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CARCINOMA RENAL DE CELULAS CLARAS VARIEDAD EOSINOFILICA
COMO FACTOR DE ALTO RIESGO PARA LA MORBI-MORTALIDAD

Los cambios eosindfilos en el carcinoma renal de células claras de tipo
convencional (CRCCC), estan relacionados a mayor grado nuclear, se asocia
con 5.7 veces mas riesgo de presentar metastasis.

OBJETIVO: Comparar la morbilidad y mortalidad de los CRCCC variedad
eosinofilica (CRCCE) con los que no la presentan, de enero 2008 a enero 2014.
MATERIAL Y METODOS: Estudio observacional, comparativo, analitico,
retrospectivo y transversal. Se utilizé estadistica descriptiva, analisis de sobrevida
por curvas de de Kaplan Meier. Analisis de regresiéon multiple tipo ANOVA para
las variables de confusion (comorbilidades asociadas). Prueba de U de Mann-
Whitney para la distribucion del TNM entre el CRCCC y el CRCCE
RESULTADOS: Se incluyeron en el estudio un total de 233 casos para el grupo
de CRCCC y 59 casos para el CRCCE.Se observé una sobrevivencia de 100% a 1
afo, 98% a 3 anos y 83% a 5 afos en los CRCCE. Para el grupo con CRCCC fue
de 99% a 1 ano, 97% a 3 afos y 92% a 5 afios. El estadio clinico para los CRCCC
por etapas (LILIII Y 1V) fue de 44.2%, 19.7%, 15.8% y 20.1% respectivamente
mientras que en el grupo de CRCCE fue 20.3%, 18.6%, 23.7%, 37.2%.
CONCLUSIONES: ElI CRCCE tiene un comportamiento clinico mas agresivo a
comparacion del CRCCC; esto se observa en las tasas de supervivencia a 5 afios
asi como en la etapa clinica actual de los pacientes en el estudio.

Palabras clave: cancer renal células claras convencional, variante eosinofilica,
sobrevida, metastasis

SUMMARY



CLEAR CELL RENAL CARCINOMA EOSINOPHILIC VARIETY AS HIGH RISK
FACTOR FOR MORBIDITY AND MORTALITY

Eosinophils changes in renal clear cell carcinoma conventional (CRCCC) is related
to higher nuclear grade, they have been associated with up to 5.7 times the risk of
metastases.

OBJECTIVE: To compare the morbidity and mortality of eosinophilic variety CRCC
(CRCCE) with those who do not have, from January 2008 to January 2014.
MATERIALS AND METHODS: It was an observational, comparative, analytical,
retrospective and cross-sectional study. It was used descriptive statistics, analysis
of survival by Kaplan Meier curves. Multiple regression analysis ANOVA type for
confounding variables (comorbilities), U test of Mann-Whitney for the distribution of
TNM between CRCCC and CRCCE

RESULTS: A total of 233 cases for CRCCC group and 59 cases for CRCCE.
Survivals are observed of 100% at 1 year, 98% at 3 years and 83% at 5 years in
CRCCE. For CRCCC group was 99% at 1 year, 97% at 3 years and 92% at 5
years. The clinical stage for CRCCC stages (I, IlI, lll and 1V) was 44.2%, 19.7%,
15.8% and 20.1% respectively while the CRCCE group was 20.3%, 18.6%, 23.7%,
37.2%.

CONCLUSIONS: CRCCE has a more aggressive clinical behavior CRCCC
comparison; This is seen in survival rates at 5 years and in the current clinical
stage of the patients in the study.

Keywords: conventional clear cell renal cancer, eosinophilic variant, survival, metastasis

ANTECEDENTES CIENTIFICOS.



El cancer de células renales (CCr) representa el 3% de las neoplasias malignas y
es el cancer urologico con mayor numero de muertes con mas de 13mil por afo.
Al momento del diagndstico hasta un 30% pueden tener enfermedad metastasica,
25% enfermedad localmente avanzada y 45% con enfermedad &rgano

confinado.2

El carcinoma renal de células claras convencional es el tipo histopatolégico mas
frecuente, su diagndstico patologico es establecido mediante el uso de criterios
histopatolégicos simples; su arquitectura celular se caracteriza por apariencia de
“células claras”. Sin embargo, se pueden observar difusamente o focalmente una
morfologia eosinofilica. En este contexto, el diagndstico diferencial de esta
variedad histoldgica con otro tipo histolégico puede ser extremadamente dificil, los
diagnosticos diferenciales mas comunes son el carcinoma tipo cromofobo y el

oncocitoma.3#

La distincidn entre estas entidades histolégicamente similares es critica debido a
su diferente comportamiento y prondstico. El oncocitoma renal es un tumor
benigno, aunque puede extenderse a la grasa perirrenal y a la vena renal. En
contraste con el carcinoma cromoéfobo ya que este es maligno, dando lugar a
metdastasis, necrosis o incluso diferenciacion sarcomatoide.¢

En contexto a esto, la mayoria de los carcinomas croméfobos se presentan en
estadio T1 y T2 (86%), solo un 10% presentan una extension a través de la
capsula renal y el 4% presentan involucro de la vena renal; algunos reportes
escasos de invasion a ganglios linfaticos o a la glandula suprarrenal asi como

metastasis a distancia (pulmon, higado o pancreas). -8



La inmunohistoquimica se ha utilizado en los ultimos afos para caracterizar los
marcadores de proteinas que podrian ayudar a distinguir al oncocitoma renal del
carcinoma croméfobo y carcinoma renal de células claras variedad eosindfila; los
ejemplos incluyen a la cadherina, la caveolina-1, citoqueratina-7, PAX-2 , CD 10,
c-Kit entre otras. 57°

En los casos de tumores renales se espera llegar a un diagnostico histopatoldgico
preciso para una estimacion del comportamiento de la enfermedad asi como la

potencial aplicacion de terapias no quirtrgicas. '"-12

Con el aumento de los avances en las técnicas de imagen el diagndstico de
pequenas masas renales incidentales son mas frecuentes; recientemente, la
cirugia conservadora de nefronas asi como los procedimientos percutaneos de
minima invasion para ablacion de tejidos como por ejemplo la crioterapia o la
radiofrecuencia ablativa han surgido como nuevas terapias alternativas a la cirugia
radical, esto ha implicado un aumento de la colaboracién por patélogos en la
practica de la Urologia ya que cada vez se utiliza mas las biopsias para su analisis
preoperatorio para la clasificacion precisa de los tumores renales y ayudar en la

toma de decisiones para su tratamiento.'#1°

En base a esto, la determinacion adecuada de factores prondsticos ayudaria a

plantear la estrategia terapéutica mas apropiada en cada caso, dirigir futuros



tratamientos y desarrollar esquemas especificos de seguimiento para los

pacientes.

Existen ya multiples estudios publicados en la literatura universal de los factores
prondsticos conocidos del carcinoma de células renales los cuales se pueden

dividir en 4 grandes grupos: anatéomicos, clinicos, histolégicos y moleculares. '

Dentro de los factores histopatolégicos hay aspectos que han demostrado tener
relevancia fundamentalmente con la progresién y sobrevida de la enfermedad
como lo son: el grado de diferenciacion nuclear (sistema Fuhrman), el tipo
histolégico especifico de la enfermedad ya que se acepta por las multiples series
publicadas en la literatura que el carcinoma de células claras tiene el peor
prondstico de sobrevida libre de enfermedad siendo este de 76.6% a 5 afos,
dependiendo la literatura consultada, a comparacién del carcinoma cromdéfobo
(71.2%) o el carcinoma papilar (72.7%); y la presencia de necrosis tumoral la cual
se ha demostrado que se asocia con mayor tamafio tumoral, mayor afeccién

ganglionar y metastasis.'” 8

La presencia de cambios eosindfilos en el carcinoma de células renales de células
claras de tipo convencional esta relacionada a un mayor grado nuclear,
acompanado de cambios rabdoides y necrosis tumoral, las cuales se han asociada
con hasta con 5.7 veces mas riesgo de presentar metastasis; existen varios

reportes de casos aislados sin embargo la serie de casos son escasos.



Segun datos del servicio de Urologia en conjunto con el servicio de Patologia del
Hospital de Especialidades La Raza, se realizan alrededor de 150 nefrectomias
por carcinoma renal al afio; en una recopilacion del 2008 al 2012 '° se reportan
355 casos por carcinoma renal de los cuales el 92.6% corresponden a la variedad
de células claras, reportando a su vez una frecuencia de 12.11% (43 casos) de la
variedad histopatoldgica eosinofilica. Este es el unico estudio previo realizado en
nuestra poblacién de pacientes que reporta la frecuencia de esta variedad

histolégica de carcinoma renal de células claras.

En el presente estudio se asociara la mortalidad y morbilidad de este cambio

histologico en particular.

MATERIAL Y METODOS:

Se realizé un estudio observacional, comparativo, analitico, retrospectivo y



transversal. Se revisaron los expedientes clinicos y reportes histopatologicos de
pacientes diagnosticados con carcinoma renal operados de nefrectomia radical en
el Hospital de Especialidades Centro Medico Nacional La Raza del IMSS en el
periodo de enero del 2008 a enero del 2014 seleccionando aquellos con reporte
definitivo de carcinoma renal células claras convencional (CRCCC) a los cuales se
les realiz6 una nueva revision microscépica e inmunohistoquimica a cargo del
servicio de Anatomia patoldégica para asi obtener la variedad eosinofilica
(CRCCE). Se excluyeron del estudio los casos de carcinomas renales de otros
subtipos o diferenciaciones histolégicas (papilares, cromoéfobos, uroteliales,
sarcomatoides), tumores mesenquimatosos, pediatricos, aquellos que no contaran
con laminillas o bloques de parafina para su estudio. Se eliminaron durante el
estudio aquellos pacientes con pérdida de seguimiento, que no contaran con

estudios tomograficos o con laminillas en mal estado para su revision.

Se realizé un cohorte a 1, 3 y 5 afios para observar la sobrevida de la enfermedad
en ambos grupos. Se obtuvo el estadio clinico (TNM) en ambos grupos para
observar las diferencias en las etapas clinicas de los pacientes. Asi mismo se
recabo informacion demografica de la enfermedad (edad, sexo, lateralidad,
tamafio del tumor). Secundariamente se recabd informacion sobre algunas
comorbilidades asociadas (Diabetes Mellitus, Hipertension arterial y cardiopatias)

en ambos grupos para su analisis sobre el impactoen la sobrevida.

Se realizé analisis con estadistica basica descriptiva utilizando medidas de

tendencia central y de dispersién para las variables cuantitativas edad, tamafio
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del tumor; porcentajes para las variables cualitativas como sexo, variante
histopatoldgica, localizacion.

El analisis de sobrevida se llevé a cabo mediante graficos de Kaplan Meier. Se
realizd analisis de regresion multiple tipo ANOVA para el analisis de las variables
de confusion (comorbilidades asociadas). Se realizdé una prueba de U de Mann-
Whitney para observar si la distribucion del TNM entre el CRCCC y el CRCCE.

Se utilizé una computadora con el programa SPSS para Windows version 17.

RESULTADOS
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Se incluyeron en el estudio un total de 428 casos de nefrectomias por cancer
renal, de los cuales 73 fueron eliminados al no contar con material en buen estado
para su revision, no encontrarse las laminillas. De este total se seleccionaron los
carcinomas renales de células claras tipo convencional a los cuales se les realizd
una nueva revision microscopica e inmunohistoquimica para obtener asi los casos
con variante eosinofilica. Cumpliendo con los criterios de seleccion se eliminaron
63 casos por contener diferenciaciones sarcomatoides, quisticas, nodulares,
perdida de seguimiento o no contener imagenes para su seguimiento; quedando
los grupos conformados de la siguiente manera: 233 casos para el grupo de
CRCCC (cancer renal células claras convencionales) y 59 casos para el CRCCE

(cancer renal células claras eosinofilicas).

Las caracteristicas demograficas de cada grupo de estudio quedan de manifiesto

en las siguientes tablas:

Datos demogréficos de los pacientes con CA eosinofilo

Edad 63.93 (rango 35-87) %
Sexo

- Hombre 39 65%

- mujer 20 33.3%
lateralidad

- derecho 33 55%

- izquierdo 25 41.7%
tamafio 10.54+4.65cm

Datos demogréficos de los pacientes con CA convencional




Edad 59.32 (rango 29-97) %
Sexo
- Hombre 148 63.5%
- mujer 85 36.5%
lateralidad
- derecho 134 57.5%
- izquierdo 99 42.5%
tamafo 7.76+£3.48 cm

Porcentaje de Supervivencia

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Sobrevida del Tumor de Células Claras Eosindfilas a 5 anos.
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Sobrevida del Tumor de Células Claras Convencional a 5
anos

100%

80%

60%

Porcentaje de
Supervivencia

40%
20%

0%
0 1 2 3 4 5 6

e Seriesl

Se observé una sobrevivencia de 100% a 1 ano, 98% a 3 afos y 83% a 5 afios en
los CRCCE.
Para el grupo con CRCCC fue de 99% a 1 afo, 97% a 3 afios y 92% a 5 afos.

Se realizé una prueba de T resultando una valor de P=0.001.

En cuanto al estadio TNM, las siguientes tablas muestran la frecuencia y
porcentaje de cada combinacion en nuestros pacientes de estudio asi como la
agrupacion por etapa clinica; siendo el estadio pT1b NO MO el mas frecuentes en
ambos grupos; con el 34.3% para el grupo CRCCC y el 16.9% para el CRCCE sin
embargo en este ultimo grupo también se observa un 16.9% de casos en estadio

pT3aNOM1.

14



TNM CRCCC

TNM CRCCE

Frecuencia Porcentaje

TNM Frecuencia |Porcentaje

pT1aNOMO 23 9.9
pT1bNOMO 80 34.3
pT1bNOM1 2 0.9
pT1bN1MO 1.3
pT1bN1M1 3 1.3
pT2aNOMO 31 13.3
pT2aN1MO 10 4.3
pT2aN1M1 3 1.3
pT2bNOMO 15 6.4
pT2bNOM1 9 3.9
pT2bN1MO 6 2.6
pT3aNOMO 14 6
pT3aNOM1 13 5.6
pT3aN1M1 8 3.4
pT3bNOMO 2 0.9
pT3bN1MO 1 04
pT3bN1M1 1 04
pT3cNOMO 1 0.4
pT4ANOM!1 2 0.9
pT4NTMO 1 04
pT4NTM1 5 2.1
Total 233 100

2 3.4
pT1bNOMO 10 16.9
pT2aNOMO 4 6.8
pT2aNOM1 2 34
pT2bNOMO 7 11.9
pT2bNOM1 3 5.1
pT2bN1MO 1 1.7
pT3aNOMO 7 11.9
pT3aNOM1 10 16.9
pT3aN1MO 3 5.1
pT3aN1M1 3 5.1
pT3bNOMO 3 5.1
pT3bNOM1 2 34
pT3bN1M1 1 1.7
pTAN1IM1 1 1.7
TOTAL 59 100

15




Etapa Clinica de los CRCCC

ETAPA CLINICA CASOS %
| 103 44.2
1 46 19.7
1l 37 15.8
v 47 20.1
TOTAL 233 100

Etapa Clinica de los CRCCE

ETAPA CLINICA CASOS %
| 12 20.3
I 11 18.6
n 14 23.7
v 22 37.2
TOTAL 59 100

Se realizé una prueba de U de Mann-Whitney para observar si la distribuciéon del
TNM entre el CRCCC y el CRCCE era mayor en una o en otra, resultando un valor

de P=0.09.
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DISCUSION

El objetivo principal de este estudio fue analizar la eosinofilia en el carcinoma renal
de células claras, el cual por estudios genéticos se concluye que es un cambio
morfolégico no otra variante histologica, reportes aislados de la literatura
confieren mayor agresividad a esta variante (6,7), sin embargo no existen
investigaciones mas profundas para contrastar este cambios histolégico con los
tumores que no lo tienen y para tratar de estimar el peso dentro de todos los
reportes de patologia, nuestro estudio ha tenido la finalidad de conocer mas sobre
el comportamiento biolégico de los carcinomas renales de células claras con esta
caracteristica, encontrando que tienen un comportamiento mas agresivo a
comparacion del CRCCC (10,11), la sobrevida en las curvas de Kaplan-Meier, se
encuentra una mayor mortalidad a 5 anos para los CRCCE, es decir tienen una
menor tasa de supervivencia para la variante eosinofilica; esto se comprobd6 con

una prueba de T resultando una valor de P=0.001 (estadisticamente significativa).

Se realizdé una prueba estadistica tipo ANOVA para determinar si el tener una
comorbilidad podria aumentar el riesgo de mortalidad en estos pacientes (variedad
eosinofilica); el resultado fue un valor de P=0.02 lo que significa que
estadisticamente es significativa, es decir, demuestra que si puede ser un factor

para que los pacientes fallezcan.

La sobrevida global en ambos grupos es mayor a las reportadas en la literatura
universal 2202 esto puede tener algunas limitantes como la pérdida de

seguimiento,el seguimiento de nuestro pacientes es de 1 a 5 afios y los reportados

17



en la literatura de 5 hasta 20 afos por lo que consideramos que a mayor

seguimiento las tasas de supervivencia tendra que igualarse.

Al analizar sobrevida de la enfermedad existen diferencias entre las tasas
reportadas segun sean los sistemas e indicadores utilizados, actualmente se han
desarrollado normogramas postoperarios que combinan factores prondsticos
independientes y es posible que estos normogramas sean mas exactos que el

estadio TNM o el grado de Fuhrman aislado para predecir la supervivencia2%-22

En este sentido, nuestros resultados se asemejan mas a las tasas de
supervivencia reportadas en funcion del sistema integrado de clasificacion por
etapas de la UCLA (Universidad de California de Los Angeles) las cuales a 5 afios
segun el grupo de riesgo bajo, intermedio o alto son de 97%, 81% y 62%
respectivamente, para Cancer renal localizado y para cancer localmente avanzado

son de 41%, 18% y 8% respectivamente.

En cuanto al estadio tumoral (TNM) en ambos grupos y posterior a su seguimiento
en 5 afos se observo que a pesar de que la sobrevida es menor para el grupo de
CRCCE la distribucién del estadio clinico entre ambos NO es estadisticamente
significativo. Esto se comprobd al realizar una prueba de U de Mann-Whitney

resultando un valor de P=0.09.

Al analizar la tabla de agrupacion por estadios clinicos, es importante observar
que existen diferencias en la distribucion de porcentajes, en los CRCCC la
mayoria se encuentra en etapa clinica | (44.2%), los CRCCE el mayor porcentaje

se encuentra en etapa clinica IV (37.2%), que coincide con su comportamiento

18



mas agresivo, esto hace suponer que a un mayor seguimiento las tasas de

sobrevida tendran que a semejarse mas con las reportadas en la literatura.

El cancer renal sigue siendo una de las patologias oncoldgicas que con mayor
frecuencia se atiende en el servicio de urologia de este hospital. En nuestro
estudio la edad promedio de afeccion por CRCCC fue de 59 afos y para el
CRCCE fue de 63 afios, en cuanto al sexo mas afectado en ambos grupos fue el
masculino con el 63.5% y 65% respectivamente. Estas caracteristicas y

distribucion demografica se asemeja a lo reportado en la literatura universal220:

En cuanto al tamafio tumoral se observd para el CRCCC rondo los 7.7cm (+-
3.48cm) lo que concuerda con la frecuencia de que el estadio pT1b fue el mas
frecuente; en cuanto al tamafo observado en los CRCCE rondé los 10.5cm pero
con una diferencia de (+-4.6cm) por lo cual en la tabla de frecuencias se observa

que el estadio pT1b también es el mas frecuente entre este grupo.

El aspecto mas controvertido y que actualmente es discusién en los consensos
internacionales de urologia, el tamafio tumoral, el nivel de corte a 7cm para el
estadio T1; ya que algunas series recomiendan un corte a 5cm por referir que
existe una importancia pronostica significativa 2!, sin embargo el andlisis de

sobrevida por tamano del tumor no fue objetivo de este estudio.

Los algoritmos tradicionalmente aceptados combinan los datos clinicos y
caracteristicas histopatologicas, es por ello que nosotros enfatizamos ambos
hallazgos, la utilizacion de inmunohistoquimica como auxiliar diagnéstico para la

diferenciacion de la estirpe histolégica no es un procedimiento rutinario en nuestro

19



medio, sin embargo un continuo a este estudio es investigar sobre los marcadores
de inmunohistoquimica para determinar si algunos de estos los podemos
incorporar a los algoritmos de nuestra institucion y sean biomarcadores
prondsticos y terapéuticos especificamente en los casos de eosinofilia por la

agresividad que presentan.
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CONCLUSIONES

El cancer renal sigue manteniéndose como una patologia de importante impacto
en la morbimortalidad de los pacientes, debe identificarse el estadio TNM, el grado
nuclear segun Fuhrman y el subtipo histologico, ademas de consignar otras
caracteristicas histologicas que aportan informacion prondstica importante como la

eosinofilia.

El CRCCE tiene un comportamiento clinico mas agresivo a comparacion del
CRCCC; esto se observa en las tasas de supervivencia a 5 afios asi como en la

etapa clinica actual de los pacientes en el estudio.

El examen macroscopico es esencial para el estadio patoldgico, un muestreo
adecuado permitira identificar areas eosinofilas mismas que se acompafan a
veces de areas de necrosis y aunque en nuestro medio no se tenga la opcion de
realizar inmunohistoquimica de manera rutinaria, deberian de consignarse en los

reportes histopatoldégicos ya que son de utilidad prondstica.

Las tasas de sobrevida global para ambos grupos son mayores a las reportadas
en la literatura, sin embargo se sugiere un mayor seguimiento de los pacientes ya
que por los resultados observados estas tenderan a disminuir hasta ser equitativas

con las de la literatura universal.
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ANEXOS

Instrumento de Captura Formato de Recoleccion de Datos

[Z8] Tipos histolégicos, grado nucleary el estadio clinico del carcinema de células renales

» Instituto Mexicano del Seguro Social

Hospital de Especialidades Centro Médico “La Raza”
Departamento de Anatomia Patoldgica

Protocolo de Investigacién:
Tipos histoldgicos, grado nuclear y el estadio clinico del carcinoma de células renales

1. Datos Generales

Folio:

Numero de Seguridad Social: 64836429191F640R

Edad: 51 afios meses Sexo:

2. Datos Macroscépicos Clave del estudio

Tipo de especimen: ‘ Nefrectomia radical |Z| Rifion afectado:

Sitio del rifion afectado: | Polo superior y tercio medio E| Tamaiio del tumor (cm): 10

Presencia de glandula suprarrenal: Tumor en la gldndula suprarrenal:

Extension a ureter: Extension a seno renal: Invasién a arteria renal:

Invasion a la cdpsula renal:

Invasién a la fascia de Gerota:

Invasién a la vena renal: Invasién linfatica:

[Z8] Tipos histolégicos, grade nuclear y el estadio clinico del carcinoma de células renales

Tipo de especimen: | Mefrectomia radical Rifién afectado: ﬂ
Sitio del rifién afectado: | Polo superior y tercic medio Tamaiio del tumor (cm): 10

Presencia de glindula suprarrenal:
Extensién a ureter: Extensién a seno renal: Invasién a arteria renal:

Tumor en la glindula suprarrenal: |:|z|

Invasién a la cipsula renal: Invasién a la fascia de Gerota:

Invasién a la vena renal: Invasién linfatica:

Necrosis: Presencia de metastasis:

3. Datos Microscopicos

Tipos histolégicos: | Carcinoma de células renales claras E| Mixto:

Grado nuclear [original:qIB Tamaiio del nidleo (um):
Medicién del niicleo (um): Grado nuclear (final): :E

4. Esta Patolégico (pTNIM):

e Diseminacién a ganglios linfaticos e

P12b [-]
Registro: M4 1del59 | ¢ W b | K Sindilro | Busear
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Resumen de prueba de hipitesis

Hipdtesi=s nul=a Tas=t Sig. Decisian
Frueba U de
La distribucion de THh hdann-Whitney Retener la
1 conwencional esla misma entre lagde muestras 099 hipdtesis
categorias de Tipo de Tumer. independient= nula.

=

Se muestran las significancias asintdticas. El nivel de significancia es .0f

Carcinoma de células renales claras convencional (areas amarillas); los 2 nédulos

localizados en la parte superior derecha de la imagen corresponden a zonas

eosinofilicas
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Carcinoma renal de células claras convencionales, no presenta zonas

eosinofilicas.
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