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CARACTERIZACION MORFOLOGICA DE LOS CARCINOMAS DE CELULAS RENALES EN EL MATERIAL
QUIRURGICO EN EL HOSPITAL GENERAL DE MEXICO.

ANTECEDENTES:

En el mundo de acuerdo al informe mundial sobre el cancer la incidencia de esta de esta
enfermedad podria aumentar en un 50% hasta el afio 2020, en el que habria 15 millones de casos
nuevos.

Epidemiologia:
MUNDIAL

El carcinoma renal (CR) ocupa el 14vo lugar en incidencia y el 16vo lugar en mortalidad a nivel
mundial. Segun el SEER la tasa de incidencia es de 15.1/100.000 con una edad media de aparicién
de 64 afios. El 62% de los pacientes tiene enfermedad localizada vy el 17% metastasicas al
diagnostico, con una tasa de sobrevida global a 5 afos en el 70%

México

El GLOBOCAN 2008 reporto una incidencia de 3.595 casos (2.8%) y una mortalidad 1.892 (2.4%).El
INEGI reporto 74.685 muertes por cancer en el afio 2010 (13% de las muertes en México) de las
cuales 2.193 (2.5%) son por carcinoma renal, ubicandose en el 12vo lugar en nuestro pais, con un
indice de fatalidad (IF) DE 0.52, es decir, el 50% de los pacientes muere a causa de este
padecimiento al afo. El registro histopatolégico de neoplasias malignas advierte que hasta 30%
de los pacientes recibe el diagnostico con enfermedad metastasicas y que después de la
nefrectomia entre el 20y 30% de los pacientes desarrollan metastasis.

El carcinoma de células renales (CCR) representa mas del 90% de las neoplasias de rifion ,s
presenta en adultos de ambos sexos y constituye el segundo tumor maligno mas frecuente del
sistema urinario, superado solo por la neoplasias de vejiga , segun el registro histopatolégico de
neoplasias malignas del sistema urinario (tablal).La incidencia se incrementa después de los 40
afios y los niveles de riesgo disminuyen después de los 75 afios, la edad promedio del diagnostico
es de 55-60 afios.

TABLA 1 REGISTRO HISTOPATOLOGICO DE NEOPLASIAS MALIGNAS EN SISTEMA URINARIO (2004-
2006).

N % N % N %
Rifion Coe4 1949 | 1.69 1.989 1.77 1.973 1.86
Pelvis renal C65 22 0.02 11 0.01 9 0.01
Uréter C66 12 0.01 10 0.01 11 0.01
Vejiga urinaria Cc67 2.365 | 2.05 2.306 2.05 2.244 2.11
Otros 6rganos | C68 9 0.01 11 0.01 10 0.01




urinarios

FACTORES DE RIESGO
Factores demograficos/ ambientales

e Edad avanzada.

e Género masculino

e Tabaquismo 20-30% relacionado directamente RR 1.6
e Exposicidn ocupacional (tricloroetileno) RR2

Factores Bioldgicos

e Enfermedad quistica secundaria a dialisis por Insuficiencia Renal Cronica.
e Obesidad. RR 1.9
e Hipertension Arterial Sistémica. RR 2.1

Factores Hereditarios

e Von Hippel-Lindau

e CR papilar hereditario

e Birt-Hogg-Dube

e CR Leiomiomatoso Hereditario
e Complejo Esclerosis Tuberosa.

El tabaquismo es el principal factor etiolégico en el 39% de todos los caso en los hombres. La
exposicion a arsénico en procesos industriales o beber agua contaminada incrementa el riesgo
de cancer renal un 30% existen otra sustancia como asbestos, cadmio, solventes orgdnicos,
pesticidas pero aun no han sido bien establecidas. Los estrégenos podrian estar involucrados en
inducir el CCR debido a sobrepeso y obesidad. Algunos estudios epidemiolégicos establecen que
el riesgo de CCR se incrementa un 50% con un indice de masa corporal >29, esta asociacion ha
sido reportada mas en mujeres que en hombres.

Siendo la obesidad un problema de salud en nuestro pais, con alta incidencia en la edad
pediatrica, cabe esperar que el incremento de las neoplasias malignas del rifon en nuestro
medio supere lo esperado para la poblacién mundial. Otros factores de riesgo incluyen la
hipertension arterial y el uso de analgésicos que contiene fenacetina.



El carcinoma de células renales no es una sola entidad sino un conjunto de tumores que
comparten su origen histologico. Aproximadamente el 85% de los carcinomas de células renales
son Adenocarcinomas en su mayoria de origen tubular proximal. La mayoria de los restantes son
carcinomas de células de transicién de la pelvis renal.

Desde el punto de vista morfolégico el carcinoma de células renales es dividido en 5 subtipos
principales: células claras, papilar, croméfobo, conductos colectores y no clasificables. Los
carcinomas renales subtipos de células claras, papilares y cromdéfobos, son los tres subtipos
principales que comprenden el 70-80%, 14 a 17% y 4 a 8% respectivamente. El carcinoma de
conductos colectores es un tipo raro de carcinoma de células renales menor de 1%.Cerca del 7%
de los carcinomas de rifion provienen del carcinoma urotelial que se origina de la pelvis renal y
un 10% de los tumores renales pertenece a entidades benignas (oncocitomas, angiomiolipomas,
adenoma papilar).

Varios tipos raros de carcinomas de células renales han sido descritos incluyendo: Carcinoma
medular, carcinoma mucinoso tubular y fusocelular, carcinoma asociado a translocacion Xplly
carcinoma asociado con neuroblastoma. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) no acepta
como subtipos especificos a los descritos recientemente: Tubulo- quistico y CCR asociados a
enfermedad renal terminal y quistica adquirida como en el caso de los carcinomas de células
claras papilares. La mayoria de ellos muestran morfologia tipica y facilmente diagnosticable
dado su contexto clinico peculiar, sin embargo debemos reconocer que la sobre posicién de
caracteristicas morfoldgicas entre las neoplasias renales son frecuentes.

En el rifion sano cada segmento de nefrona posee un inmunoperfil distinto y especifico. Se piensa
gue cada tipo principal de neoplasia epitelial renal es derivada de un segmento especifico de la
nefrona, de este modo es esperado que muestre un inmunoperfil similar al segmento de nefrona
relacionado por ejemplo los marcadores de CCR y CD10 para tubulos proximales que
corresponderia a CCR subtipo de células claras y papilar, paralbumina. S100A, claudinas,
cadherina especifica renal para la porcion distal de la nefrona que corresponde a CCR subtipos
cromdfobo y oncocitoma: citoqueratinas (CQ) de alto peso molecular para conductos colectores y
a CCR de los conductos colectores.

El CD117 (c-kit) cuya mutacién puede promover algunos tipos de neoplasias incluyendo tumor
del estroma gastrointestinal y leucemia promielocitica, también se ha evaluado su expresién en
neoplasias renales, la mayoria de los CCR croméfobo y oncocitoma expresan CD117,mientras que
en los CCR subtipos células claras y papilar es casi siempre negativo. En el carcinoma de células
renales subtipo de células claras con papilas la CQ7 es negativo mientras que el carcinoma de
células renales subtipo papilar con células claras es positiva.

DELIMITACION DEL PROBLEMA



La recepciéon de nefrectomias por carcinoma renal es relativamente frecuente en nuestro
hospital, sin embargo no existen trabajos precedentes en el Servicio de Anatomia Patoldgica del
Hospital General de México (HGM) que determinen la frecuencia de los carcinomas de células
renales y sus subtipos. Lo anterior fundamenta l|a necesidad de establecer las caracteristicas
morfoldgicas del carcinoma de células renales en el HGM.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cudles son las principales caracteristicas morfoldgicas de los carcinomas de células renales en
nuestro medio?

PLANTEAMIENTO DE LA HIPOTESIS.

El carcinoma de células renales subtipo células claras es la variante morfoldgica mas frecuente
en nuestro medio.

OBJETIVO GENERAL

Conocer la frecuencia relativa, caracteristicas histopatoldgicas de los subtipos de carcinomas de
células renales en el Hospital General de México.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:
1.-Establecer las frecuencias relativas de los subtipos de carcinoma de células renales en el HGM.

2.-Determinar los patrones histoldgicos mas frecuentes del carcinoma de células renales
convencional en nuestro medio.

3.-Describir el aspecto morfoldgico distintivo de carcinomas de células renales cromdfobos en la
serie estudiada.

MATERIAL Y METODOS

Se realizo un estudio descriptivo, no experimental, retrospectivo, prospectivo y transversal.



El material se obtuvo de los especimenes quirurgicos (nefrectomias por neoplasia) del archivo
del Servicio de Anatomia Patoldgica del Hospital General de México en los que se establecié el
diagnostico de Carcinoma de células renales durante los afios 2003-2013. Con un total de 497
casos.

e Criterios de inclusién: Tumores primarios de rifion con diagnostico de carcinoma de
células renales.

e Criterios de exclusién: Neoplasias renales distintas del carcinoma de células renales.

e Criterios de salida: Carcinoma de células renales en donde no se identifiquen
caracteristicas morfolégicas por muestra insuficiente o deficiencia en la preservacion
tisular.

Variables:

1.-Subtipo histologico (variable cualitativa nominal): siguiendo la clasificacion histolégica de los
Tumores del Rinon de la OMS 2004 (anexo1)

2.-Edad (variable cualitativa) expresada en afnos.
3.-Sexo (variable cualitativa)
4.-Tamafio tumoral (variable cualitativa continua)

5.-Grado nuclear (Fuhrman) de carcinoma de células renales (variable cualitativa discreta)

TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS

Las muestras de tejido tumoral se fijaron en formol neutro al 10% para procesamiento
histologico automatico(deshidratacion ,aclaracidn, inclusidn en parafina ) y cortes de 5-6 micras
de espesor.

Se realizo tincién de rutina con hematoxilina y eosina para observaciéon en microscopio de luz
convencional (olympus Cx21).

ANALISIS ESTADISTICO:

El analisis estadistico se realizo de acuerdo con la escala de medicién de las variables: para las
cualitativas frecuencias simples vy porcentajes. Para las cuantitativas medidas de tendencia
central como media, mediana y moda.



RESULTADO

Se recopilaron 456 tumores renales en el Hospital General de México, en un periodo de diez
afios comprendido de enero del 2003 a marzo del 2013. (grafica 1)

Frecuencia relativa de tumores renales
2003 -2013 HGM




De estos tumores el 85% (456 casos) corresponde a Carcinomas de celulas renales entre los que
se incluyen los subtipos de celulas claras, croméfobo y papilar. EI 0.56% (3 casos) resultaron

oncocitomas, 1.3% (7 casos) corresponden a Carcinomas uroteliales y el 4.8% a otros tumores
renales no incluidos en este estudio.

El nimero de casos por afio de 2003-2013, presento un maximo en el afio 2013 con 69 casos

reportados y un minimo en el afio 2004 con un promedio de 19 casos por afio en el periodo
estudiado(grafica 2)
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La frecuencia relativa de carcinomas de celulas renales fue del 85% (456 casos) para celulas
claras, 3.3 % (18 casos) para la variante papilar, 2.8% (15 casos) croméfobo.

GRAFICA 3



Frecuencia relativa de carcinoma de celulas
renales 2003-2013 HGM

M celulas claras
M papilar
= cromofobo 2.8
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L a frecuencia por subtipo histologico y genero correspondié en el carcinoma de celulas renales
celulas claras un 62 % (282 casos) en mujeres y en hombres 38% (173 casos) con una
proporcién hombre mujer de 4:1:1.Los carcinomas de celulas renales croméfobos un 71% (12
casos) en mujeres y el 29 % (2 casos) en hombres con una proporcion mujer: hombre 2:5.1. En el
caso del carcinoma papilar se identifican 8 en hombre.

Grafica 4.



CLARAS CROMOFOBO PAPILAR

Al realizar la distribucion por edad, sexo y subtipo histologico, el carcinoma de celulas renales
celulas claras presento un pico de incidencia en el rango de los 51-60 afios en hombres con 28
casos; en las mujeres se identifico la maxima incidencia en el mismo rango de edad con 22
casos, llama la atencidon que se presento un caso en una mujer de 23 afos. La edad promedio de
carcinomas renales subtipo de celulas claras fue de 56 afios y para el carcinoma cromdéfobo 46.5
afos.

El riion mas frecuentemente afectado en el caso de CCR celulas claras fue el derecho con un
52% (77 casos) y el izquierdo en un 48% (70 casos), en el CCR croméfobo el rifion derecho obtuvo
un 71% (5 casos) y el izquierdo un 29% ( 2 casos),en el CCR papilar se presentaron dos casos en
rifiones izquierdo y derecho respectivamente.

En relacién al tamafio tumoral por subtipo, el CCR celulas claras presento un tamafio maximo de
20 cm y un minimo de 1 cm, con una media (promedio) de 8.1 cm, la media de 7 cm y la moda
de 6 cm con 19 casos y 75 de ellos en el rango de los 6-10 cm. En el CCR croméfobo el mayor
tamafio fue de 15 cm vy el menor 4.7 cm, con una media (promedio ) de 7.8 cm. En los CCR
papilar se obtuvieron dos casos de 6y 10 cm con un promedio 8 cm.

GRAFICA 6.
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El grado nuclear de (Fuhrman) fue evaluado segun los criterios nucleares antes descritos, se
observo en los CCR celulas claras que el 52 % (76 casos) correspondia al grado 2 siendo el mas
frecuente ,seguido del 42% (42 casos), al grado 3, 11% (16 casos) al grado 4 y un 9% (13 casos) al
grado 1.En los CCR cromofobos el principal grado fue el 3 con 57% (4 casos),el grado 2 con 29%(
2 casos) y por ultimo el grado 4 con 14% (1 caso), no se representd grado 1 en este subtipo. Los
CCR papilares los 2 casos correspondieron al grado 3 (Grado 7, figura 1).

GRAFICA 7.
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El aspecto histopatologico de los carcinoma de celulas renales subtipo celulas claras
convencional se caracterizo por tener principalmente patrones solidos acinar y tubulo acinar,
compuesto por celulas claras con membrana citoplasmatica bien definida, en la mayoria se
identifico un grado nuclear de 2y 3 : el grado nuclear 3y 4 se asoaciaba a un mayor numero de
mitosis y pleomorfismo nuclear, 21(5%) de los 437 casos presento cambio sarcomatoide yen 7
casos se identifico variante eosinofilica que alteranaba con areas de celulas claras
convencionales.El estroma tumoral contenia una abunadante red vascular de paredes
delgadas, los espacios formados por patron tubular o quistico contenian un material seroso
eosinofilo o sangre, areas de necrosis se encontraron por lo general en tumores con mayor grado
nuclear.

Los CCR cromoéfobos (7casos), de los cuales 4(43%) de la variante convencional y 3(57%) de la
eosinofilia. La variante convencional con patron de crecimiento solido,separado por septos
fibrovasculares finos incompletos, celulas de citoplasma abundante, palido con aspecto granular,
halo claro perinuclear y un area de condensacion citoplasmatica alrededor de la membrana
celular, los nucleos principalmente centrales irregulares de cromatina gruesa en algunos casos
binucleacién con nucléolos evidentes, en algunas zonas con celulas mas pequefias eosinofilas
en la periferia y otras mas grandes y claras.En la variante eosinofilica con celulas de abundante
citoplasma granular eosinofilico y halo perinuclear, areas focales de la variante convencional
con patron de crecimiento acinar.(Fig 4)

Los CCR papilares tipo 2 se observo un patron de crecimiento papilar en areas focales solido e
histiocitico inmersos en papilas, formado por celulas grandes cilindricas, de citoplasma
abundante eosinofilo y nucleo grande, en uno de los casos estratificado con nucleolo visible, con
grado nuclear (Figura 5).

La inmunohistoquimica fue requerido con fines diagnosticos de 50 de los 437 casos lo que
representa 1.1 del total de los casos revisados.De ellos 15 correspondieron a carcinomas de
celulas claras , los cuales represenantan el 2.7 % de 147 casos, 4 a carcinomas cromofobos que
representa el 57% de 7 casos y dos de carcinomas papilares tipo 2. En los carcinomas estudiados
la expresion de CD10 y la coexpresion de vimentina permitio distinguir carcinomas de celulas
renales subtipo de celulas claras con citoplasma granular eosinofilico de carcinomas
cromofobos variante eosinofilica, los cuales sobreexpresaron difusamente citoqueratina 7, E-
cadherina y CD117. Los carcinomas papilares de nuestra serie correspondiente ambos al tipo 2
expresaron de modo mas intenso y disfuso citoqueratina 20 que citoqueratina 7, CD10 solo
con patrén luminal y sobre-expresaron E-cadherina.



Carcinoma de celulas renales.Resultado de inmunohistoquimica segln subtipo histologico.HGM

2003-2013.
MARCADOR CCR CELULAS CLARAS | CCR CROMOFOBO CCR PAPILAR
(n=4) TIPO 2 (n=2)
cQ7 NR POSITIVO(75%) POSITIVO
CQ20 NR NR POSITIVO
CD10 POSITIVO(100% NEGATIVO POSITIVO
CD117 (c-Kit) NEGATIVO POSITIVO NR
E-Cadherina NEGATIVO POSITIVO POSITIVO
Vimentina POSITIVO NEGATIVO NR.

NR: no realizado/n= numero de total de casos inmunomarcados.
DISCUSION:

La incidencia mundial del carcinoma de celulas renales se ha incrementado progresivamente
durante la ultima decaday nuestro registro coincide con esa tendencia, toda vez que para el afio
2011 el numero total de casos supero el doble de los casos diagnosticados en el ano 2001,
aunque con fluctuaciones anuales y un significativo descenso durante el 2012 relacionado con
factores de infraestructura institucional.

La edad de presentacién de los carcinomas de celulas renales en la serie estudiada es semejante
a lo comentado en la literatura que en promedio supera los 40 afios.Resulto de interes que los
carcinomas cromofobos ocurrieran entre pacientes entre pacientes una decada mas jovenes
(46.5 afios) que para el carcinoma renal de celulas claras(56 afios) y una decada antes que lo
reportado en la mayoria de las series estudiadas. Asi mismo fue notoria la presenatacion de un
carcinoma renal en una paciente de 16 afo, sin que se encontrara evidencias de posible
sindromes hereditarios, antecedentes de neuroblastoma,drepanocitemia ni morfologia viculada
a traslocaciones cromosomicas, escenarios en los cuales se han documentado neoplasias renales
multiples bilaterales a edades tempranas.

El predominio masculino de los pacientes con carcinomas de celulas renales subtipo de celulas
clatras bien conocido vy la casuistica estudiada lo reafirman, sin embargo no hemos encontrado
informes de predominio femenino entre pacientes con carcinomas cromofobos como ocurrio en
nuestros casos.La literatura revisa afirma que no existe prevalencia de sexo para el subtipo
cromofobo de carcinoma renal.




En esta serie la ocurrencia de carcinomas papilares solo en hombres , considerando el reducido
numero de casos correspondientes a esta variedad, se interpreta coincidencia.

En su aspecto macréscopico los tumores renales estudiados no se apartan de lo ampliamente
descrito siendo ligeramente de mayortamafio la variedad de celulas claras cuando se le compara
con el carcinoma cromofobo y papilar sin diferencias significativas entre estos ultimo.

La distribucién segun subtipo histolégico de nuestros casos coincide en la mayor frecuencia
informada para el carcinoma de celulas renales subtipo de celulas claras. El 5% de carcinomas
de los carcinomas croméfobo en esta serie se encuentra dentro dentro del rango descrito (4%
a 8%) para esta variante.Sin embargo la escasez de carcinomas papilares entre las neoplasias
renales que revisamos (1%) es notablemente inferior a lo informado en la literatura. Si estas
diferencias pueden o no ser explicadas por variaciones genéticas poblaciones, escapa al alcance
de los objetivos de este estudio y deviene interrogante carente de marco referencial ya que no
hay estudios nacionales de correlacidn entre subtipos histologicos y caracterizacién citogenética
de carcinomas de células renales.

Luego del estudio tumoral,el grado nuclear establecido seglun los criterios de
Fuhrman,.sconstituye el factor de mayor significacion pronostica en los CCR.La mayoria de los
carcinomas que evaluamos (80%) correspondieron a grados nucleares Fuhrman 2 y 3
independientemente del subtipo histologic,concordante con los resultados de Delahunt y
cols.»272s €n su estudio dirigido a valorar la utilidad de cada uno de los parametros que Fuhrman
propuso incialmente (tamafio y forma nuclear,prominencia nucleolar) opinando que en la
practica, y en ellos coincidimos, la mayoria de los patologos ponderan la prominencia nuclear y
el tamafio nuclear por encima de la forma de los nucleos: En su estudio este grupo de trabajo
demostro que esa tendencia instintiva de los patologos correlaciona mucho mejor con el
pronostico de los carcinomas de celulas renales de la forma nuclear. Proponen a demas que dada
la regular independencia entre prominencia nucleolar y tamafio de los nucleos, todos los
carcinomas de celulas renales excepto los que califiquen como grado renal 4 deben ser gradados y
considerando solo el tamafio de los nucleolos en las celulas neoplasicas.En otras palabras el
grado nuclear de Furhman podria ser sustituido por el grado nucleolar de Dulahunt y aunque
muy bien fundamentada,esta nocidon requeriria de mayores consensos antes de su aceptacion
definitiva.



CONCLUSIONES

1.-El carcinoma de celulas renales subtipo de celulas claras es la variante mas comun de
carcinomas de celulas renales en el Hospital General de Mexico, lo que confirma la hipotesis de
este trabajo.

2.-El carcinoma papilar de celulas renales resulto excepcional en esta casuitica.

3.-Los patrones solido y acinar con grado nuclear intermedio, predominan entre los carcinomas
de celulas renales convencionales en nuestro medio.

4.-La anfofilia citoplasmatica y el patron de crecimiento solido distinguen a los carcinomas
cromofobos en la serie realizada.

5.-La inmunomarcacion con citoqueratina 7,CD 10,E-cadherina, vimentina y CD117 resulto
contribuyente para el disgnostico diferencial entre carcinomas de celulas renales convencionales
y cromofobos en los casos estudiados.
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ANEXO1

Clasificacion histologica de tumores renales (OMS 2004)

Tumores de celulas renales

-Carcinoma de celulas claras

-Carcinoma de celulas claras multilocular.

-Carcinoma papilar.

-Carcinoma cromofobo

-Carcinoma de conductos colectores de Bellini

-Carcinoma medular renal

-Carcinoma con translocacion Xp11

-Carcinoma asociado con Neuroblastoma.

-Carcinoma mucinoso tubular y de celulas fusiformes.

-Carcinoma de celulas renales inclasificable.

-Adenoma papilar.

TUMORES METANEFRICOS

-Adenoma metanefrico.

-Adenofibroma metanefrico.

-Tumor estromal metanefrico.

TUMORES NEFROBLASTICOS

-Restos nefrogenicos.

-Nefroblastoma

TUMORES MESENQUIMALES

-Principalmente pediatricos.

-Sarcoma de celulas claras

-Tumor rabdoide

-Nefroma mesoblastico congenito

-Tumor renal osificante de la infancia

-Tumor de celulas yuxtaglomerulares.




-Tumor fibroso solitario.

TUMORES NEUROENDOCRINOS

-Carcinoide.

-Carcinoma neuroendocrino

-Neuroblastoma.

-Feocromocitoma
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