranas celulares prominentes de
tipo planta (2). Representa el 5% de los tumores renales Macroscopicamente son
lesiones que varian de 2-22cm, solitarias bien circunscritas, de color amarillo palido o
café. Microscopicamente existen dos patrones de crecimiento el clasico y el
eosinofilico, los cuales se disponen en nidos o trabéculas, con formacién de tubulos,
y presencia de cuerpos de psammoma; el tipo clasico esta arreglado en septos
largos, tienen aspecto acidofilico palido con acidofilia periférica intensa y bordes
celulares con aspecto grueso tipo planta, el nucleo no aparece por el gran tamario de
la celular, hay un halo perinuclear caracteristico, el nucleo es irregular y puede ser
binucleado, la variante eosinofilica esta compuesta Unicamente por células

intensamente eosindfilas con membranas celulares prominentes, nucleos redondos
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uniformes y halos perinucleares; las vesiculas del citoplasma tifien con hierro
coloidal, con frecuencia se observa un cambio sarcomatoide. Es positivo a CK7,

CK14 y antigeno de membrana epitelial y negativo a vimentina.

Figura 12: Carcinoma croméfobo, tumor bien delimitado a nivel del hilio de color amarillo
dorado y aspecto sélido (3)

Figura 13: Carcinoma cromofobo, celulas de citoplasma eosinoéfilo, membranas celulares
gruesa, halo perinuclear y binucleacion.

1.11.5 Carcinoma no clasificable

Es una categoria diagnoéstica que debe ser asignada cuando los carcinomas no
cumplan las caracteristicas de alguna de las otras categorias. Este fenbmeno se
presenta en 6-7% de los casos, la dificultad no estriba en que sean indiferenciados
sino porque tienen caracteristicas que podrian aplicarse en mas de una categoria,
los dificultades mas frecuentes son separar el carcinoma papilar con células claras
de areas pseudopapilares, carcinoma células claras de cromdéfobo, otras dificultades
son carcinomas de alto grado o carcinomas sarcomatoides que se comportan con un

curso agresivo. (1,2)
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NEOPLASIAS BENIGNAS

1.11.6 Tumor mixto epitelial y estromal.

Es una neoplasia renal compleja compuesta de elementos epiteliales y estromales
(2). Son mas comunes en el sexo femenino que le masculino. Histolégicamente
tienen una capsula de musculo liso, con areas estromales fusiformes de celularidad
variable y el componente epitelial formando tubulos inmaduros con dilatacion
quistica, las células varian de cuboidales a columnares con cilios 0 mucina; ninguno

de los dos componentes debe tener atipia citolégica significativa.

Figura 14: Tumor mixto epitelial y estromal, estroma celular y compacto con glandulas complejas
de epitelio sin atipias. (2)

1.11.7 Oncocitoma

Es una neoplasia epitelial benigna compuesta de células grandes con citoplasma
eosindfilo rico en mitocondrias. Macroscépicamente son bien circunscritos, no
encapsulados con una cicatriz central caracteristica. Microscopicamente esta
compuesta de nidos soélidos, acinos, tubulos o microquistes , las células son
redondas o poligonales con citoplasma granular eosindfilo intenso, nucleos redondos

centrales de cromatina homogénea, y nucleolo pequefio y central.
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Figura 15: Oncocitoma, cicatriz central blanquecina caracteristica.
Figura 16: Oncocitoma, células oncociticas en patrén acinar, citoplasma eosindfilo
intenso, nucleos redondos centrales sin atipias.

1.12 GRADO NUCLEAR DE LOS CARCINOMAS DE CELULAS RENALES

Se utiliza la clasificacién de Fuhrman para definir el grado nuclear, es considerada
uno de los factores prondstico mas importante, anteriormente se aplicaba solo al
carcinoma de células claras pero se ha demostrado su utilidad tanto en el carcinoma

papilar como el cromoéfobo (22, 23, 24).

Table 1 Fuhrman nuclear grading of renal carcinoma®

Grade Features

Grode 1 Round uniborm nuclei approximasely 10 um in diameter
with very small or dbsent nudeoli

Grode 2 Slighty irregular nudear contours and diameters of
approximately 15 pm with nudeoli visible at x400

Grode 3 Moderakly 1o severely irregular nuclear contours and
diameters of approximatdy 20 ym, with large nucleoli
visible ot «100

Grode 4 Nudei similar to grade 3 but dlso multilobular, multiple,
or bizarre nucls and heavy dumps of chromalin
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CAPITULO Il. MATERIALES Y METODOS

2.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢, Cuales son los tipos histopatoldgicos de tumores renales diagnosticados por

nefrectomia en el Hospital General del Estado?

2.2 JUSTIFICACION

Durante las ultimas dos décadas se han hecho avances significativos en el
diagnostico, clasificacion, estadio y tratamiento de los pacientes con carcinomas
renales, que ha incremento la sobrevida de selecto grupo de pacientes y cambio en
general en la historia natural de la enfermedad, aun asi, a pesar de los avances en la
terapia inmunoldgica y biologica la tasa de respuesta en pacientes con carcinoma de
células renales metastasico permanece en el 15 a 20% (8). Su diagnostico
histopatolégico es de gran valor (31) ya que es crucial para determinar factores
pronostico como son: el tipo histolégico (25), tamafo del tumor (26), estadio
patolégico, invasion a la capsula(28), permeacion vascular linfatica (invasion a la
vena renal) (27), presencia de necrosis (30) que determinaran el etapa clinica (29) y

son la base para la toma de decisiones respecto al tratamiento del paciente.

2.3 OBJETIVO

OBJETIVO GENERAL
o ldentificar en material de nefrectomias los tipos histolégicos de tumores

renales
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OBJETIVOS SECUNDARIOS
o Recopilar los datos clinicos, aspecto macroscopico y microscopico de los
tumores renales.
o Clasificar los tumores con el sistema TNM.

o Determinar el grado nuclear.

2.4 HIPOTESIS

Los tumores renales encontrados en el servicio de patologia del Hospital General del
Estado son semejantes clinica, macroscépica y microscépicamente a aquellos

reportados en la literatura.

2.5 TIPO DE INVESTIGACION

Observacional, retrospectivo, descriptivo y transversal.

2.6 TAMANO DE LA MUESTRA

Todos los casos con nefrectomia de los archivos del departamento patologia de el
Hospital General del Estado durante el periodo comprendido entre el 01 de Enero del
2000 al 31 de Diciembre del 2005.

2.7 CRITERIOS DE INCLUSION, EXCLUSION Y ELIMINACION

CRITERIOS DE INCLUSION
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o Todas las piezas de nefrectomia con tumor recibidas en el servicio de
patologia del HGE del 2000 al 2005.
CRITERIOS DE EXCLUSION:
o Casos localizados en la region renal y que no sean originarios de rifion.
Ej. Tumores de glandula suprarrenal.
CRITERIOS DE ELIMINACION
o Casos cuyos expedientes no presenten congruencia clinica, ilegibles e
incompletos.
o Casos sin registro de edad y/o sexo.
o Laminillas mal conservadas (rotas, mal tefidas, artefactos que impidan su

interpretacion).

2.8 DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Se reviso en forma retrospectiva todos los casos de nefrectomia de los archivos de
patologia del Hospital General del Estado de Sonora, dentro del periodo
comprendido de Enero del 2000 a Diciembre del 2005, todos los casos fueron
tefidos con la técnica de hematoxilina y eosina. Se seleccionaron los casos de tumor
renal. En cada caso se recabaron las caracteristicas clinicas: la edad y sexo. Se
evaluaron las caracteristicas morfolégicas macroscopicas: tamafio, localizacion
(derecho, izquierdo, superior, medio, inferior), aspecto (sdlido, quistico, papilar) y
microscopicas: tipo histolégico, patrén, invasidn vascular, grado nuclear. Se
determiné la frecuencia de las caracteristicas morfolégicas y su porcentaje. Se
clasificaron los casos de acuerdo a la clasificaciéon de TNM y se determino su estadio

clinico.

24



2.9 ANALISIS ESTADISTICO

VARIABLES GENERALES DEL ESTUDIO

2.9.1 Numero de casos

Se encontraron 25 nefrectomias por tumor de un total de 109 realizadas en el
periodo 2000-2005.

2000 2001 2002 2003 2004 2005 Total
Tumor 3 4 7 6 2 3 25
Otras
causas 13 14 12 17 14 14 84
Total 16 18 19 23 16 17 109

Nefrectomias Realizadas en el HGE
2000-2005

@ Tumores

O Total

2000 2001 2002 2003 2004 2005

Nefrectomias en el periodo 2000-2005

23%

@ Tumores

B Otras causas

77%

m Otras causas

25



2.9.2 Edad.

Se encontré un promedio de 59.08 + 14.28 con un rango de 19 a 77 afios en un total
de 25 pacientes.

Promedio Minima Maxima D. Est. Rango
Femenino 58.4 19 77 15.79 42.61-74.19
Masculino 59.53 35 76 13.74 45.79-73.27
General 59.08 19 77 14.28 44 .8-73.36

Grupos de Edad

30 4 24 24 =
25 |
20 | 16
% 15
1014 4
5 0
o [ 1| , , |
R R K K
\,\’b q:\’b ’b\(b b:\'b (o,\’b (b,\’b /\,\’b
QQ; 00 O@ OQ) QQ; 00 O@
Grupo de edad Frec. %
De 11 a 20 afos 1 4
De 21 a 30 afos 0 0
De 31 a 40 anos 1 4
De 41 a 50 afos 4 16
De 51 a 60 afios 6 24
De 61 a 70 afos 6 24
De 71 a 80 anos 7 28
Total 25 100
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2.9.3 Sexo.

SE)(O 8 FEMENINO

B MASCULINO

FEMENINO
40%

MASCULIN
60%

CARACTERISTICAS MACROSCOPICAS

2.9.4 Lado.
Lado y Sexo
13
14 12
12
10 8
8 7
6 5 5
4
2
04 ‘ ;
FEMENINO MASCULINO TOTAL

B Derecho

B izquierdo

Sexo Frec. %
Femenino 10 40
Masculino 15 60

Total 25 100
Derecho  Izquierdo
Femenino 5 (20%) 5 (20%)
Masculino 8 (32%) 7 (28%)
Total 13 12
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2.9.5. Polo del rindn.

Localizacion en el Rifén

Polo inferior
9

Polo superior
9

2.9.6 Intraparenquimatoso/pediculado.

Localizacion

Polo Frec. %

Superior 9 36

Z. Media 9 36

Inferior 7 28

Total 25 100
Localizacion Frec. %
Intraparenquimatoso 18 72
Pediculado 7 28
Total 25 100

Intraparenquimatoso

Pediculado
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2.9.7. Tamano.

Se encontré un promedio general de 7.24 + 3.42 con un rango general de 3.42 a

10.66cm.

Promedio Minima Maxima D est Rango
General 7.24 25 16 3.42 3.82-10.66
Femenino 7.9 3.5 14.5 3.47 4.43-11.37
Masculino 6.8 25 16 3.44 3.36-10.24

2.9.8 Patrén macroscoépico.

Papilar
4%

Quistico Aspecto Macroscopico

12%

Casos %
Sélido 21 84
Quistico 3 12
Papilar 1 4
Total 25 100

Solido
84%
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CARACTERISTICAS MICROSCOPICAS

2.9.9 Patrén histoldgico.

Patrén Histolégico Casos %
Acinar 5 20
Sdlido 11 44
Papilar 2 8
Tubular 2 8
Ne- Mixto 3 12
Quistico 2 8
Total 25 100
Acinar Solido Papilar Tubular Mixto Quistico
2.9.10 Otras caracteristicas microscopicas.
Caracteristicas Microscépicas
20 - 19 18 19
18 - —
16 | Caracteristicas Microscopicas
14 | Casos %
12 4 Invasion vascular 4 16
10 4 8 Edema 19 76
8 6 Hemorragia 18 72
614 4 Mitosis 6 24
4 Necrosis 7 28
5 1 Calcificaciones 4 16
o~ i o o N Gloébulos hialinos 8 32
90&{0 e ® ,\&éb .\oé\e @‘"‘a) 0&@ @QO Q%& Invasién capsular 19 76
. & 2Ny N é@0 &P O@‘\ ‘ P
\00 \zg; \é\ 3 \O(\
\\'b% < @\60 4@6
& &
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2.9.11 Grado nuclear Fuhrman.

104

Grado Nuclear de Fuhrman

B Grado 1
B Grado 2
OGrado 3
B Grado 4

2

Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4

2.9.12 Diagnéstico histopatologico.

8%

8%

@ Carcinoma de Celulas Claras

@ Carcinoma Papilar

O Carcinoma Cromofobo

O Carcinoma de celulas renales no clasificable
® Oncocitoma

@ Tumor mixto epitelial y estromal

@ Carcinoma de dos tipos histologicos

Casos %
Grado 1 9 36
Grado 2 9 36
Grado 3 5 20
Grado 4 2 8
Total 25 100
Casos %
Carcinoma de Células Claras 17 68
Carcinoma Papilar 2 8
Carcinoma Cromafobo 2 8
Carcinoma No Clasificable 1 4
Oncocitoma 1 4
Tumor mixto epitelial y estromal 1 4
Carcinoma con dos tipos histologicos 1 1
Total 25 100
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2.9.13 Estadio del tumor de acuerdo sistema TNM.

PTNM Casos %
T1a 2 8
T1b 6 24

T2 11 44
T3a 1 4
T3b 3 12
T3c 1 4

T4 1 4

Total 25 100

2.9.14 Etapa clinica.

1

o N A O @

ETAPA CLINICA

12

) =

o N B O

]

Clasificacion TNM

Estadio |

Estadio Il

Estadio Il

Estadio IV

T1a

T1b

s oo
T3a T3b T3c T4

T2

Casos %
Estadio | 8 32
Estadio Il 11 44
Estadio Il 5 20
Estadio IV 1 4
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CAPITULO Ill. RESULTADOS, DISCUSION, CONCLUSIONES Y
RECOMENDACIONES.

3.1 RESULTADOS

En el periodo comprendido entre enero del 2000 y diciembre del 2005 se realizaron
109 nefrectomias y se diagnosticé un tumor renal en 25 (23%) de los procedimientos.
Entre los diagndsticos registrados se encontr6 Carcinoma de Células Claras,
Carcinoma Papilar, Carcinoma Cromofobo, Carcinoma No Clasificable, Oncocitoma
y Tumor Mixto Epitelial y Estromal.

De las 25 nefrectomias por tumor que se realizaron hubo 3 (12%) en el afio 2000, 4
(16%) en el afio 2001, 7 (28%) en el afo 2002, 6 (24%) en el afio 2003, 2 (8%) en el
afo 2004 y 3 (12%) en el afio 2005

Se encontrd una edad promedio general de 59.08 £ 14.28, la minima de 19 afos y
una maxima de 77 anos, en el sexo masculino de 59.53 + 13.74 afnos y en el sexo
femenino de 58.4 + 15.79 afios.

Por grupos de edad la mayoria de los casos se encontraron entre los 41 y los 80
afnos de edad con 4 (16%) de 41 a 50 anos, 6 (24%) de 51 a 60 afnos, 6 (24%) de 61
a70anosy 7 (28%) de 71 a 80 anos.

Hubo 10 (40%) pacientes de sexo femenino y 15 (60%) del sexo masculino.

El lado derecho e izquierdo se encontraron afectados en el sexo femenino con 5
(50%) casos del lado derecho y 5 (50%) casos del lado izquierdo y en el sexo
masculino se encontraron 8 (53.3%) casos del lado derecho y 7 (46.6%) casos del
lado izquierdo.

Se encontraron 9 (36%) casos localizados en el polo superior, 9 (36%) casos
localizados en el polo inferior y 7 (28%) casos localizados en la zona medial.

En relacién a la localizacién en la corteza y médula se encontraron 18 (72%) tumores

intraparenquimatosos y 7 (28%) tumores pediculados.
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El tamafno de las lesiones variaron de 2.5cm hasta 16cm con un promedio de 7.24,
en el sexo femenino el tamarno fue de 3.5cm a 14.5cm con un promedio de 7.9cm y
en el sexo masculino el tamano fue de 2.5cm a 16cm con un promedio de 6.8cm.

El aspecto macroscopico de las lesiones fue sélido en 21 (84%) casos, quistico en 3
(12%) casos y papilar en 1 (4%) caso.

Se observo histologicamente patron sélido en 11 (44%) casos, patron acinar en 5
(20%) casos, patron papilar en 2 (8%) casos, patron tubular en 2 (8%) casos, patron
mixto en 3 (12%) casos y patron quistico en 2 (8%) casos.

Otras caracteristicas histologicas observadas fueron edema en 19 (76%) casos,
hemorragia en 18 (72%) casos, invasién capsular microscopica en 19 (76%) casos,
glébulos hialinos en 8 (32%) casos, necrosis en 7 (28%) casos, mitosis frecuentes y
anormales en 6 (24%) casos, invasion vascular en 4 (16%) casos y calcificaciones en
4 (16%) de los casos.

El grado nuclear valorado con la clasificacién de Fuhrman fue grado 1 en 9 (36%)
casos, grado 2 en 9 (36%) casos, grado 3 en 5 (20%) casos y grado 4 en 2 (8%) de
los casos.

De 25 pacientes con nefrectomia por tumor 17 (68%) correspondieron a Carcinoma
de Células Claras, 2 (8%) a Carcinoma Papilar, 2 (8%) a Carcinoma Cromaéfobo, 1
(4%) a Carcinoma No Clasificable, 1 (4%) a Oncocitoma, 1 (4%) a Tumor Mixto
Epitelial y Estromal y solo 1 (4%) caso de carcinoma multicéntrico de dos tipos
histolégicos en un periodo de 6 anos.

De los dos casos con carcinoma cromoéfobo el primero fue en un paciente del sexo
masculino de 71 afios de edad en etapa clinica Ill y el segundo en una paciente del
sexo femenino de 57 afos de edad con etapa clinica I.

De los dos casos de carcinoma papilar ambos fueron en pacientes del sexo femenino
de 34 y 48 afos de edad con etapa clinica | y Il respectivamente.

El caso de oncocitoma se presento en un paciente del sexo masculino de 67 anos de
edad con una etapa clinica I.

El caso de carcinoma renal no clasificable se encontré en una paciente femenina de

58 anos de edad con etapa clinica Il.
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Se encontré un caso de tumor mixto epitelial y estomal en una paciente femenina de
64 afnos con etapa cinica Il.

En una paciente de 65 afios se encontraron dos tumores de tipos histologicos
diferentes en primer lugar un carcinoma papilar de 5cm de diametro y en segundo un
carcinoma cromofobo de 11cm, se clasificd de acuerdo al estadio mayor en etapa lll.

De acuerdo a la clasificacion de TNM hubo 2 (8%) casos en T1a, 6 (24%) casos en
T1b, 11 (44%) casos en T2, 1 (4%) caso en T3a, 3 (12%) casos en T3b, 1 (4%) caso
en T3cy 1 (4%) caso en T4,

En la etapa clinica se encontré el estadio | en 8 (32%) casos, el estadio Il en 11

(44%) casos, el estadio lll en 5 (20%) casos y el estadio IV en 1 (4%) caso.

3.2 DISCUSION

De acuerdo a lo reportado por el registro histopatolégico de neoplasia de México el
estado de sonora muestra una frecuencia anual de 3.5%, mas del doble reportado
como media nacional que corresponde al 1.5%, estas dos cifras son la frecuencia
esperada en los paises industrializados, y en el resto de Latinoamérica
respectivamente.

De acuerdo a los resultados, observamos que en el periodo comprendido entre enero
del 2000 y diciembre del 2005, una cuarta parte de las nefrectomias realizadas en el
hospital general del estado de sonora fueron a causa de tumores y representan el
23% del total.

La incidencia por afio parece variar de un afio a otros, con mas del 50% casos
observados en los afios 2002 y 2003.

El expediente clinico solo se encontré en 4 de los 25 pacientes por lo que no fue
posible realizar un analisis estadistico adecuado del cuadro clinico con el que se
presentaron los pacientes, sin embargo de los cuatro casos encontrados uno tubo

hematuria, otro tubo dolor y los dos restantes fueron hallazgos encontrados en
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tomografia o ultrasonido indicados por otras causas, lo que parece correlacionar con
lo reportado por la literatura, a pesar del numero pequefio de casos.

De las caracteristicas estudiadas clinicas, macroscopicas e histoldégicas en su
mayoria fueron semejantes a las reportadas en la literatura. La edad de los pacientes
varia de los 44 a los 73 lo cual es un rango de variacion semejante a los que se
encuentra en otros paises, el caso de menor edad fue una paciente del sexo
femenino de 19 afios de edad y el de mayor edad fue una paciente del sexo
femenino de 77 afos de edad. La frecuencia respecto al sexo también fue similar a lo
reportado en la literatura con una ligera preferencia por el sexo masculino respecto al
femenino. El rindn derecho e izquierdo y el polo del rifidn fueron afectados con una
frecuencia similar entre si. Por otro lado la mayoria de las lesiones fueron
intraparenquimatosas. El aspecto macroscépico de los tumores fue sodlido en su
mayoria (84%). El tamafio de los tumores tuvo un promedio menor en el sexo
masculino (6.8cm) que en el femenino (7.9cm) lo cual es una caracteristica que no se
corresponde a lo reportado. De las caracteristicas histologicas que llaman la atencién
es la presencia de invasion capsular en 76% de las lesiones con relativamente baja
frecuencia de invasion vascular 16%, lo que parece indicar que a pesar de que
macroscopicamente la capsula puede observarse integra el examen microscépico
detallado puede cambiar el estadio clinico del paciente en la mayoria de los casos,
otra caracteristicas que se observo con frecuencia es la presencia de areas de
hemorragia dentro del tumor que pueden ser atribuidas al manejo de la pieza
quirurgica durante su diseccion o transporte, ya que no es un dato que se considere
como factor pronostico importante y no se reporta en la literatura.

Los diagndsticos histopatoldgicos también tuvieron caracteristicas similares a las ya
reportadas. El carcinoma de células claras fue el tipo histopatolégico mas
frecuentemente encontrado con el 68 %, sin embargo hubo 3 casos que
originalmente tenian este diagnostico y se reclasificaron ya sea como carcinoma
papilar o como carcinoma cromoéfobo segun los criterios de la OMS. El caso que se
diagnosticé como carcinoma no clasificable originalmente se habia reportado como
adenocarcinoma tubular lo que ya no se considera en los diagnosticos de acuerdo a

la clasificaciéon de la OMS y es una neoplasia de mal pronostico por el alto grado
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nuclear que presenta generalmente. Otro aspecto en la reclasificaciéon de las
neoplasias es el termino de carcinoma de células granulares que correspondié al
caso en el que coexistian en el mismo paciente un carcinoma cromofobo y un
carcinoma papilar. El tumor mixto epitelial y estromal originalmente se diagnostico
como adenofibroma y el cambio en la terminologia no tiene significado prondstico.

En cuanto al estadio de los pacientes hubo una correlacion entre los tumores de alto
grado nuclear y las etapas clinicas avanzadas lo que ya ha sido demostrado en

diferentes series.

3.3 RECOMENDACIONES

El rol del patdlogo en el diagnostico histopatologico de las neoplasias renales
conlleva una serie caracteristicas que se contemplan dentro de los factores
pronostico y afectan la sobrevida de los pacientes. Es necesario analizar con cuidado
el tamafo del tumor, su relacion respecto a las estructuras renales asi como
estructuras perirrenales como puede ser la glandula suprarrenal para su adecuada
etapificacion y realizar un muestreo representativo de las lesiones.
Microscopicamente es preciso observar con cuidado todas las caracteristicas de la
lesion, ya que los diferentes tipos histolégicos pueden compartir caracteristicas entre
ellos que dificulten su diagnostico diferencial en diferentes areas y solo el examen
cuidadoso nos permite llegar clasificar la neoplasia correctamente. Para lograr lo
anterior también es necesario evitar la presencia de artificios en la pieza quirurgica y
esto se logra con el manejo cuidadoso de la misma evitando la manipulacion
excesiva, colocando tempranamente el material el formol para evitar los cambios por
autdlisis y realizando secciones tempranas de la pieza para la fijacion de las areas
mas centrales de la neoplasia y que pueden tener necrosis tumoral que no debe ser
confundida con cambios de autdlisis. La busqueda de los factores pronostico mas
importantes como son permeacion vascular linfatica y el grado de Fuhrman
dependera de los factores ya mencionados y deben de incluirse siempre en el
informe, en especial el grado nuclear deberd ser reportado el mayor grado

independientemente del porcentaje del tumor que este afectado por el mismo.
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