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|. RESUMEN

Todos los tipos histolégicos de carcinoma renal (CCR) pueden presentar un
componente sarcomatoide (CCRS). Hay pocos casos Yy series largas reportadas sobre esta
patologia. En México, no se ha llevado a cabo estudios para conocer la frecuencia de esta
entidad. MATERIAL Y METODOS. Se revisaron los archivos de patologia quirdrgica
del Hospital General de México en un periodo de 7 afios (2002-2009) en busca de casos de
CCRS, para determinar su frecuencia, su presentacion clinica, sus caracteristicas
macroscopicas, microscopicas y de inmunohistoquimica. Para ello se revisaron los reportes
de patologia, las laminillas H/E y se realizé inmunomarcacion a los casos representativos.
RESULTADOS. De 212 nefrectomias realizadas entre el 1° de enero del 2002 al 31 de
diciembre del 2008, se recabaron 7 casos (2.8%) con el diagnostico de CCRS. De estos, 5
fueron hombres y 2 mujeres. El riidn més afectado fue el izquierdo. El promedio de
tamafio del tumor fue de 9.5 cm. Los CCR que presentaron este patron fueron: 6 casos de
células claras y 1 caso cromoéfobo. EI componente sarcomatoide que se asociéo con mayor
frecuencia fue el de rabdomiosarcoma (3 casos), seguido del fibrosarcoma (1 casos) e
histiocitoma fibroso maligno (HFM) (1 caso); en 2 casos no se pudo reconocer un patrén
especifico. El porcentaje de patron sarcomatoide que se presentd en los CCR varié entre
20% y 100%. Las areas reconocibles de CCR tuvieron grado nuclear de Firhman de 3 en 6
casos, mientras que las areas sarcomatoides fueron en su mayoria de grado intermedio de
malignidad. En todos los tumores se encontré necrosis y angioinvasion, e invasion hiliar en
5 casos. La inmunohistoquimica mostro positividad para los siguientes marcadores
epiteliales AE1/AE3 en los 7 casos (100%), CK8 en 4 casos (57.1%), y CD10 en 3 casos
(42.8%); el Unico marcador mesenquimatoso positivo fue la vimentina en los 7 casos
(100%). El WT-1 se expreso en el citoplasma de las células neoplasicas en 2 casos (28.5%)
y el CD117 fue positivo en el citoplasma en 1 caso (14.2%). No hubo positividad para
AAML, AAME y desmina. CONCLUSIONES. La frecuencia de estas neoplasias es muy
baja (2.8%), es mas frecuante en hombres. Los patrones sarcomatoides mas frecuentes son
el rabdomiosarcoma, fibrosarcoma e HFM, y estan asociados con necrosis, invasion hiliar
y angioinvasion. Los marcadores que son Utiles para identificar el origen epitelial de estas
neoplasias son AE1/AE3, CK8, vimentina, CD10, WT-1 y CD117. Una buena opcion a
futuro seria evaluar la presentacion de estas neoplasias con la sobreviva de los pacientes en

la poblacion mexicana



Il. ANTECEDENTES

CARCINOMA DE CELULAS RENALES
El carcinoma de células renales (CCR) es un grupo de neoplasias malignas que se

desarrollan del epitelio de los tubulos renales. Los carcinomas tienen caracteristicas

morfologicas distintivas y se desarrollan a partir de diferentes alteraciones genéticas.

Epidemiologia.

El CCR es la tercera neoplasia mas comun del sistema urinario, precedido de las
neoplasias de prostata y de vejigeepresenta, en promedio, mas del 90% de los tumores
malignos del rindbn que se encuentran en hombres y mujeres. Es la lesién sélida mas
frecuente en el rifion y comprende diferentes tipos, con caracteristicas histopatolégicas y
genéticas especifidasEn cuanto a proporcién en sexos, representa la 12°. neoplasia mas
comun en el sexo masculino, y 1a 17°. mas comun en las mujeres. En hombres que habitan
en paises industrializados, ocupa el sexto lugar en cuanto a frecuencia, igualado con el
linfoma no Hodgkin, mientras que en paises en vias de desarrollo, se encuentra en el
decimosexto lugar, igualado con el carcinoma nasofaringeo; en tanto, en las mujeres
representa el 12° y 17° lugar, respectivanferiz incidencia es baja en los continentes
asiatico y africano, no asi en Latinoamérica, donde Uruguay, en 1995, report6 los indices
mas elevados a nivel mundfalSe ha detectado un incremento general en ambos sexos en
la incidencia de carcinoma renal en todas las regiones monitorizadas hasta mediados de los
80's 3. Esta tendencia fue paralela a la mortalidad, la cual posteriormente comenzé a
descender en los paises de alto riésha incidencia del CCR aumenta constantemente
después de los 40 afios, pero hay un descenso paulatino a partir de los 75 afios en ambos
sexos. La incidencia actual en cuanto a relacion hombre:mujer es de 2-3:1, tanto en paises
de alto riesgo como en los de bajo ri€sg@ aparicion de CCR en nifios es rara, y tiene
una apariencia y un comportamiento similar al que sucede en los adultos, aunque se ha
observado una incidencia elevada de arquitectura papilar, mientras que el carcinoma renal
de células claras, el carcinoma croméfobo y el carcinoma de los conductos colectores son
mas raro$

En Meéxico de acuerdo con los datos nacionales reportados por el Registro
Histopatologico de Neoplasias en México (RHPNM), el carcinoma de células renales
(CCR) es una neoplasia que desde hace poco mas de tres décadas se ha incrementado, por



razones desconocidas el RHPNM reporté en 2000 que el CCR ocup6 el décimo tercer lugar

entre las incidencias de todas las neoplasias, con 2.13%. Para el afio 2002, este mismo
registro reporté un total de 1664 casos (mujeres= 722; hombres= 938), con una tasa de

incidencia de 1.5%. Estos porcentajes solo aplican para el CCR del adulto, excluyéndose al

tumor de Wilm#§”.

Etiologia.
Hay varios factores etiolégicos relacionados con el CCR. Entre ellos se encuentran

el tabaquismo, la hipertension arterial y la obestdad: > ! El tabaquismo es un factor

de riesgo definido, y la mayor causa de carcinoma renal, acontece en cerca del 39% de
todos los casos en hombres. La exposicion a compuestos derivados del arsénico, ya sea en
procesos industriales o a través del consumo de agua incrementa el riesgo de carcinoma
renal en un 30%. Otros agentes quimicos han sido relacionados como posibles
carcindgenos, sin embargo, esto no ha sido comprobado; estos son el cadmio, algunos
solventes organicos, pesticidas y toxinas fingies ha observado que los estrégenos y el
dietiletilbestrol inducen tumores en hamsters, sin embargo, esto no ha sido demostrado en
humanos. Sin embargo, se ha propuesto que los estrogenos intervienen en el mecanismo
gue induce la aparicion de carcinomas renales en gente que tiene sobrepeso y obesidad.

Muchos estudios epidemiologicos, prospectivos y retrospectivos, realizados en
diferentes poblaciones, han establecido que el riesgo de CCR incrementa sostenidamente
con el aumento del indice de masa corporal (IMC). La incidencia de CCR en personas
obesas (IMC > 29 kg/m2) es el doble que en personas con peso normal, y hay un aumento
del 50% en personas que presentan sobrepeso (IMC 25-28.9 kg/m2). Se estima ademas que
en Europa, por lo menos un cuarto de los CCR en ambos sexos son atribuidos al exceso de
peso. Otro factor de riesgo es la hipertension arterial, la cual es independiente del
tabaquismo y la obesidad, y la asociaciéon con el uso de diuréticos es atribuible a la
hipertensi6R Sin embargo, el papel de la obesidad y la hipertensién ain queda por
aclararse.

La paridad es un factor que ha sido investigado en muchos estudios, pero los
resultados son discordantes. La carcinogénesis mediada por estrégenos es una asociacion
real, sin embargo, solo se ha documentado en modelos animales. Por el contrario, podria
ser un efecto de confusion el exceso de peso que presentan las mujeres que han tenido

muchos nifios.



Algunas enfermedades o condiciones que pueden complicarse con carcinoma renal
son las siguientes:

1. Enfermedad de Von Hippel-Lindau: el CCR se presenta en aproximadamente el
50% de los individuos que presentan esta enfermedad autosomica dominante, la
cual también esta caracterizada por la presencia de hemangioblastomas del sistema
nervioso central (SNC) y de retina; quistes renales, hepaticos y pancreaticos,
tumores de células claras en una variedad de sitios, y feocromocitomas. El gen
caracteristico de esta enfermedad es el gen VHL, que es un gen supresor de tumor,
y se encuentra en el cromosoma 3p25.5. Los carcinomas renales que se presentan
aqui tienen presentacion multiple, y se pueden asociar con quistes, algunos de los
cuales pueden tener cambios atipitos.

2. Enfermedad quistica adquirida: Cerca del 50% de las personas que han sido
sometidas por largo tiempo a didlisis peritoneal, desarrollan una forma adquirida de
enfermedad renal poliquistica, y que en pocos casos se complica con la aparicién de
adenomas y CCR. Estos tumores suelen ser pequefios, multiples, bilaterales, y de
un indice de proliferacion mucho mas bajo que los tumores convencionales. La
hiperplasia papilar del epitelio de los quistes es una caracteristica que se encuentra
frecuentemente en estos casos, y se relaciona con el desarrollo de los'tuthores

3. Enfermedad poliquistica renal del adulto, y nefroma multiquistico: Como en la
entidad anteriormente comentada, los carcinomas se acompafan frecuentemente de
focos de hiperplasia papifar

4. Esclerosis tuberosa: el tumor clasicamente relacionado con este sindrome
neurologico es el angiomiolipoma, también se ha relacionado con el CCR, a veces
en intima relacién con el priméfo

5. Neuroblastoma: varios casos han sido reportados de CCR que se desarrolla en nifios
gue han tenido previamente neuroblastomas. En 1999, Medeiros Yy cols. publicaron
un reporte de 4 supervivientes de neuroblastoma que tuvieron tumores renales
histolégicamente  distintivos, y sugiri6 que constituian una entidad
clinicopatologica distinta. Generalmente, las células de estos tumores presentan
caracteristicas oncociticas, y arquitecturalmente son de tipo sélido y Papilar

6. Leiomiomatosis cutanea familiar: se ha postulado que los individuos afectados por
esta rara condicion hereditaria tienen un riesgo elevado de desarrollar CCR, y estos

frecuentemente presentan caracteristicas pagftares



7. Linfoma: se han reportado casos en donde coexisten CCR y linfomas, lo que
sugiere una fuerte relacién entre estos dos turfiof&s

Signos y sintomas

Generalmente el CCR se presenta con una triada clasica: hematuria (59%), dolor de
tipo lumbar ipsilateral al tumor (41%) o masa abdominal (45%). Sin embargo, la
combinacion de estas tres caracteristicas solo ocurre en el 9% de los pacientes.
Recientemente, Castellano Orozco y colaboradores realizaron un estudio retrospectivo en
un grupo de 70 pacientes con CCR, en el Hospital Gea Gonzalez, del Distrito Federal, y
reportaron como sintomas principales hematuria macroscopica en 40 pacientes (57.1%),
dolor de tipo lumbar ipsilateral en tres (4.2%) y masa abdominal palpable en tres (4.2%);
en 47 pacientes (67%) solo se presento un sintoma de inicio, en 19 (27.1%) se presentaron
dos sintomas concomitantes, y solo cuatro (5.7%) presentaron la triada clasica ya
mencionadd. Otras manifestaciones que se pueden presentar son pérdida de peso (28%),
anemia (21%), fiebre (7%) y sintomas causados por depdsitos metastaticos’(1986)
encuentran sindromes paraneoplasicos en alrededor del 30% de los pacientes con CCR
sintomaticos. Los mas comunes son hipertension, caquexia, pérdida de peso, pirexia,
neuromiopatia, amiloidosis, elevacion de la velocidad de sedimentacién globular,
disfuncion hepatica, hipercalcemia, policitemia, hipertension, ginecomastia y sindrome de
Cushing' %

Estudios de gabinete

La mayoria de los tumores renales se diagnostican por una ecografia abdominal o
una tomografia computada (TC) realizados por diferentes motivos. Otros estudios
utilizados para el diagnéstico son la urografia excretora y la resonancia magnéti¢a (RM)

El estandar de oro del diagndstico es la TC, ya que evalla el tumor primario, su extension
extrarrenal y proporciona informacion sobre la afectacidbn venosa, crecimiento de
adenopatias locorregionales, estado de las glandulas suprarrenales y del higado, y del
funcionamiento y morfologia del rifidn contralateral. Se precisa como minimo la
realizacion de una radiografia de térax para evaluar la existencia de metastasis. La RM se
puede reservar fundamentalmente para los pacientes con enfermedad localmente avanzada,
sospecha de afectacion venosa, insuficiencia renal o alergia al contraste intravenoso;
también es una opcion para evaluar la extension por la vena cava del trombo tumoral, asi

como también son dtiles la ecografia doppler y la ecografia transesbfagica
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Clasificacion.

La Clasificacion actual de las neoplasias renales se basa en patrones histolégicos
definidos. La clasificacion de los carcinomas renales que actualmente se maneja es una
modificacion de la que surgié por consenso en una reunién de expertos celebrada en la
Universidad de Heidelberg (Alemania) en 1997, posteriormente refrendada por la Clinica
Mayo, American Cancer Society, Union Internacionale Contre le Cancer (UICC), el
American Joint Comité on Cancer (AJCC) y la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
en 2004.

En el rindn adulto pueden desarrollarse diversas neoplasias de diferente naturaleza:
epitelial, mesenquimatoso, linfoide, neuroendocrino, etc. La inmensa mayoria de los
tumores son de tipo epitelial, y de comportamiento maligno. En la tabla 1 se describe como

divide la OMS los tumores epiteliales.

Tabla 1. Clasificacion de las neoplasias de células renales.

Benignas
Adenoma papilar
Oncocitoma
Malignas
Carcinoma de células claras
Carcinoma de células claras multilocular
Carcinoma papilar renal
- Tipo1l
- Tipo 2
Carcinoma de células croméfobas
Carcinoma de los tubulos colectores de Bellini
Carcinoma medular renal
Carcinoma de células renales asociado a la translocacion Xp11
Carcinoma asociado con neuroblastoma
Carcinoma tubular mucinoso y de células fusiformes
Carcinoma de células renales, inclasificable

A continuacion se menciona un breve resumen de los tipos mas importantes.

TUMORES EPITELIALES BENIGNOS

Oncocitoma

Son tumores compuestos por células de amplio citoplasma eosinéfilo. Suponen un
7-10% de todas las neoplasias renales. No se caracterizan por ninguna alteracion

genéticd’. Son tumores benignos como demuestran varios estudios clinicos. Los casos
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previamente publicados de oncocitomas con metastasis se clasificarian hoy de CCR
croméfobo o CCR convencional con abundante citoplasma eosinéfilo. Macroscopicamente
son tumores bien delimitados, no encapsulados, pardos o amarillo palido. En un tercio de
los casos aparece la tan citada cicatriz central pero carece de especificidad.
MicroscOpicamente presentan una actividad mitotica muy escasa. La presencia de invasion
de la vena renal, necrosis macroscopica o microscopica extensa, focos de CCR

convencional o diferenciacién sarcomatoide impiden el diagnéstico de oncdcifofia

Adenoma papilar

No existe ninguan criterio fiable radiolégico, macroscoépico, histoldgico,
histoquimica, inmunoldgico, citogenética ni ultraestructural que permita diferenciar con
certeza el adenoma del carcinoma renal. Se han establecido unos criterios estrictos para su
diagnostico en los ultimos consensos cientificos. Entre otros limita su tamafio a 5 mm., por
lo que la mayor parte son hallazgos de autopsia o de piezas de nefrectomia por CCR u

oncocitoma>.

TUMORES EPITELIALES MALIGNOS (CARCINOMA DE CELULAS
RENALES)

El carcinoma de células renales (CCR) incluye un grupo heterogéneo de tumores

con patrones histolégicos y genéticos distintos.

CCR convencional (células claras)

Son los tumores renales mas frecuentes, suponiendo aproximadamente el 60-62%
de los mismos. Son carcinomas compuestos por ceélulas claras y granulares. La actual
clasificacion los denomina carcinoma convencional, ya que pueden tener pocas 0 ninguna
célula de citoplasma claro. La mayoria son casos esporadicos, unifocales y unilaterales. La
multifocalidad y bilateralidad se asocia con frecuencia a casos familiares y al sindrome de
Von Hippel-Lindau. En el estudio macroscopico de la pieza quirtrgica los CCR
convencionales suelen ser masas nodulares que aparecen en cualquier punto de corteza
renal, con frecuencia se extienden mas alla del contorno normal del rifion. La mayoria de
los tumores no estan encapsulados, aunque pueden tener una pseudocépsula fibrosa que
rodea total o parcialmente al tumor. Genéticamente los CCR de células claras se

caracterizan por la pérdida de heterozigosidad en el cromosonta'3513

12



CCR papilar

Son tumores formados caracteristicamente por papilas que estdn compuestas por un eje
conjuntivo vascular rodeado de células tumorales. Suponen del 7-14% de los CCR. Los
estudios citogenéticas y moleculares los separan del resto de tumores epiteliales renales,
con patrones de ganancia cromosomica, sobre todo trisomias. El pronéstico de estos
tumores es mas favorable que el de CCR convencional, tanto en relacion a la proporcién de
casos que se presentan en estadios mas precoces como por su menor potencial de
malignidad con supervivencias mas prolongadas independientemente del estadio del tumor.
La mayor parte son unilaterales, aunque también se ha descrito multifocalidad. El aspecto
macroscopico es variable. Los tumores con abundantes macréfagos espumosos son mas
amarillentos, mientras que los que tienen mas hemorragia son mas oscuros. El tamafio es
variable y solo contienen seudocapsula en 1/3 de los°cd50% La diferenciacion

sarcomatoide en este tumor se ha visto en aproximadamehte 5%

CCR cromofobo

Representa del 6 al 11 % de los CCR. Genéticamente se caracteriza por pérdida de
multiples cromosomas. A igual estadio clinico el pronéstico es mejor en el CCR
cromofobo que en el CCR convencional. Se cree que estos tumores derivarian de las
células intercalares de la corteza renal, de manera semejante al oncocitoma, con el que
algunos autores piensan que se encuentran relacionados. Macroscopicamente son tumores
lobulados, no encapsulados, de coloracibn homogénea marrén claro. Son los tumores
epiteliales renales de mayor tamafo. Histologicamente pueden tener dos patrones de

crecimiento, el clasico y el eosinofilitdh 22

Carcinoma de los ductos colectores (carcinoma de los ductos de Bellini)

Son tumores que se cree derivan de los ductos colectores de la médula renal. Son
tumores poco frecuentes, representan menos del 1% de los carcinomas renales. La mayoria
son tumores muy agresivos con metastasis al diagnostico en mas del 50% de los casos.
Macroscépicamente cuando los tumores son pequefios se localizan en la zona medular.
Tienen un borde infiltrante y se extienden tanto a la corteza como al hilio renal. Son
tumores blanco grisaceos, sdlidos, de consistencia firme, con areas de necrosis y de

hemorragia **
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Carcinoma medular

Fueron descritos en jovenes descendientes de familias de afro-americanos, la
mayoria enfermos o portadores de anemia de células falciformes. Se cree que derivan de
las porciones mas distales de los ductos colectores. Para muchos autores es una variante
particularmente agresiva de carcinoma de ductos colectores. En el estudio citogenético
aparece monosomia del cromosoma 11, en el que se localiza el gen de la hemoglobina.
MicroscOpicamente tienen un patron reticular o de tipo “saco vitelino”, con frecuente

infiltracion por neutrofilos, estroma desmoplasico y células de aspecto rabdoide.

Carcinoma de células renales asociado con la translocaciéon Xp11.2

Se presenta mas frecuentemente en nifios y adultos jévenes; esta caracterizado por
un patron papilar y/o en nidos, conformado por células con citoplasma claro o eosinofilico;
son frecuentes los cuerpos de Psammoma, dentro de los cuales se pueden observar
glébulos hialinos. Se relaciona con diversas translocaciones, todas afectan al cromosoma
Xpll.2, sin embargo, la mas frecuente es la t(X:17)(p11.2:925), la cual resulta en la fusion
de los genes ASPi TFES3. Asi también, el gen TFE3 se ha visto que se puede fusionar con
los genesPRCC y PSF, ubicados en el cromosoma 1. Se conoce poco acerca de esta
neoplasia, sin embargo, los pocos casos reportados mencionan un curso htfolente

Carcinoma de células renales asociado con neuroblastoma

Se han reportado en nifios supervivientes a padecer previamente neuroblastoma. Se
ha mencionado que la terapia para neuroblastoma juega un rol importante en el desarrollo
de CCR, sin embargo, también se han reportado deleciones e imbalances alélicos en el
cromosoma 20q13. La edad de presentacion es menos de dos afios posterior a la aparicion
del neuroblastoma. Histolégicamente pueden presentar patrones soélidos o papilares, y
citologicamente las células son claras o con abundante citoplasma eosinofilico. El
prondéstico se correlaciona con el estadio del tumor y con el grado nuclear, similar a los
otros tipos de CCR

Carcinoma de células renales tubular mucinoso y de células fusiformes

Esta es una neoplasia de bajo grado de malignidad, que se presenta mas
frecuentemente en mujeres, y su curso clinico es asintomatico. Macroscopicamente son
bien circunscritos, y de color gris claro. Histologicamente esta compuesto por tubulos

empaquetados, pequefios y alongados, separados por un estroma mucinoso; en algunas
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areas donde los tubulos son paralelos, las células tienen un patrén fusiforme que se puede
confundir con leiomioma o sarcoma. Ocasionalmente se puede observar necrosis, depdésito
de material espumoso, o inflamacion cronica. Utilizando hibridacion in situ y FISH, se

observan pérdidas en los cromosomas 1, 4, 6 8, 13 y 14, asi como ganancia en los
cromosomas 7, 11, 16 y 17. La frecuencia de metastasis es muy baja, y el prondstico es

muy buend %2

Carcinoma de células renales inclasificados
Son tumores renales (6-7%) que no se pueden clasificar claramente en ninguna de
las categorias antes expuestas, bien por la mezcla de componentes o por que su patron no

es reconocible.

CARCINOMA DE CELULAS RENALES CON DIFERENCIACION
SARCOMATOIDE

El carcinoma renal con patrén sarcomatoide (CCRS) fue descrito por primera vez
por Farrow y cols., como un tumor que exhibe atipia citolégica marcada y contiene células
fusiformes malignas o pleomérficas grandes, que recuerdan un s&@c®arabién son
conocidos como carcinoma de células fusiformes, carcinoma anaplasico o carcinosarcoma,
constituyen cerca del 1% de los tumores renales en dduffbsunque en otras series,
como la reportada por de Peralta Venturina y cols., constituye el 8 al 10% de todos los
carcinoma¥’.

En todas las series revisadas, el CCR que mas frecuentemente presenta patron
sarcomatoide es el carcinoma cromofobo en comparacion con el carcinoma de células
clarag* % sin embargo, otras publicaciones reportan mayor frecuencia con el carcinoma
de células claras, y esto lo atafien al mayor frecuencia de este subtipo dé tiaredad
de presentacion es alrededor de los 60 afios, aunque esta puede variar; se reporta un ligero
predominio en el sexo masculfic®® 2’ No hay predileccién por afeccién de un rifién en
especial. Casi siempre originan sintomas, entre ellos los mas frecuentes son dolor en regién
lumbar y hematuria. Los estudios de gabinete que mas se utilizan para su diagndstico son
los mismos que se emplean para la deteccion del resto de los carcinomas.

Histologicamente, la mayoria estan constituidos por células fusiformes y/o células

gigantes pleomorficas, y en apariencia pueden simular histiocitoma fibroso maligno
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(HFM) o fibrosarcoma, pero también se han reportado la presencia de componentes
heter6logos, como rabdomiosarcoma, condrosarcoma o angiosarcoma, los cuales son
mucho mas rard$ 2% 24 2> 26 27E| componente sarcomatoide también se puede diferenciar
hacia cartilago y hueso, y puede contener células gigantes multinucleadas tipo
osteoclastt. El tumor debe ser muestreado minuciosamente para encontrar areas donde se
pueda reconocer carcinoma. A la inversa, el carcinoma puede tener areas pequefias y
focales de componente sarcomatoide. Esto es importante, ya que la ausencia de
componente epitelial, o el predominio de componente sarcomatoide hacen dificil el
diagndstico, para lo cual se requeriran estudios de inmunohistoquimica, y microscopia
electronicé’.

Por inmunohistoquimica, la gran mayoria de los CCRS son positivos a queratinas,
entre ellas, la mas frecuente es la AE1/E3, tanto en el componente epitelial, como en el
mesenquimatoso; de los marcadores mesenquimatosos, la vimentina y la actina de masculo
liso son los marcadores que se utilizan con mayor frectérféi&n un estudio realizado
por DeLong y cols. reportaron que de 18 casos estudiados, la AE1/E3 fue positiva en 17
casos (94%), CAM 5.2 en 7 casos (39%), y el antigeno de membrana epitelial (EMA) en 9
casos (50%), todos ellos tanto en el componente epitelial como en el componente
mesenquimatoso; mientras que la vimentina marcé en 10 casos (56%) y la actina en 6
casos (33%). El componente fusocelular marcé para Leu-M1 en 4 casos (22%) y para
proteina S100 en un caso (6%); no hubo positividad para desmina, todos ellos en el
componente mesenquimat8s&En un estudio realizado por Lil y cols., se reporté también
positividad del CD117 (c-kit) de forma granular en el citopl&&ma

Por microscopia electrénica, las células neoplasicas de patron sarcomatoide pueden
presentar glucégeno citoplasmatico y lipidos, asi como uniones simétricas entre las
mismas, lo cual nos habla de un origen epit&lial

Cabe mencionar que los CCR, ademas de el subtipo histologico, también el grado
nuclear tiene que ver con el prondstico, ya que entre mayor sea éste, el prondstico es
peor™ 2 En algunos trabajos, sobre todo antes de la nueva clasificacién de la OMS en el
2004, se acostumbraba gratificar el patron sarcomatoide que presentaban los carcinomas de

acuerdo al Firhmah 2> ¢

sin embargo, algunos autores prefieren hacer la gratificacion
por separado, dando el grado nuclear de Firhman al componente de carcinoma, y dando el
grado de malignidad en base a la celularidad, atipia nuclear e indice mitético, como se
realiza en los sarconfds En este tipo de neoplasias, el porcentaje del componente

mesenquimatoso, y su grado de malignidad tienen mayor peso, y son de peor prondstico,
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aun si estan asociados con un subtipo histoldgico de carcinoma de grado nuclear bajo o
intermedio. Los sitios donde se han reportado en mayor frecuencia metastasis son en
higado, hueso y pulmoén, siendo este ultimo el lugar mas frecuente de recidiva a nivel
locorregionat™ #23°

Se ha observado que el prondstico de los pacientes que presentan CCRS es peor que
el de los que presentan CCR de cualquier tipo, sin importar el grado nuclear (Firhman) que
éstos presenten. Ademas, entre mayor sea el porcentaje de patron sarcomatoide tenga el
tumor, el pronéstico y la sobreviva son mas F4j65 Hay que agregar, que si a esto se le
afade la invasion angiolinfatica y el estadio del TNM, la supervivencia disminuye en un
porcentaje considerable, con una sobreviva a do$“afissimportante mencionar que este
tipo de neoplasias presenta en mayor cantidad necrosis de tipo coagulativa en comparacion

con los CCR, de cualquiera de los subtipos que preSenta.
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lll. OBJETIVO

Obijetivos generales

» Conocer la incidencia del patron sarcomatoide en el carcinoma de células renales
(CCR), y su frecuencia en los subtipos histol6gicos del mismo.
» Describir los tipos de patrén sarcomatoide que se presentan en los CCR.

* Describir la expresion de marcadores de inmunohistoquimica que se pueden

presentar.

Objetivos especificos

» Establecer la relacion del grado nuclear de Firhman con el grado histolégico del

patron sarcomatoide del CCR.

e Conocer si la inmunomarcacion en el patréon sarcomatoide de los CCR es

especifico, dependiendo de su diferenciacion.
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V. JUSTIFICACION

Los CCRS son neoplasias raras, llamadas a veces carcinosarcoma, carcinoma de
células fusiformes o carcinoma anaplasico. Mas que un tipo especifico de tumor,
constituye una diferenciacion del componente epitelial maligno, en un componente
mesenquimatoso maligno que puede imitar a verdaderos sarcomas, y que en ocasiones, Si
el porcentaje de diferenciacion es muy alto, puede generar un diagnostico erréneo. Sin
embargo, a pesar de derivar del mismo tupwrse, el prondstico es sombrio para los
pacientes que lo presentan, sin importar el grado nuclear de Fiurhman que tenga la
neoplasia. La literatura acerca de estas neoplasias es escasa, y en nuestro pais no se ha
reportado una serie de casos al respecto. El objetivo de este estudio es reportar la
incidencia del CCRS en el Hospital General de México, conocer los patrones de
diferenciacion que puedan presentar, conocer su expresion inmunohistoquimica, y

comparar estos datos con lo que se reporta en la literatura conocida y revisada.
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V. MATERIAL Y METODOS

Se realizd un estudio descriptivo, observacional, transversal y retrospectivo, en el
cual se revisaron 158,127 reportes de patologia del archivo del Departamento de Patologia
Quirurgica del Hospital General de México en el periodo de tiempo comprendido del 1° de
enero del 2002 al 31 de diciembre del 2007; en ese periodo se realizaron 212 nefrectomias
con diagnostico histopatolégico de CCR, y de estos, se identificaron 7 casos
diagnosticados como carcinoma de células renales con patrén sarcomatoide, o CCRS. De
cada caso, se obtuvieron las laminillas teflidas con hematoxilina y eosina, se evalué
microscopicamente la totalidad del material, y se verificaba que presentaran areas

reconocibles de carcinoma de células renales, y un componente sarcomatoide indistinto.

Las caracteristicas histologicas de los componentes de carcinoma y de las areas
sarcomatoides fueron evaluados por separado. Para el componente de carcinoma, se
evaluaron el subtipo histolégico de acuerdo con la ultima clasificacion de la Organizacion
Mundial de la Salud, publicada en el 2004, y el grado nuclear de Firhman; para el
componente sarcomatoide, las siguientes caracteristicas histolégicas fueron evaluadas:
porcentaje del patrén sarcomatoide, patron o patrones predominantes morfolégicos (por
ejemplo, histiocitoma fibroso maligno, fibrosarcoma, rabdomiosarcoma, indiferenciado);
grado de malignidad basado en la celularidad, atipia nuclear y mitosis (bajo, intermedio y
alto grado), y patron de crecimiento (focal, mezcla de elementos epiteliales y
mesenquimatosos, 0 separacion distintiva de los elementos mencionados). Otras
caracteristicas, como la extension de la necrosis (grados 0-3; 1+, <20% necrosis; 2+, 20-
50% necrosis; y 3+, >50% necrosis) y la presencia o ausencia de invasién angiolinfatica,

también fueron revisados.

De los siete casos revisados, se selecciond un bloque de parafina por cada caso que
presentara el area de diferenciacion sarcomatoide, para realizacion de estudio de
inmunoperoxidasa. Los marcadores realizados se mencionan en la tabla 2, asi como la
dilucion y la marca de los mismos. La positividad de los marcadores se interpreté de la
siguiente forma: negativo (-), focal (+), multifocal (++) y difuso (+++). Asi mismo, se
pidieron controles de las inmunoperoxidasas para evaluar la correcta marcacion de las

reacciones.
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Tabla 2. Anticuerpos utilizados en el estudio

Anticuerpo Fabricante Dilucion
CK8 DAKO 1:50
AE1/AE3 DAKO 1:50
Vimentina DAKO 1:50
AAME DAKO 1:400
AAML DAKO 1:200
Desmina DAKO 1:200
WT-1 DAKO 1:50
CD10 DBS 1:20
CD117 DAKO 1:400
AAML, actina de musculo liso; AAME, actina de musculo especifico
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VI. RESULTADOS

Los 7 casos diagnosticados como CCRS, identificados en el periodo comprendido
del 1° de enero del 2002 al 31 de diciembre del 2008 corresponden a una incidencia

acumulada de 2.8 %. El total de datos obtenidos se observa en la tabla 3.

1.- Hallazgos clinicos y macroscopicos.

La edad de los pacientes oscilo entre 41 y 68 afios (media, 50 afos). La
presentacion fue mayor en hombres que en mujeres (relacion 3:1). El tamafio del tumor
oscilo entre 8 y 18 cm. (media, 9.5 cm.). El tumor afectd ligeramente mas al rifidon
izquierdo que al derecho (4 casos vs. 3 casos). Las areas sarcomatoides fueron
frecuentemente descritas como un tumor de gran tamafio con una superficie de corte

homogénea y de color gris que alterna con &reas reblandecidas y fibrosas (Figuras 1).

2.- Hallazgos histolégicos

2.1.- Componente de carcinoma.
De los 7 casos revisados, seis fueron diagnosticados como CCR de células claras, y
uno como CCR croméfobo. Todos los casos revisados presentaron grado nuclear de

Furhman de 3, lo que corresponde a un 100% de los casos.

2.2.- Componente sarcomatoide

En 4 casos, el componente mesenquimatoso predominante fue de
rabdomiosarcoma, caracterizado por células pleomorficas de tamafio pequefio a
intermedio, con nucleo grande exceéntrico, citoplasma eosindfilo, y que en ocasiones
presentaron estriaciones citoplasmaticas (Figura 2A, 2B). Un caso presentd patrén de
fibrosarcoma, caracterizado apariencia histolégica de células fusiformes pleomorficas, que
en algunas areas formaban haces entrelazados (Figura 2C, 2D). Un caso presenté patron de
histiocitoma fibroso maligno (HFM), caracterizado por células pleomoérficas de tamario
mediano a grande, con nucleos pleomorficos hipercromaticos y moderada cantidad de
citoplasma, con presencia de células gigantes multinucleadas (Figura 2E, 2F). Finalmente,
dos casos presentaron patrén indiferenciado. El estroma fue escaso y compuesto en su
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mayoria por grupos de coldgeno y ocasionalmente células inflamatorias. Algunas areas
presentaron areas con abundante estroma esclerético e hipocelular.

El porcentaje de componente sarcomatoide oscilé entre el 20% y el 100%
(mediana, 40%; media 51%). Dos casos presentaron grado histologico intermedio y cinco
casos presentaron grado histolégico alto. EI componente sarcomatoide estuvo intimamente
entremezclado con el componente epitelial en 2 casos, y se observé una clara demarcaciéon

entre los dos elementos en 5 casos.

2.3.- Otros hallazgos microscopicos

Varios grados de necrosis se observaron microscépicamente en los componentes
epiteliales y mesenquimatosos en todos los casos: 1+ en un caso (14.2%), 2+ en cuatro
casos (57.3%), y 3+ en dos casos (28.5%). En 5 casos se identificd invasion angiolinfatica

de los dos componentes, lo que corresponde a un 71.42% de los casos.

2.4.- Inmunohistoquimica.

Los resultados de la inmunomarcacion se resumen en la tabla 3. De los marcadores
epiteliales, las citoqueratinas AE1/AE3 mostraron positividad citoplasmatica en los 7 casos
de CCRS (100%), en 5 de estos, la positividad fue difusa e intensa, y en dos fue focal e
intensa (Figura 3A); la CK8 fue positiva en 4 casos (57.1%), dos de ellos presentaron
positividad multifocal y débil, un caso marco de forma difusa y débil, y el otro marco focal
y débil (Figura 3B). La vimentina fue el Unico marcador mesenquimatoso que marco en
todos los casos (100%) de forma difusa e intensa en el citoplasma de las células
sarcomatoides (Figura 3C). La desmina, AAME y AAML fueron negativas. El WT-1 fue
positivo en dos casos (28.5%), ambos con marcacién focal y moderada (Figura 3D). El
CD10, una glucoproteina expresada en el borde en cepillo en las células epiteliales
tubulares renales, fue positivo en la membrana citoplasmatica en 3 casos (42.8%), dos con
marcacion multifocal e intensa, y uno con marcacion difusa e intensa (Figura 3E). Por
altimo, el CD117 (c-kit) fue positivo en el citoplasma de las células neoplasicas en un caso
(14.2%) de forma focal y débil (Figura 3F).
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Figura 1. Diferentes presentaciones del carcinoma renal sarcomafgide.tumor abarca

el polo superior del rifidn, con bordes empujantes, y superficie de corte con multiples areas

de necrosis, color café grisac®). El tumor afecta el polo inferior del rifion, con bordes

mal delimitados, de aspecto expansivo e infiltrante, y de color gris €ar&n esta

imagen el tumor es mas pequefio que en otros tres casos, con superficie de corte que
recuerda a un CCR de células claras, con bordes bien delimitados, expansivos, y con

superficie multinodular con areas blanco amarillo y areas de nedydtd.tumor ocupa

mas del 70% de la superficie del rifidn, con bordes infiltrantes, y areas de aspecto necrotico

color gris claro.
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Tabla 3. Casos de carcinoma renal sarcomatoide

Edad Tama Lado Tipo de GNF Sarcoma | Grado del Tipo del Necrosis | Invasion hiliar
(afios) / | fo del afectado carcinoma carcinoma (%) sarcoma sarcoma / angioinvasion
Sexo tumor
(cm)
1| 50/F 18 Izquierdo | Cromdfobo 3 40% intermedio FS 2+ Si
2| 46/ M 16 Derecho | Convencional 3 90% intermedio | Inclasificable 2+ Si
3] 41/M 9 Izquierdo | Convencional 3 20% alto RB 3+ no
4| 67/M 10 Derecho | Convencional 3 30% alto HFM 2+ Si
5| 55/F 9.5 Izquierdo | Convencional 3 10% alto RB 3+ Si
6| 68/ M 9.1 Izquierdo | Convencional no hay 100% alto RB 1+ Si
7| 50/ M 8 Derecho | Convencional 3 70% alto Inclasificable 2+ no
GNF: grado nuclear de Firhman; FS, fibrosarcoma; RB, rabdomiosarcoma; HFM, histiocitoma fibroso maligno

abla 4. Re ados de O 00 a de |0 asos de A
CK8 | AE1/E3| VIM | AAME | AAML | DES | WT-1 | CD10 | CD117
1 - + +++ - - - - ++ -
2 - + +++ - - - - - -
3 + +++ +++ - - - - - -
4 ++ +++ +++ - - - ++ +++ +
5 - +++ +++ - - - - - -
6 +++ +++ +++ - - - ++ ++ -
7 ++ +++ +++ - - - - - -
VIM, vimentina; AAME, actina de musculo liso; AAML, actina de musculo especifico; DES, desmina
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Figura 2. Areas de diferenciacion sarcomatoide en los carcinomas de células r@nales.
B) Patrén de rabdomiosarcom&, D) Patron de fibrosarcomaE, F) Patrén de
histiocitoma fibroso maligno.
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Figura 3. Fotomicrografias de la positividad de las reacciones de inmunohistoquimica en
los CCRS.A) AE1/AE3. B) CK8. C) Vimentina. D) WT-1. E) CD10. F) CD117.
(Aumento original X 400).
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VIl. DISCUSION.

El CCRS es una neoplasia poco comun, del cual hay pocos reportes en la literatura,
y la gran mayoria han sido reportes de casos aislados, aunque se han realizado algunas
series con un numero considerable de casos, en el cual se han descrito diferentes tipos de
diferenciacion, entre los mas comunes se menciona el patron parecido a fibrosarcoma,
histiocitoma fibroso maligno, y rabdomiosarcoma; otros casos se han reportado con
diferenciacion de osteosarcoma y condrosarcoma, y por ultimo, existen los no clasificables,
en los cuales no es posible reconocer un patron especifico de tumor.

Anteriormente, el CCRS fue considerado como una entidad histologica; sin
embargo, hay varios estudios donde se demuestra la diferenciacion sarcomatoide de un
grupo heterogéneo de neoplasias epiteliales renales méalighashora se reconoce que la
histologia “sarcomatoide” representa una transformacion de una neoplasia maligna de alto
grado, y se ha reconocido en varios de los subtipos histoldgféos: 24 2> 26. 27, 28,29, 30, 31,

%2 Nuestra serie recaba los casos de CCRS que se diagnosticaron en un periodo de tiempo
de 7 afios, y compara varias caracteristicas con algunos datos encontrados en la literatura.

De los casos recabados del Departamento de Patologia Quirdrgica de nuestra
institucion, la incidencia acumulada de la diferenciacion sarcomatoide en el CCR fue del
2.8%. Ademas se observa que la mayoria de los casos corresponden a CCR de células
claras, con 6 de 7 casos (85.7%), mientras que solo uno fue un CCR croméfobo (14.3%).
Esto puede deberse a que la gran mayoria de los CCR que se diagnostican son de células
claras, y por lo tanto, es mas frecuente encontrar este tipo de diferenciacion. En la literatura
revisada, se menciona que el subtipo histolégico del carcinoma no es relevante para el
prondstico, ya que tiene mayor relevancia para el mismo el que se presente diferenciacion
sarcomatoide.

En nuestro estudio, encontramos que la mayoria de los pacientes presentan una
edad de presentacion similar a la del CCR convencional, la edad (media, 50 afios) y el
tamafio tumoral (media, 9.5 cm.) son similares a lo previamente reportado en la
literatura?®: 2% 23 24 25, 26, 27, 28, 29, 30, 3L, 3¢ conlleva a que presentan las mismas
caracteristicas clinicas que en los tumores epiteliales renales convencionales, inclusive,
clinicamente pueden presentar los mismos signos y sintomas clinicos, lo cual no fue

revisado en este estudio. Otro dato que es inespecifico es el lado afectado, en nuestro
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estudio fue mas frecuente el lado izquierdo (4 vs. 3), aunque esto no tiene mayor
significancia, inclusive, en la literatura, no hacen mayor énfasis en este dato.

El grado nuclear de Furhman ha sido establecido como un importante factor
prondstico en el CCR, particularmente en tumores en estadio I. En nuestra serie, casi todos
los casos (6 de 7) presentaron grado nuclear de 3, mientras que uno no se gradificd, ya que
en su totalidad presentaba diferenciacion sarcomatoide. Es interesante mencionar que
ningun caso presento grado nuclear de 4, y con esto, se observa que no hay relacion entre
el grado nuclear y el grado del patréon sarcomatoide. En este tipo de tumores, el grado
nuclear del componente carcinomatoso no es significativo en el prondstico, inclusive, en
un estudio realizado por Ro y cols, todos los casos que se revisaron presentaron grado
nuclear bajo (1 y 2) en el componente epit&lial

En nuestra serie, el promedio del porcentaje de diferenciacion sarcomatoide fue de
51%; cabe mencionar que un caso presentd patron sarcomatoide en 100%. Es interesante
mencionar que no existe relacion entre el tamafio del tumor y el porcentaje de
diferenciacion, ya que, en el caso del tumor que midi0 menos, el porcentaje de
diferenciacion sarcomatoide fue considerable (8 cm., 70%), mientras que en el tumor de
mayor tamafio, no fue tan considerable el porcentaje de diferenciacion (18 cm., 40%). No
existen datos en la literatura que concuerden con lo reportado en este apartado.

En cuanto a las caracteristicas de los elementos sarcomatoides, hubo tres casos
donde se reconocié un patrén que recordaba al rabdomiosarcoma, uno con patrén de
fibrosarcoma, uno con patron de HFM, y dos en los que no se pudo establecer un patron
especifico. En la literatura se han reportado estos y otros patrones mas, inclusive se han
reportado elementos sarcomatoides heter6logos, como condrosarcoma y osteosarcoma,
aunque son menos comuffes> 2" %8 3% 31Ng se ha establecido bien si el tipo de
diferenciacion se relaciona con el prondstico y la sobreviva, y no fue objetivo de estudio en
el presente trabajo.

El grado de necrosis también fue variable, en la mayoria de los casos correspondio
a 2+ (4 casos), y no se relacionaron con el tamafio ni con el tipo de diferenciacion
sarcomatoide. Una cosa que vale la pena recalcar es que los tumores con mayores areas de
necrosis se relacionaron con diferenciacién de rabdomiosarcoma, y el porcentaje de patron
sarcomatoiode fueron los mas bajos de los siete casos revisados.

Finalmente, se observo invasion al hilio renal y angioinvasion en 5 de 7 casos

(75.4%), esto concuerda con los datos recabados en la literatura, ya que como se ha
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mencionado, estos tumores tienden a ser mas agresivos, y a presentar invasion linfatica y
vasculaft 2+ 27 28,29

El CCR ha sido estudiado extensamente con varios marcadores celulares, mas
frecuente en referencia a su histogériésdasos de CCRS también han sido estudiados,
solo$® o en comparacién con CCR clasito$recuentemente esta informacion ha sido
utilizada en el debate de si la porcion sarcomatoide de este tumor, y los carcinomas
sarcomatoides con componentes homologos o heterdlogos de varios sitios, como en el
tracto aerodigestivo, estbmago, mama y utero, representan metaplasia mesenquimal de las
células neoplasicas, o verdaderos carcinosarcomas.

En este estudio, el inmunofenotipo de los CCRS mostré expresion persistente y
variable de los marcadores epiteliales y mesenquimatosos. Se observo positividad en 100%
de los casos con AE1/AE3 en todos los casos estudiados. Estos resultados, junto con la
presencia variable de otros marcadores epiteliales, sustentan la teoria metaplasica del
origen del componente sarcomatoide del CCRS. Esto concuerda con lo revisado en la
literatura, donde se reporta positividad para AE1/AE3 en urf94%

Los anticuerpos anti-citoqueratina monoclonales han sido previamente utilizados
para identificar la derivacion epitelial de las neoplasias renales, aunque la presencia de la
positividad de citoqueratinas se han demostrado en tumores no epiteliales. La CK 8 fue
positiva en 4 casos, con expresion variable, tanto en intensidad, como en superficie del
tejido. La CK 8, una citoqueratina de bajo peso molecular, se ha encontrado sobre todo en
células epiteliales de los anexos cutaneos, y también se ha identificado en las células
epiteliales de los tubulos renales, lo que apoya también el origen epitelial de esta neoplasia.

Como ya se habia mencionado, el CD10 es una glucoproteina que se ha identificado
en el borde en cepillo de las células epiteliales tubulares renales, por lo que el origen
epitelial puede ser apoyado fuertemente por la marcacion de este anticuerpo. En este
estudio hubo positividad en 3 casos de CD10. Este marcador ha sido reportado en 94% de
los CCR de células claras, y en 100% de los CCR papfates

De los marcadores mesenquimatosos estudiados, la vimentina fue positiva en todos
los casos, con lo que se muestra como el marcador mesenquimatoso mas confiable. Sin
embargo, hay que recordar que este anticuerpo también es positivo en algunos subtipos de
CCR, en especial el de células claF=#& Otros estudios han reportado también positividad
para este marcador en células epiteliales, y en CCR convenciorfles

El gen supresor del tumor de Wilms codifica para un factor de transcrigogn

finger (WT-1), y esta asociado a malformaciones del tracto genitourinario, debido a niveles
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reducidos de la proteina en el desarrollo humano. Primeramente se demostré la positividad
del WT-1 en el nefroblastoma, sin embargo, también se sabe de su presencia en el tumor
desmoplasico de células redondasecientemente, se ha demostrado también su presencia
en otros tumores, como carcinoma epidermoide de esoéfago, carcinoma de mama,
carcinoma gastrico, colorrectal, entre otros, y también se ha visto su presencia en el CCR,
sobre todo con grado nuclear de Firhman elevado, sin embargo, no se observo su
positividad en el CCR& En nuestro caso, el WT-1 fue positivo en dos casos en el
citoplasma de las células neoplasicas. Generalmente la positividad es nuclear, sin embargo,
se han reportado casos en donde la positividad puede ser citoplasmatica. Esto es debido a
que la fosforilacion en el dominio DNA-vinculante del WT-1 altera la afinidad del DNA y

la distribucion subcelular del WT-1; la fosforilacion postraslacional erwtasfingers

inhibe la vinculacion con el DNA, resultando en la retencion citoplasmatica del WT-1,
ademas de que también inhibe la actividad regulatoria transcrigticiaEste es el

primer trabajo donde se reporta positividad para WT-1 en los CCRS.

La expresion del CD117 fue observada en el citoplasma de las células neoplasicas
sarcomatoides. La expresion de este anticuerpo también se ha observado en los tumores del
estroma gastrointestinal (GIST), en los seminomas, y para identificar blastos de estirpe
mieloide en médula 6s¥a'® Castillo y cols. recientemente publicaron un trabajo sobre la
expresion del CD117 en CCRS. De sus 215 casos de CCR, 19 fueron CCRS; 18 (94.7%)
de los 19 casos mostraron positividad para CD117 en el componente sarcomatoide. De los
18 casos positivos, 13 presentaron expresion citoplasmatica intensa. 5 casos presentaron
expresion nuclear, pero ninguno presentd positividad en la membrana citoplasmatica. En
nuestro estudio también se presenté positividad citoplasiftatita localizacion
subcelular variable del CD117 en varios tumores, entre ellos el CCRS, puede deberse a un

mecanismo de activacion diferente en las células neoplasicas.
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VIIT. CONCLUSIONES

El CCRS es una neoplasia poco frecuente en nuestro medio, es mas frecuente en

hombres que en mujeres, y el tamafio promedio de estos tumores es de 9.5 cm.

Los subtipos histolégicos que presentan con mayor frecuencia la diferenciacion
sarcomatoide son el CCR de células claras y el cromofobo.

El patron sarcomatoide que se presentd en mayor proporcion es el
rabdomiosarcoma, seguido por el fibrosarcoma y el HFM. No se presentaron

elementos heterologos.

Todas las neoplasias revisadas en esta serie presentaron grado nuclear de Firhman
3 en el componente de CCR, mientras que el grado intermedio de malignidad fue el
gue se presentd con mayor frecuencia, con un porcentaje variable de diferenciacion

sarcomatoide.

En todos los casos se observo necrosis asociada al patron sarcomatoide, asi como

mayor frecuencia de invasion hiliar y angioinvasion.
Los marcadores de inmunohistoquimica que se presentan con mayor frecuencia son
la citoqueratina AE1/AE3 y la vimentina. Ocasionalmente puede haber positividad

para CK8, WT-1 y CD10. En raras ocasiones, puede haber marcacion con CD117.

Una buena opcion a futuro seria evaluar la sobrevida y el prondstico de los

pacientes que presentan CCRS en la poblacién mexicana.
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