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Introduccion:

Progresos importantes en el entendimiento de la
morfologia, la inmunohistoquimica (IHQ), la citoge-
nética y la patologia molecular de las neoplasias
renales, han contribuido enormemente a la clarifi-
cacion de la patogénesis y la conducta bioldgica de
los Carcinomas de Células Renales (CCRs), lo que a
su vez ha permitido el reconocimiento consensuado
de nuevos tipos de CCRs. En el afio 2012 se reunid
en Vancouver, Canada, el Comité sobre Tumores
Renales de la Sociedad Internacional de Uropatologia
(ISUP), con el objeto de hacer recomendaciones
sobre la clasificacion, los factores prondsticos y los
estadios de los tumores renales en adultos(1). Uno los
resultados de esta conferencia fue: La Clasificacion
de Neoplasias Renales de Vancouver de la Sociedad
Internacional de Uropatologia(2). Esta clasificacion
reconoce 5 nuevos tumores epiteliales como
entidades: Carcinoma de Células Renales Tubulo-
Quistico, Carcinoma de Células Renales Asociado
a Enfermedad Quistica Adquirida, Carcinoma de
Células Renales (Tubulo) Papilar de Células Claras,
Carcinoma de Células Renales con Traslocacion
de genes de la familia MiT y Carcinoma de Células
Renales asociado al Sindrome de Leiomiomatosis
Hereditaria y CCRs. Debido al advenimiento de
nuevas modalidades terapéuticas que tienden a
no tomar en cuenta tipos histologicos especiales
de CCRs, es primordial dar a conocer estos CCRs
recientemente incluidos por la ISUP para que sean
reconocidos y estudiados por urélogos y patélogos y
se determine su adecuado manejo.

Abstract:

The classification working group of the International
Society of Urological Pathology consensus con-
ference on renal neoplasia was in charge of
making recommendations regarding additions and
changes to the current World Health Organization
Classification of Renal Tumors (2004). Members
ofthe group performed an exhaustive literature
review, assessed the results of the preconference
survey and participated in the consensus conference
discussion and polling activities. On the basis
of the above inputs, there was consensus that
5 entities should be recognized as new distinct
epithelial tumors within the classification system:
tubulocystic renal cell carcinoma (RCC), acquired
cystic disease—associated RCC, clear cell (tubulo)
papillary RCC, the MIT family translocation
RCCs (in particular t(6;11) RCC), and hereditary
leiomyomatosis RCCsyndrome—associated RCC.
The new classification is to be referred to as the
International Society of Urological Pathology
Vancouver Classification of Renal Neoplasia.

CARCINOMAS RENALES DE RECIENTE
RECONOCIMIENTO

1) Cararcinoma de Células Renales Tubulo-
quistico

Las primeras comunicaciones sobre el Carcinoma
de Células Renales Tubulo-quistico enfatizaron el
bajo potencial maligno de la neoplasia y su posible
asociacion con tubulos colectores (3,4,5). A la fecha,
han sido publicados suficientes casos (6,7,8) que
han permitido su tipificacion y reconocimiento como
entidad especifica (2). En los casos publicados se
observa que estos tumores afectan principalmente
a hombres, en una razén de 7 a 1; la edad media
de los pacientes es de 60 afios (rango: 18-93 afos)
y los pacientes usualmente estan asintomaticos al
momento del diagndstico. Las imagenes radiologicas
muestran una masa quistica bien delimitada, pero
compleja (3 o 4 en la Clasificacion de Bosniak).
Estos tumores son corticales o cortico-medulares
y son curables con reseccion completa, ya sea
mediante nefrectomia parcial o total (2).

Las caracteristicas macroscoépicas y microscopicas
que lo definen incluyen: bordes bien delimitados,
usualmente “encapsulados” y superficie de corte
de apariencia poliquistica. Los quistes representan
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histolégicamente un conglomerado de tubulos
que estan ligera o medianamente dilatados, cuyas
superficies luminales estan revestidas por células
cuboidales con abundante citoplasma eosinofilico.
Las células a veces toman forma de “tachuela”. Los
nlcleos estan aumentados de tamafo y poseen
nucléolo prominente. Las mitosis son escasas
y puede haber un ligero infiltrado inflamatorio
mononuclear(2).

En estudios de IHQ, las células neoplasicas son
positivas para citoqueratinas (CK) 8, 18 y 19;
casi siempre positivas para CD-10, racemasa
(AMACR) y CK7. En menos del 50% de casos,
hay positividad para citoqueratina de bajo peso
molecular, PAX-2 y anhidrasa carbdnica IX. Estos
hallazgos y la demostracion ultra estructural de
micro vellosidades cortas en forma de borde de
cepillo e interdigitacion compleja del citoplasma,
favorecen una diferenciacion mixta hacia tdbulos
contorneados proximal y distal.(8)

Los casos con estudios moleculares son escasos
y no arrojan resultados consistentes (7,9), excepto
que permiten separar esta entidad de su imitador
principal, el Carcinoma de Conductos Colectores.
Actualmente el diagnostico de Carcinoma de Células
Renales Tubuloquistico debe basarse en hallazgos
macroscopicos y microscopicos y debe aplicarse
Unicamente a los casos que no estén asociados con
otros tipos histologicos de carcinomas renales.

2) Carcinoma de Células Renales Asociado a
Enfermedad Quistica Adquirida

El Carcinoma de Células Renales Asociado a
Enfermedad Quistica Adquirida es el carcinoma que
ocurre con mayor frecuencia en rifiones en estadio
terminal, especialmente en aquellos con enfermedad
quistica adquirida. En el 36% de los rifiones en
estadio terminal que desarrollan tumores, el de
mayor tamafio corresponde a esta variedad (20). La
mayoria de ellos son diagnosticados incidentalmente
(10,11).

Macroscépicamente, estos tumores son bien cir-
cunscritos y pueden estar rodeados por una capsula
fibrosa; su superficie de corte puede ser amarillenta
0 marron y poseer focos de hemorragia o necrosis.
La multifocalidad y bilateralidad son frecuentes (10).
Microscopicamente, se caracterizan por células con
citoplasma eosinofilico y frecuentemente vacuolado,
que le dan una apariencia cribriforme a la neoplasia;
y por la presencia intratumoral de cristales de oxalato.
Las células forman combinaciones de areas solidas,
nidos, acinos, espacios micro y macroquisticos y
estructuras tubulares y papilares. Los grupos de
células tumorales estan separados por tabiques
fibrosos. La capsula puede tener calcificaciones.

(10,11,12,13). Los nucleos son redondos u ovalados y
poseen cromatina vesicular. Las vacuolas (limenes)
pueden ser intra o intercelulares y poseen bordes
irregulares o angulados. El resto del riidn muestra
alteraciones atribuibles al estadio terminal, incluyendo
quistes revestidos por epitelio similar al neoplasico,
pero usualmente formando solo una capa, aunque
puede tener focos con mas de una capa.

Los estudios moleculares demuestran que las
ganancias en cromosoma 3 son las mas habituales,
si bien han sido observadas pérdidas y ganancias
en otros cromosomas. (14,15,16) Estos tumores
son difusamente positivos a la tincién IHQ con
AMACR y generalmente negativos para CK7.
También se ha reportado positividad para CD-10,
marcador de RCC y CD57(15,16). No hay un perfil
inmunohistoquimico caracteristico para este tumor,
por lo que su diagnéstico se sigue basando en los
hallazgos histoldgicos.

Su buen pronodstico se atribuye al bajo estadio
en que se encuentra al momento del diagnostico,
generalmente debido a que los pacientes estan en
seguimiento clinico por su enfermedad renal. Sin
embargo, hay casos documentados de metastasis.
(14)

3) Carcinoma de Células Renales (Tubulo)
Papilar de Células Claras

El Carcinoma de Células Renales (Tubulo) Papilar
de Células Claras fue inicialmente comunicado en
asociacion con rinones en estadios terminales (10),
pero ahora se sabe que ocurre mas con mayor
frecuencia de manera esporadica (17,18,19,20). La
edad media al momento del diagndstico es de 60
anos (rango: 18-88 anos), con frecuencia similar en
ambos sexos (18,19,20). Este tumor puede constituir
hasta 1 % de los CCRs(18)

Macroscopicamente, es bien circunscrito y usual-
mente encapsulado. Su superficie de corte es
blanquecina-amarillenta. Puede ser quistico o
so6lido. Habitualmente son solitarios y pequefios.(2)
Microscopicamente, los nucleos de esta neoplasia
son de bajo grado y se alinean por arriba de la
zona basal de las células, dejando citoplasma
claro en ambos extremos de las mismas, hallazgo
que recuerda las teclas de un piano. Las células
neoplasicas forman papilas, acinos, tubulos vy
estructuras quisticas (17,18). Esta neoplasia tiene
un perfil inmunohistoquimico caracteristico que
consiste en reaccion positiva para CK7, CA-IX y
CK de alto peso molecular, siendo negativo para
CD-10 y AMACR. Actualmente tanto la morfologia
como el inmunofenotipo son requeridos para hacer
este diagnostico(2). Se considera que los casos
reportados como CCRPCC, Tumor Angiomioade-



nomatoso Renal y Carcinoma de Células Renales
Tubulopapilar de Células Claras Difusamente
Positivo para CK7, pertenecen a esta misma
entidad(2). Hay frecuentes tabiques fibrosos que
separan masas de células tumorales. A veces los
tumores con fibrosis muestran metaplasia mioide en
la capsula, la cual extiende fibras musculares a la
masa tumoral y rodea grupos de células neoplasicas.
No han sido descritas necrosis tumoral e invasion
vascular (2).

A nivel molecular no muestra las alteraciones
genéticas caracteristicas de otros tipos de carci-
nomas renales y al momento no se ha comunicado
un patron caracteristico (17,18,21). El seguimiento
de algunos casos indica que estos carcinomas
son de bajo potencial maligno, aunque ya se han
reportado algunos casos con metastasis y uno con
invasion al seno renal.(19,20)

4) Carcinoma de Células Renales con
Traslocacion de Genes de la Familia MiT

La familia MiT de factores de transcripcion incluye
TFE3, TFEB, TFEC y MiTF. Fusiones genéticas que
afectan 2 de estos factores han sido encontradas en
CCRs. Los CCRs con traslocacion Xp11 que poseen
fusiones que afectan TFE3 fueron reconocidos
oficialmente en la clasificacion de la Organizacion
Mundial de la Salud del 2004 (2). Recientemente
se ha descrito el CCRs con traslocacion t(6;11) que
muestra fusiones genéticas afectando TFEB. Ambos
tipos de tumores son actualmente considerados
parte de la categoria de CCRs con Translocacion de
la familia de genes MiT.

4a) Carcinoma de Células Renales con Translocacion
Xp11: Son neoplasias con traslocaciones en el
gen del factor de transcripcion TFE3 en el locus
Xp11.2. Esto resulta en fusiones del gen del factor
de transcripcion TFE3 con uno de mudltiples otros
genes, incluyendo ASPL, PRCC, NonO, PSF, and
CLTC (22-26). EI CCRs con traslocacion Xp11
constituye aproximadamente el 50% de los CCRs
en niflos y de 1 a 4% de los CCRs en adultos (27,
28, 29). Hasta un 15% de los pacientes con estos
tumores tiene antecedentes de quimioterapia (30).

El patron histolégico mas caracteristico de esta
neoplasia consiste en estructuras papilares reves-
tidas por células claras, con presencia de abundan-
tes cuerpos de psammoma. Pero a veces esta
neoplasia puede imitar a otros tipos histoldgicos de
carcinomas renales (30). El tumor consistentemente
expresa CD-10 y marcador CCR, la mayoria también
se tiie con PAX2 y PAX8 (31). Algunos de estos
tumores con morfologia tipica muestran positividad
para marcadores melanociticos como Melan A y
HMB-45. Sin embargo, su marcador mas sensible
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y especifico es la reaccion nuclear a TFE3, aunque
el estudio para este anticuerpo es técnicamente
dificil de realizar. La Catepsina K es positiva hasta
en un 60% de estos tumores y es negativa en otros
carcinomas de ceélulas renales.

El escaso seguimiento de estos casos no permite ser
definitivo en relacién a su conducta. Sin embargo, en
adultos el tumor se presenta en estadios avanzados
y frecuentemente con metastasis (2)

4b) Carcinoma de Células Renales con Traslocacion
{(6,11): Los CCRs con fusién genética Alpha-TFEB,
1(6;11)(p21;012) (32, 33, 34) son menos conocidos.
El tumor se compone de células epitelioides de dos
tamanos, grandes en la periferia y de menor tamano
en el centro, las cuales tienen nucleo pequefio e
hipercromatico que parece ser picnoético. Hay casos
sinlas células mas pequefias y otros que tienen aéreas
de esclerosis, células claras o papilas. Estos tumores
son consistentemente positivos para marcadores
melanociticos (Melan A y HMB-45), Catepsina K y
PAX-8; y son negativos o solo focalmente positivos
para marcadores epiteliales. (35). La tincién nuclear
para TFEB es sensible y especifica para este tumor.

El promedio de edad al momento del diagnostico es
de 28.5 anos. Han sido documentados casos con
metastasis. De los 30 casos reportados, al menos
un paciente ha muerto del tumor.(2)

5) Carcinoma de Células Renales Asociado
al Sindrome de Leiomiomatosis Hereditaria y
Carcinoma de Células Renales.

Este tumor es actualmente reconocido como una
entidad distinta. Aunque tiene un patron papilar, es
un tumor de conducta agresiva (36,37). El Sindrome
Leiomiomatosis Hereditaria y Carcinoma de Células
Renales es autosdmico dominante y esta asociado
con mutaciones en el gen de la Fumarata Hidratasa
localizado en el cromosoma 1g42. Se caracteriza
por tumores de musculo liso y carcinomas de células
renales. Hasta el 50% de las pacientes requieren
histerectomia antes de los 30 afios de edad debido
a la dificultad en controlar los leiomiomas (2).
Los carcinomas renales pueden confundirse con
Carcinoma de Células Renales Papilar o Carcinoma
de Conductos Colectores. Los tumores son solitarios
y altamente agresivos. La mayoria de pacientes se
presenta en estadio avanzado y muere a causa del
tumor. El hallazgo morfolégico mas importante de
este tumor se encuentra a nivel citologico: nucléolo
prominente, eosinofilico y con halo a su alrededor,
similar a la morfologia de un citomegalovirus.
Curiosamente, estos nucléolos también se ven
en los leiomiomas de este sindrome. Ademas de
las papilas, el tumor puede tener areas sdlidas y
cribiformes.(2)
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CONCLUSIONES:

Actualmente, debido a los constantes descubri-
mientos, el tema de la uropatologia mas rapida-
mente cambiante, es el de tumores renales. Ya
en el 2004 la Organizacion Mundial de la Salud
habia aumentado el nimero de tumores renales.
Estos cinco tipos de tumores renales, que poseen
caracteristicas clinicas, histolégicas y moleculares
distintas, y que han sido recientemente aceptadas
como entidades diferentes, amplian aun mas
la clasificacion existente de tumores renales.
Nuevos tumores renales estan constantemente
siendo propuestos en la literatura y seguramente
otros reuniran caracteristicas distintivas para ser
aceptados en el futuro cercano.
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