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RESUMEN

Introduccién. Los carcinomas renales representan 2.5% de las
neoplasias del rindn y 85% de los tumores primarios. Se han descri-
to varios subtipos, el mds comuin es el carcinoma renal de células
claras. Objetivo. Describir las caracteristicas patolégicas y mor-
folégicas de una serie de carcinomas renales de células claras.
Material y métodos. Estudio descriptivo sobre los carcinomas
renales de células claras revisados en productos de nefrecto-
mias realizadas en un periodo de 15 anos (1999-2014) en el
Hospital Médica Sur. Resultados. De 310 nefrectomias, se en-
contraron 148 carcinomas renales de células claras. El tumor de
mayor tamano fue de 30 cm y el menor de 2 cm, 60.2% de los casos
tuvo grado nuclear 2, 35.1% mostré algdn grado de necrosis, 44.6%
presentd extensién al tejido adiposo perirrenal y 27% se extendié
hasta la fascia de Gerota. La infiltracién a vasos sanguineos fue
evidenciada en 39.4% y hasta 23% de los casos mostraron trombo
tumoral en la vena renal. El seno renal estuvo comprometido
en16.2%. Sélo se realizé diseccién ganglionar en 25.7% de los
casos y se observd gldndula suprarrenal ipsilateral en 39.9%.
Conclusién. Es el primer articulo en describir las caracteristicas
morfolégicas exclusivamente de los carcinomas renales de células
claras en poblacién mexicana, mostrando que existen caracteristi-
cas con comportamiento mds agresivo en comparacién con las
publicadas en la literatura; también se identifico la relacién entre el
grado nuclear, el tamano tumoral, la necrosis y la extensién extrarrenal.

Palabras clave. Necrosis. Grado nuclear. Seno renal. Invasion
linfovascular. Trombo tumoral.

INTRODUCCION

Las neoplasias epiteliales malignas del rindn o car-
cinomas representan 2.5% de la totalidad de las neo-
plasias' y hasta 85% de los tumores renales primarios.?

ABSTRACT

Background. Renal carcinoma represents 2.5% of the neoplasms
of the kidney and 85% of the primary renal tumors. There have been
described several types of these tumors, the more common subtype
is the renal clear cell carcinoma (RCC). The aim of this study was to
describe the pathological and morphological characteristics in a
series of RCCs from Medica Sur Hospital. Material and meth-
ods. This is a descriptive study of RCCs that were reviewed from
nephrectomies, in a 15 years period (1999-2014). Results. The
greatest dimension of the tumor was 30 cm and the smaller was 2
cm, 60.2% of the cases had nuclear grade of 2, 35.1% showed
necrosis, 44.6% had extension to the perirrenal adipose tissue and
the 27% was extended into the Gerota’s fascia. Infiltration to the
blood vessels was showed in the 39.4% and venous tumoral throm-
bus in the 23%. The tumor was spread through the renal sinus in
16.2%, there was lymph node dissection in 25.7% and it was ob-
served adrenal gland in 39.9%. Conclusion. This is the first study
which describes the morphological characteristics of the clear cell
renal carcinomas in Mexican population, the results show that some
of these characteristics have more aggressive behavior when they
are compared with some reports from the literature. A relation among
the nuclear grade with the tumoral size, necrosis and extrarrenal
dissemination also was identified.

Key words. Necrosis. Nuclear grade. Renal sinus. Vascular inva-
sion. Tumoral thrombus.

Los carcinomas renales son neoplasias heterogéneas,
ya que comprenden diferentes subtipos histolégicos,
cada uno de los cuales tienen caracteristicas genéticas
y clinicopatolégicas especificas.! En el 2004 la Organi-
zacidn Mundial de la Salud (OMS) reconocié ocho
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variantes de carcinoma renal en el adulto, las cuales
comprenden:?

¢ Carcinoma renal de células claras (CRCC) convencional.

* Carcinoma renal de células claras multiquistico.

* Carcinoma renal papilar.

¢ Carcinoma cromdéfobo.

e Carcinoma de células renales asociado con trasloca-
cion Xp11.2.

e Carcinoma mucinoso tubulary de células fusiformes.

e Carcinoma de conductos colectores.

¢ Carcinoma no clasificado.

De estas variantes, el carcinoma renal de células cla-
ras es la mds comun, representando hasta 80% de los
tumores renales.?® El objetivo de este estudio es revisar
los datos patoldgicos y morfoldgicos de los carcinomas
renales de células claras en productos de nefrectomias
estudiadas en el Departamento de Anatomia Patolégica
del Hospital Médica Sur, asi como comparar nuestros re-
sultados con otras series publicadas.

MATERIAL Y METODOS

Se reviso la base de datos del Departamento de Ana-
tomia Patolégica del Hospital Médica Sur entre 1999 y
2014 (15 anos) como complemento del articulo previa-
mente publicado acerca de la frecuencia de lesiones re-
nales en nefrectomias de esta institucién;® posteriormente
se identificaron, del total de estos procedimientos, los que
contaban con el diagnéstico patolégico de carcinoma re-
nal de células claras, se obtuvieron las laminillas teAidas
con hematoxilina-eosing, las cuales posteriormente fue-
ron revisadas por dos patélogos. De los informes anato-
mopatoldgicos se recolectaron las caracteristicas morfolé-
gicas de cada caso para realizar un andlisis descriptivo de
estos tumores.

RESULTADOS

De un total de 310 nefrectomias realizadas en este
periodo, 194 (62.6%) correspondieron a tumores malig-
nos primarios; de éstos, 185 (95.4%) fueron carcinomasy
de ellos 148 (80%) fueron carcinomas renales de células
claras. De los casos de CRCCs 70.3% ocurrieron en
hombres y 29.7% en mujeres; la edad promedio de
presentacion fue de 58 afos (intervalo de 29 a 82 afios);
47 .3% ocurrieron en el lado izquierdo, 43.2% en el lado
derecho, 1.4% fueron bilaterales y en 8.1% no se especi-
fico la lateralidad.®

De los 148 casos de CRCCs se seleccionaron las princi-
pales caracteristicas morfoldgicas, las cuales se resumen
en la tabla 1. EI CRCCs de mayor tamano fue de 30 cm;
mientras que el de menor tamafno fue de 2 cm, con un
promedio de 7.7 cm y una media de 7 cm.

El grado nuclear fue estimado de acuerdo con la clasi-
ficacién de Furhmann que establece cuatro grados:*

¢ Grado 1. Tamano nuclear menor a 10 micrémetros,
nucleo redondo, contorno nuclear liso, cromatina den-
say nucléolo inconspicuo.

* Grado 2. Tamano nuclear entre 10 y 15 microme-
tros, contorno nuclear ligeramente irregular, cromati-
na finamente granular y nucléolo pequefo.

* Grado 3. Tamano nuclear entre 15 y 20 microme-
tros, nucleo redondo a oval, cromatina grumosa y nu-
cléolo prominente visible a 10X.

* Grado 4. Tamafo nuclear mayor de 20 micréme-
tros, nucleo pleomérfico o multilobulado, hipercroma-
sia y nucléolo prominente).

El grado que con mayor frecuencia encontramos
fue el 2 (60.2%), seguido por el grado 3 (18.9%), el
grado 4 en 10.8% vy, por ultimo, grado 1 en 10.1% de
los casos.

La necrosis se evalué como presente con cualquier
grado de necrosis de tipo tumoral, incluso si ésta repre-
sentaba sélo un foco microscépico. Del total de los casos,
35.1% presenté necrosis; si se evalla esta caracteristica
con un punto de corte de 50%, 23% del total de los casos
tuvo menos de 50% de necrosis, mientras que 12.1% pre-
sent6 50% o mds.

La invasién a la cdpsula renal se tomé en cuenta cuando
la neoplasia sobrepasoé el tejido conjuntivo denso dispues-
to de forma irregular y que delimita al parénquima renal,
la cual estuvo presente en 44.6% de los casos, por lo que
en 55.4% de ellos el tumor estuvo limitado al parénquima
renal.

La invasion a la fascia de Gerota se tomé como pre-
sente cuando el CRCC penetraba la cdpsula renal, se ex-
tendia al tejido adiposo perirrenal y llegaba hasta el tejido
conjuntivo que representa la fascia de Gerota. El 27% de
los casos presenté esta caracteristica.

La invasién linfovascular se consider6 cuando se iden-
tificaron células neopldsicas de forma aislada o formando
grupos dentro de vasos venosos, arteriales, capilares o
linfaticos con recubrimiento endotelial. El 39.4% de los
casos presenté invasion linfovascular.

De la misma forma, se identificaron los casos que te-
nian trombo de células neopldsicas en la vena renal
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Tabla 1. Caracteristicas morfolégicas de carcinomas renales de células claras (148 casos).

Caracteristica Variable Porcentaje
Tamano (promedio de 7.6 cm) <O=5cm 33.70
>5cm 66
Grado nuclear (Furhmann) *1 10.10
*2 60.20
*3 18.90
*4 10.80
Necrosis Presente 35.10
Ausente 64.90
Invasion a la capsula renal Presente 44.60
Ausente 55.40
Invasion a la fascia de Gerota Presente 27
Ausente 73
Invasién linfovascular Presente 39.90
Ausente 60.10
Trombo en vena renal Presente 23
Ausente 77
Invasion al seno renal Presente 16.20
Ausente 83.80
Diseccion ganglionar Presente 25.70
Ausente 74.30
Glandula suprarrenal Presente 39.90
Ausente 60.10
Parénquima renal residual Sin alteraciones 60.10
Pielonefritis 31.80
Quiste simple 6.10
Atrofia 4.10
Necrosis 1.40
Hidronefrosis 1.40

corroborado en los cortes histologicos del hilio renal o de
los bordes vasculares, del total de los casos 23% presentd
trombo en vena renal.

La invasién al seno renal se tomd como presente cuando
la neoplasia se encontré invadiendo estructuras de esta
zona anotémica, ya sean el sistema pielocaliceal, tejido
adiposo o vasos sanguineos. El 16.2% de los CRCC pre-
sentd invasion al seno renal.

Se cuantificaron los casos en los cuales se habian ob-
tenido ganglios linfaticos del tejido adiposo del hilio renal
o aquellos que habian tenido diseccién ganglionar por el
cirujano. Del total de los casos, en 74.3% no se identifica-
ron ganglios linfaticos; de 25.7% que presentaron gan-
glios linfdticos, el nimero promedio de ellos fue de seis

(con un rango de 1 a 24 ganglios) y 81.6% de ellos no
tuvo metdstasis; el 18.4% de los casos con metdstasis mos-
traron en promedio dos ganglios metastdsicos.

En todas las nefrectomias se realizé basqueda de glan-
dula suprarrenal, que fue identificada histolégicamente
en 39.9% de los casos, de los cuales 89% no tuvieron
alteraciones patolégicas; del resto 3.4% tuvo adenoma
cortical, 3.4% carcinoma renal de células claras metas-
tasico, 3.4% hiperplasia nodular y 1.7% hemorragia
reciente.

El parénquima renal residual que fue incluido como
muestreo representativo y que no se encontraba con pre-
sencia de tumor no tuvo alteraciones en 60.1% de los
casos, 31.8% presentd pielonefritis cronica, 6.1% quistes
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renales simples, 4.1% atrofia renal, 1.4% hidronefrosis y
necrosis isquémica, y 0.7% nefroesclerosis, nefropatia dia-
bética y necrosis tubular aguda.

DISCUSION

En la revisién encontramos que nuestro articulo es el
primero en describir las caracteristicas histopatoldgicas de
una serie de casos de CRCCs en poblacién mexicana. En
los Ultimos afos varios articulos han informado un incre-
mento en la incidencia de carcinoma renal asociado a
multiples factores de riesgo® presentando caracteristicas
patolégicas bien establecidas en diferentes poblaciones
alrededor del mundo.

Nosotros estudiamos las caracteristicas morfolégicas y
patolégicas mds importantes que sirven como factores de
riesgo o son Utiles en la estadificacién de los pacientes
con estos tumores; en la mayoria de los casos el diagnos-
tico de carcinoma renal de células claras y de los subtipos
puede realizarse con criterios morfolégicos, pero en algu-
nos casos el uso de estudios auxiliares como histoquimi-
ca, inmunohistoquimica y biologia molecular pueden contri-
buir en el diagnéstico.? En los casos que presentamos sélo
se utilizaron datos morfoldgicos obtenidos de laminillas
tenidas con hematoxilina y eosina, asi como de la des-
cripcion macroscédpica realizada por el patélogo que eva-
lu6 cada una de las piezas quirirgicas.

En el CRCC el tamario es considerado el factor pronds-
tico mds importante que en otros subtipos de carcinoma
renal,® varios articulos han informado que con el incre-
mento del tamafo tumoral incrementa el riesgo de enfer-
medad localmente avanzada, de desarrollar metdstasis y
que es un factor independiente de sobrevida a largo pla-
z0.”® Recientemente se ha observado que el tamafo de
los carcinomas renales de células claras tiende a dismi-
nuir de forma significativa.”? En nuestra serie el tumor de
menor tamano fue de 2 cm, lo que correlaciona con lo
informado por otros estudios, en los cuales el tamafo menor
fue de 2.8 cm en promedio.'® Sin embargo, el tumor de
mayor tamafio que encontramos fue de 30 cm, lo cual
supera el tamafno informado en varios articulos, donde los
tumores han llegado a medir hasta 120 18 cm,'"'2lo que
puede representar que en nuestra poblacién se observan
tumores de mayor tamafo que en otros paises, en donde
esta caracteristica se encuentra disminuyendo debido al
acceso oportuno de estudios de imagen dentro de sus
poblaciones.

En la descripcién inicial del tumor en 1982, el grado
nuclear fue el factor mds importante como predictor del
desarrollo de metdstasis después de la nefrectomia, inclu-

so mds importante que el estadio patolégico y el tamano
tumoral.'® Estudios mds recientes muestran que a mayor
grado nuclear mayor tamano tumoral e incluso mayor es-
tadio patolégico.”' El grado de Fuhrman que con mayor
frecuencia encontramos fue el grado 2 en 60.2% de los
tumores, este dato es similar a lo informado en otras se-
ries (60%),"” en segundo lugar se encontr6 el grado 3
correlacionando nuevamente con lo publicado en la lite-
ratura,” y en Gltimo lugar el grado 1y 4 con 10% cada
uno;el grado 4 incluye la presentacion sarcomatoide, que
en nuestros casos se encuentra por arriba de lo reportado
que es alrededor de 5%." Cuando se compara el grado
nuclear con el tamano del tumor, se observé que aquellos
CRCCs con grado 1 y 2 tuvieron un tamafo promedio de
6.9 cm; mientras que los tumores con grados 3 y 4 tuvieron
un tamano promedio de 9.9 cm, lo cual confirma que a
mayor grado nuclear se observa mayor tamario tumoral.

La presencia de necrosis se ha asociado con elevado
estadio patolégico y alto grado nuclear, representando un
factor independiente de mal prondéstico.'? El 35.1% de
los casos de la presente serie tuvo algun grado de necro-
sis y 12.1% de ellos tuvieron necrosis en mds de 50% del
tumor. Estos porcentajes son similares a los reportados en
otros estudios, los cuales informan que desde 25 hasta
38% de los casos presentan diferentes grados de necro-
sis.""1De los casos que no presentaron necrosis, 83.3%
tuvo grado nuclear 1 o 2; mientras que los casos que tu-
vieron alguna grado de necrosis, 54.3% tuvieron grado
nuclear 3 o 4, lo que muestra una estrecha correlacién
entre estos pardmetros. Estos datos tienen relevancia, ya
que también se ha asociado el desarrollo de metdstasis
con la presencia de necrosis en los tumores; un estudio
reciente demostré que de los casos en los cuales se identifi-
cé necrosis, 71.3% de los pacientes presentaron metdstasis,
en comparacion con los que no tenian metdstasis, en los
cuales sélo 35% tenia necrosis.'* Lam, et al. reportaron que
la supervivencia a cinco afios disminuia de 75% en tumores
sin necrosis, hasta 36% en tumores con necrosis.'*'>

El crecimiento agresivo local con infiltracion a la cap-
sula y a la grasa perirrenal ocurre en aproximadamente
20% de los casos de CRCC,' aunque hay series en los
que se ha reportado una frecuencia de hasta 45%."""'” En
estos casos no se separan los que invadian sélo la cépsula
renal y tejido adiposo perirrenal de aquellos que invadian
hasta la fascia de Gerota. De los casos que presentamos
44.6% invadian la cdpsula renal y tejido adiposo perirre-
nal (pT3a), lo que es superior a lo reportado en la literatu-
ra, y sélo 27% invade hasta la fascia de Gerota (pT4). De
los casos que no presentaron invasién a la cdpsula renal
85.4% tuvo grado nuclear 1 o 2, mientras que de los
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casos que presentaron invasién a la cdpsula renal 47.6%
tuvieron grado nuclear 3 o 4. En cuanto a los casos que
presentaron invasion a la fascia de Gerota, 58.6% tuvie-
ron grado nuclear 3 o 4; por otro lado, de los casos que no
presentaron invasion a la fascia de Gerota, 80% tuvo un
grado nuclear 1 o 2; estos datos muestran que existe una
estrecha relacion entre estas caracteristicas. La presencia
de invasion al seno renal (pT3a) se observé en 16.2%y de
estos casos 65% mostrd grado nuclear 3 o 4, lo que ilustra
que a mayor grado nuclear es mds frecuente la invasion
al seno renal; del total de las nefrectomias, 83.3% no evi-
dencié infiltracién al seno renal y de estos casos 75.9%
tuvo grado nuclear 1 o 2, lo que muestra correlacién en-
tre estos pardmetros.

En este tipo de tumores la invasién linfatica y vascular
representan un factor importante que eleva el riesgo
de desarrollar metdstasis, ' el porcentaje de invasién linfo-
vascular que ha sido informado se encuentra en alrededor
de 15%.!""18 En nuestra poblacién el porcentaje de CRCCs
con invasién linfatica y/o vascular se encuentra muy por
arriba de los previamente enunciados, representando
39.9% de ellos. De los casos que no tuvieron invasion lin-
fovascular, 76.8% mostraron grado nuclear 1 o 2, mien-
tras que los casos que tuvieron invasién linfovascular, sélo
38.9% mostré grado nuclear 3 o 4, lo cual no muestra
relacién estrecha entre estas dos caracteristicas. Se han
asociado la recurrencia temprana de los CRCCs con gra-
dos nucleares 3 y 4, con necrosis y con la presencia de
invasion linfovascular.' EI CRCC es el subtipo que presen-
ta la mayor propensién a invadir la vena renal y ocasionar
trombos tumorales.?'® Se ha informado presencia de trom-
bos tumorales en la vena renal en aproximadamente 10%
de los casos,?*?' lo cual representa un porcentaje bajo en
comparacién con lo encontrado en nuestro estudio,
en donde fue de 23%; de las nefrectomias que no presen-
taron trombo venoso 71.7% tuvieron grado nuclear 1 0 2;
mientras que de los que presentaron trombo venoso, 33.3%
tuvo grado nuclear 1 o 2, estos datos ho muestran co-
rrelacion entre grado nuclear alto y presencia de trombo
tumoral. Algunos autores han reportado que pacientes
con trombos venosos presentan malos resultados al tra-
tamiento a largo plazo; sin embargo, otros estudios no
han mostrado disminucién de la sobrevida; cuando se
evaluaron diferentes grados de trombosis tumoral se
encontré que elevados niveles de trombo tumoral tienden
a conferir un peor pronéstico al paciente.?!

La diseccion ganglionar es un factor determinante en
establecer el estadio clinico de los pacientes y en la ma-
yoria de los casos no se recibe diseccién ganglionar
realizada por el cirujano y en la grasa del hilio renal con

poca frecuencia se logran disecar ganglios linfdticos.
Hay pocos estudios que evallan la presencia de diseccién
ganglionar en nefrectomias por carcinomas renales, en
un estudio de nefrectomias en nifos secundario a carci-
nomas de células renales (CRCC, carcinoma papilar y
carcinoma no clasificado) sefalan que la diseccién gan-
glionar mejora la sobrevida y permite establecer el estadio
patolégico exacto, con lo cual se permite adoptar el trata-
miento adecuado y dar el seguimiento correspondiente.?
En nuestros casos se identificé diseccion ganglionar en
s6lo 25.7%, con un promedio de seis ganglios linfdticos
por diseccién, y de éstos 18.4% tuvieron metdstasis de
CRCC.

La presencia de gldndula suprarrenal en nefrectomias
por carcinoma renal se estima en 25%;'* nuestro equipo
identificé gldndula suprarrenal en 39.9% de los casos, y la
relevancia del alto porcentaje en esta categoria es que
podemos descartar patologia asociada con el tumor pri-
mario, como la presencia de metdstasis de CRCC, la cual
fue identificd en 3.4% de los casos.

CONCLUSION

Esta serie representa el primer estudio en poblacion
mexicana en describir las caracteristicas histopatolégicas
mds importantes de los carcinomas renales de células cla-
ras posterior a la realizacién de nefrectomia. La mayoria
de los paradmetros correlacionan con los encontrados en
otras poblaciones y que han sido descritos en la literatura;
sin embargo, otros datos varian de forma importante en
comparacién con los descritos hasta el momento, como
el tamano tumoral, la presencia de invasion linfovascular,
de trombosis tumoral y de invasién al tejido adiposo peri-
rrenal, lo que sugiere que en la poblaciéon mexicana estos
parametros no estdn siguiendo la tendencia que es espe-
rada para los datos publicados. En nuestra serie de casos
encontramos relacién proporcional entre algunas de las
caracteristicas evaluadas compardndolas con el grado
nuclear; es asi que a mayor grado nuclear los tumores
mostraron mayor tamafo, necrosis y extensién a tejido
adiposo perirrenal y fascia de Gerota.
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