EDITORIAL Rev. Arg. de Urol. - Vol. 75 (3) 2010 (104-107)
EDITORIAL ISSN 0327-3326

Carcinomas renales
de descripcidn reciente

Recently described renal carcinomas
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La taxonomia de los tumores epiteliales ha tenido una evolucién importante en los tlti-
mos anos', Estudios morfolégicos que incorporaron técnicas de inmunohistoquimica y
de biologia molecular han resultado en la clasificacién actual de las neoplasias epiteliales
renales, segin fue publicado en el trabajo de la OMS del 2004% Los carcinomas de
células renales en sus variantes comunes de células claras, papilar y croméfobo com-
prenden entre el 85 y el 90%, mientras que el 10-15% restante corresponde a variantes

esporédicas infrecuentes y carcinomas familiares, algunos de descripcién muy reciente
no reconocidos como entidades distintivas en OMS 2004 (Tabla 1).

Tabla 1. Carcinomas renales de descripcion reciente.*

Carcinoma tubuloquistico

Carcinoma renal leiomiomatoso

*No incluidos como entidades separadas en la clasificacion de la OMS (2004).

Carcinoma tubuloquistico

El carcinoma tubuloquistico es una entidad reciente, con descripciones e ilustraciones
que aparecen en la literatura antigua superpuestas al carcinoma de los conductos co-
lectores, incluida la descripcidn original de Masson®. Farrow lo describié inicialmente
como una variante de bajo grado de carcinoma de los conductos colectores en el fasci-
culo de la tercera serie de la AFIP* y posteriormente utilizé el término “tubuloquistico”
en un articulo en Urology’.

Es un tumor de adultos, con un rango de 30 a 94 afos, y hay un fuerte predomi-
nio en varones (7:1)%”. Macroscépicamente estin compuestos por multiples quistes de
tamano uniforme, pequefios, dando un aspecto al corte en “film alveolar”. Los quistes
estan rodeados por septos delicados, y contienen liquido acuoso claro.
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Microscépicamente los quistes estin delimitados
por una unica hilera de células cuboidales a columna-
res, con citoplasma eosinofilico o anfofilico. Los niicleos
son esféricos y contienen nucléolos grandes ficilmente
evidenciables a 10X. Las mitosis son raras. En la peri-
feria del tumor pueden evidenciarse quistes pequefos
y grupos celulares sélidos. En general son tumores cir-
cunscriptos, pero pueden invadir el tejido adiposo pe-
rirrenal,

Estudios de inmunohistoquimica demostraron
positividad para citoqueratinas (CK8, CK18, CK19 y
CK?7), CD10, parvalbimina y racemasa.

Los estudios del perfil de expresion genética mues-
tran diferencias significativas con el carcinoma de los
conductos colectores, indicando la falta de relacién en-
tre estos dos tumores. Estudios que demostraron ga-
nancia en los cromosomas 7 y 17 explicarian la asocia-
cién de casos con carcinoma papilar.

La histogénesis no estd aclarada. Por microscopia
electrénica y marcadores, este tumor pareciera tener di-
ferenciacion tubular aberrante, con algunas caracteristi-
cas de la nefrona proximal y otras de la nefrona distal.

Si bien la mayoria de los tumores publicados han
tenido un comportamiento indolente, existe un total de
4 pacientes publicados con enfermedad metastisica®.

Carcinoma asociado con enfermedad renal terminal

La relacién entre enfermedad renal terminal y el de-
sarrollo de neoplasias ha sido muy discutida, pero
estudios recientes han establecido un aumento de la
incidencia de carcinoma en estos pacientes. Se estudia-
ron prospectivamente 852 pacientes con enfermedad
renal terminal en el periodo 1994 a 2000. Diecinueve
tuvieron evidencia clinica de neoplasia, 17 fueron ne-
frectomizados y 14 tuvieron diagnéstico de carcinoma,
dando una prevalencia de 1,64% (poblacién general:

0,04%)591°.

El espectro de tumores renales asociados es variado,
e incluyen carcinoma de células renales papilar, células
claras, croméfobo y con diferenciacién sarcomatoide
entre otros. Ademds, dos tumores nuevos fueron des-
criptos'!, el carcinoma de células renales asociado a en-
fermedad quistica adquirida y el carcinoma de células
renales variedad células claras papilar.

El primero, CCR asociado a enfermedad quistica
adquirida, ha sido hallado hasta en el 46% de los rifio-
nes con enfermedad quistica adquirida. Son usualmen-
te bien circunscriptos, y cuando adquieren gran tamario
muestran pseudoencapsulacién con calcificacion dis-
tréfica. Microscépicamente presentan varios patrones:
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s6lido, acinar, quistico y papilat, en todos los casos con
luces irregulares que dan un aspecto cribiforme. E1 67%
de los casos parecen originarse en un quiste. Las células
son eosinofilicas o vacuoladas, con nticleos redondos y
nucléolos grandes. Se reconocen cristales de oxalato de
calcio, y a veces cuerpos de psammoma.

Estos tumores son positivos para vinculina y AMA.-
CR por inmunohistoquimica, con positividad focal
para CK7 y parvalbiimina.

El segundo, CCR variedad células claras papilar,
puede verse en rifiones con o sin enfermedad quistica
adquirida, encontrindose en un 50% de los casos un
componente quistico prominente. Las células tumora-
les muestran bajo grado histolégico, con nicleos que se
orientan hacia la superficie de las papilas. Son positivos
para CK7 y negativos para AMACR vy parvalbimina.
También han sido descriptos en rifiones aparentemente
normales (ver mas adelante).

Figura 1. Carcinoma tubuloquistico. Tabulos y quistes de tamafio va-
riable, revestidos por células con abundantes citoplasmas eosinofilicos.

Figura 2. Carcinoma de células renales en rifion terminal. Células con
vacuolizacién prominente.
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Carcinoma renal folicular

En el afio 2004 se publicaron 4 casos de una neoplasia
parenquimatosa renal con una arquitectura folicular
semejando carcinoma folicular de tiroides. Un quinto
caso fue publicado en el 2006, y en el 2009 se agregaron
2 casos mds a la serie en una revisién'?, Cuatro casos
son mujeres y tres varones, con una edad media de 45
afos. Todos fueron hallazgos incidentales. Macroscépi-
camente eran tumores cobrizos, con un didmetro me-
dio de 3 c¢m, sin extension extrarrenal.

Microscépicamente estaban compuestos por célu-
las con bajo pleomorfismo con citoplasma anfofilico a
eosinofilico, dispuestas en macro y microfoliculos, en su
mayorfa con contenido proteiniceo simil coloide. Pue-
den evidenciarse pseudoinclusiones y cuevas nucleares.

El diagnéstico diferencial mas importante se plan-
tea con metdstasis de carcinoma papilar primario de
tiroides o de carcinoma de tiroides originado en terato-
ma, para lo que es util la inmunomarcacién con TTF1.

Carcinoma de células renales, variedad células claras
papilar y quistico

Aunque el CCR variedad de células claras papilar es
una de las formas de CCR asociada a enfermedad renal
terminal', este tipo morfoldgico ha sido también des-
cripto en rifiones normales”. Han sido reportados tres
varones y una mujet, con edades que oscilan entre 55 y
64 anos. Los didmetros tumorales oscilaron entre 1,6 y
5 cm. Histolégicamente se reconocen estructuras papi-
lares con células claras asociadas a quistes delimitados
por células epiteliales con citoplasmas claros. Las papi-
las tienen un eje fibrovascular prominente, con un gra-
do histolégico bajo. El principal diagnéstico diferencial
se plantea con carcinomas de translocacién TFE3 con
patrén papilar prominente, estos tltimos sin estructu-
ras quisticas asociadas.

Carcinoma de células renales papilar oncocitico

Si bien la gran mayoria de los CCR papilares son cla-
sificados en tipo 1 o tipo 2 en base a pseudoestratifi-
cacién nuclear y eosinofilia citoplasmatica, una terce-
ra variante (designada oncocitica) fue publicada por
primera vez en 2006™. Estos tumores se caracterizan
por una arquitectura papilar, con células tumorales que
exhiben un citoplasma abundante y eosinofilico. En las
distintas series' existe una mayor incidencia en varones
(87%), con edades similares a las de otros CCR (40 a
80 afios). Los tamafios oscilan entre 0,8 cm y 27 cm,
con un promedio de 4,9 cm. Macroscopicamente los
tumores estan bien delimitados, con tonos variables de
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pardo, y frecuentes dreas de hemorragia. Histoldgica-
mente se hallan compuestos de papilas y trabéculas, con
ejes fibrovasculares revestidos de células tumorales con
citoplasma eosinofilico y una relacién nucleo-citoplas-
midtica baja. El grado nuclear es variable. Ultraestructu-
ralmente, los citoplasmas estdn llenos de mitocondrias
y cristales laminares. La ubicacién de los nicleos es
variable en las distintas series, sin acuerdo en cuanto
a la existencia o no de pseudoestratificacién. Pueden
existir algunos macréfagos espumosos, focos de necro-
sis y cuerpos psammomatosos. Han sido publicadas
variantes solidas. Por inmunohistoquimica expresan
AMACR y CD10. La genética de estos tumores parece
ser similar al CCR papilar convencional, con trisomia
7, trisomia 17 y pérdida de Y. El diagnéstico diferencial
principal es con oncocitoma y con carcinoma renal cro-
méfobo, especialmente en los casos con patrén sélido,
para lo que tiene utilidad la marcacién con AMACR
asi como la presencia de histiocitos espumosos. No se
conocen casos con metastasis o recurrencias.

Figura 3. Carcinoma papilar y quistico de células claras. Estructuras
papilares tapizadas por células con citoplasmas claros.

Figura 4. Carcinoma renal folicular. Foliculos densamente agrupados con
contenido eosinofilico, revestidos por células con niicleos claros.



Carcinoma renal leiomiomatoso

En 2006, cinco casos de CCR fueron descriptos con un
estroma angioleiomioma-simil, con células claras entre-
mezcladas'®, Tres publicaciones posteriores aportaron
10 casos adicionales, totalizando 12 casos con datos cli-
nicos disponibles'”. Ocho eran varones y cuatro mujeres,
con edades que oscilaban entre 18 y 93 afios (media de
54). Dos de los pacientes tenfan cinceres coexistentes
(mama y CCR papilar) y uno tenia esclerosis tuberosa.
Macroscépicamente median entre 1,8 y 14 cm (media
4,6 cm), de color pardusco, amarillento o blanquecino.
Microscépicamente los tumores estin compuestos por
nidos, cordones y planchas de células epiteliales, que
forman dreas sdlidas, papilas y tabulos. El pleomor-
fismo nuclear es minimo, con abundantes citoplasmas
claros. El estroma tiene la apariencia del tejido mus-
cular liso maduro, con algunas estructuras vasculares
dilatadas, siendo mds prominente este componente en
la periferia del tumor. El componente epitelial expresa
CKAEI1AE3, CAM5.2, CD10, S-100 (focal), EMA y
vimentina. El estroma expresa SMA. Estudios genéticos
de estos tumores fueron contradictorios. En tres de los
casos, técnicas de FISH mostraron pérdida del VHL
y FHIT, con pérdida del cromosoma 3 en un casoy 3
en otro. El diagnéstico diferencial se plantea con CCR
variedad células claras, angiomiolipoma coexistente con
CCR variedad células claras y con CCR sarcomatoide.
No se evidenciaron recurrencias o metastasis.

BIBLIOGRAFIA
1. Delahunt B, Eble JN. History of the development

of the classification of renal cell neoplasia. Clin

Lab Med. 2005;25(2):231-246, v.
2. Eble J, Wotld Health Organization; International

Agency for Research on Cancer; International
Academy of Pathology. Pathology and genetics of
tumours of the urinary system and male genital or-
gans. Lyon; Oxford: IARC Press; Oxford Univer-
sity Press (distributor); 2004.

3. Masson P. Human tumors: histology, diagnosis, and
technique. 2° ed. Detroit: Wayne State University
Press; 1970.

4. Murphy W. Tumors of the kidney, bladder, and rela-
ted urinary structures. Washington D. C.: Armed
Force Institute of Pathology; 1993.

5.MacLennan GT, Farrow GM, Bostwick DG. Low-
grade collecting duct carcinoma of the kidney:
report of 13 cases of low-grade mucinous tubulo-
cystic renal carcinoma of possible collecting duct

origin. Urology. 1997;50(5):679-684.
6. Yang XJ, Zhou M, Hes O, y cols. Tubulocystic

Rev. Arg. de Urol. . Vol. 75 (3) 2010

carcinoma of the kidney: clinicopathologic and
molecular characterization. Am J Surg Pathol.

2008;32(2):177-187.

7. Amin MB, MacLennan GT, Gupta R, y cols. Tu-
bulocystic carcinoma of the kidney: clinicopa-
thologic analysis of 31 cases of a distinctive rare
subtype of renal cell carcinoma. Am J Surg Pathol.

2009;33(3):384-392.

8. Tosaka A, Ohya K, Yamada K, y cols. Incidence and
properties of renal masses and asymptomatic re-
nal cell carcinoma detected by abdominal ultraso-

nography. J Urol. 1990;144(5):1097-1099.

9. Gehrig JJ, Gottheiner TI, Swenson RS. Acquired
cystic disease of the end-stage kidney. Am J Med.
1985;79(5):609-620.

10. Farivar-Mohseni H, Perlmutter AE, Wilson S, y
cols. Renal cell carcinoma and end stage renal di-
sease. | Urol. 2006;175(6):2018-2020; discussion
2021.

11. Tickoo SK, dePeralta-Venturina MN, Harik LR,
y cols. Spectrum of epithelial neoplasms in end-
stage renal disease: an experience from 66 tumor-
bearing kidneys with emphasis on histologic pat-
terns distinct from those in sporadic adult renal

neoplasia. Am ] Surg Pathol. 2006;30(2):141-153.

12. Amin MB, Gupta R, Ondrej H, y cols. Primary
thyroid-like follicular carcinoma of the kidney:
report of 6 cases of a histologically distinctive
adult renal epithelial neoplasm. Am J Surg Pathol.

2009;33(3):393-400.
13. Gobbo S, Eble N, Grignon DJ, y cols. Clear cell

papillary renal cell carcinoma: a distinct histopa-
thologic and molecular genetic entity. Am J Surg
Pathol, 2008;32(8):1239-1245.

14. Lefévre M, Couturier ], Sibony M, y cols. Adult
papillary renal tumor with oncocytic cells: clini-
copathologic, immunohistochemical, and cyto-

genetic features of 10 cases. Am J Surg Pathol.
2005;29(12):1576-1581.

15. Masuzawa N, Kishimoto M, Nishimura A, Shi-
chiri Y, Yanagisawa A. Oncocytic renal cell carci-
noma having papillotubular growth: rare morpho-
logical variant of papillary renal cell carcinoma.

Pathol Int. 2008;58(5):300-305.
16. Kuhn E, De Anda J, Manoni S, Netto G, Rosai

J. Renal cell carcinoma associated with prominent
angioleiomyoma-like proliferation: Report of 5

cases and review of the literature. Am J Surg Pa-
thol. 2006;30(11):1372-1381.

17.Shannon BA, CohenRJ, Segal A, Baker EG, Murch
AR. Clear cell renal cell carcinoma with smooth
muscle stroma. Hum Pathol. 2009;40(3):425-429.

107





