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El oncocitoma renal ¢;puede y debe ser diferenciado
del resto de los tumores renales?

Renal oncocytoma. Can and should be diferentiated
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La primera descripcién de un oncocitoma renal fue publicada por Zippel en 19421,
Inicialmente, y hasta la mitad de los afios setenta, se consider al oncocitoma como
una variante de carcinoma renal. Fue recién a partir de la descripcién de 13 casos adi-
cionales por Klein y Valensi®, en 1976, que el oncocitoma empezé a ser reconocido por
patédlogos y urélogos como un tipo especial de tumor de la corteza renal. El oncocito-
ma representa hoy aproximadamente el 6% de los tumores renales, y la frecuencia de
su diagndstico va en aumento. El curso clinico del oncocitoma renal es benigno en
practicamente todos los casos, sin importar el tamafio del tumor o la existencia de in-

vasion capsular, del tejido adiposo perirrenal o microvasculart1?

, completamente dis-
tinto del de los carcinomas renales, por lo que su diferenciacién es de gran importan-
cia prondstica.

No hay duda de que el oncocitoma renal tiene caracteristicas distintivas, empe-
zando por su aspecto macroscépico. El color caracteristico es marrén caoba, proba-
blemente debido al pigmento presente en las mitocondrias, y es bien conocida la pre-
sencia de una cicatriz central, un hecho que no esti presente en todos los casos (33%
en la serie de Pérez-Ordoiiez y col.)'\. La cicatriz estrellada central es un 4rea de fibrosis,
hipocelular, involutiva del tumor, que le da la imagen caracteristica en“rueda de carro”
en la TAC (Fotos 1y 2). Es un signo de crecimiento lento que ocurre ademas en al-
gunos carcinomas de células claras o croméfobos de bajo grado. A nivel citoldgico, el
hecho distintivo es sin duda el citoplasma amplio, fuertemente eosinofilico, granular,
acompanado de nicleos redondos o vesiculares que pueden contener un nucléolo uni-
forme, regular (Fotos 3 y 4). La cromatina nuclear es finamente granular. Los nuicleos
son muy uniformes, aunque ocasionales células aisladas o grupos pueden exhibir mar-
cada hipercromasia y pleomorfismo. Estos cambios nucleares se hallan acompanados
de abundante citoplasma y nunca presentan imédgenes de mitosis anémalas. El conteo
mitdtico general de estos tumores es uniformemente bajo, no mayor de 2 mitosis por
10 campos de alto poder. Las células se organizan formando tibulos, cordones o alvé-
olos, sin formaciones papilares o s6lidas y se hallan rodeadas de un abundante estro-
ma generalmente hialinizado o hipocelular, con ocasionales calcificaciones. La necro-
sis estd ausente.

Algunos autores han sugerido que el término oncocitoma debe reservarse para tu-
mores con grado 1 de la clasificacién de Furbman. Sin embargo, como pricticamente
todos los oncocitomas bien preservados presentan nucléolo, la indicacién es no gra-
duarlos!.

La Microscopia Electrénica es distintiva, con abundantes mitocondrias, muchas
de las cuales presentan aberraciones morfolégicas'®.

La diferenciacién del oncocitoma con carcinomas renales con citoplasma eosinéfi-
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Figura 1: Apariencia macroscépica de un oncocitoma. EI tumor tiene
un drea central de fibrosis y degeneracion quistica. Es marron claro,
bien delimitado y no encapsulado.

Figura 2: TAC de un oncocitoma mesorrenal izquierdo. La cicatriz
central con extensiones periféricas insintia el aspecto descripto como
“rueda de carro”.

Figura 3: Oncocitoma. Nidos de células oncociticas separadas entre
si por un estroma laxo, delicado.

lico granular, como carcinomas convencionales eosino-
filicos y sobre todo de la variante eosinofilica del carci-
noma croméfobo no es siempre ficil, y debe hacerse
con una aplicacién estricta de los criterios histolégicos
diferenciales. En algunos casos la morfologia con he-
matoxilina—eosina debe ser acompafada de técnicas
adicionales (histoquimicas, inmunohistoquimicas, etc.)
para poder efectuar el diagnéstico diferencial. La técni-
ca histoquimica de hierro coloidal de Hale es positiva
en el carcinoma croméfobo y negativa en el oncocito-
ma. Se trata de una determinacién técnicamente dificil,
susceptible a los cambios de pH de las soluciones y fre-
cuentemente de dificil interpretacion.

En la Tabla 1 se resumen las principales caracteris-
ticas morfolégicas diferenciales de ambos tumores.
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Figura 4: Oncocitoma. Las células tienen niicleos pequefios, redon-
deados, de cromatina fina. El citoplasma es abundante y granular.

Entre las caracteristicas nucleares mds distintivas
del carcinoma croméfobo se mencionan la binucleacién
y la presencia de halos perinucleares, que se han deno-
minado “atipia coilocitica” 118,

Las caracteristicas inmunohistoquimicas del onco-
citoma son la positividad con citoqueratinas
(AE1AE3, 8, 18, 14’ y la negatividad con vimentina.
Este panel es de ayuda para el diagndstico diferencial
con los carcinomas renales convencionales (de células
claras), que son positivos con vimentina, pero es similar
al del carcinoma cromoéfobo. Ambos tumores compar-
ten ademds la expresién de paxilina, un componente
del citoesqueleto presente en los complejos de adhe-
sién, que integran la unién entre la Factina y la inte-
grina7. Se ha descripto elevacién significativa de c-kit,



Figura 5: Carcinoma cromdfobo. Clasico aspecto, con células de
citoplasmas claros, de borde bien definido, Existe variabilidad de
tamafio y forma de los nticleos.

tanto el RNAm como la sobrexpresion de la proteina
en oncocitomas y carcinomas croméfobos, no asi en la
mayoria de los otros tipos de tumores renales®. La so-
brexpresion de c-kit indica un potencial rol terapéutico
de los inhibidores de la tirosinquinasa en el manejo de
pacientes con estos dos tipos tumorales.

Algunos autores han reportado que la tincién con
citoqueratina 7 (CK7) puede ser ttil en el diagndstico
diferencial entre oncocitomas y carcinomas croméfo-

Figura 6: Carcinoma cromdfobo. EI tumor esta constituido por
células de menor tamafio, con citoplasma finamente granular,
eosinofilico, con contorno bien delineado. Los nicleos tienen
contorno irregular con halo perinuclear.

bos. En nuestra experiencia® la determinacién de cito-
queratina 7 resultd positiva, con un patrén de tincién
difuso, en 19/30 carcinomas croméfobos (Foto 7),
hecho no encontrado en los oncocitomas, en los que la
determinacién de CK7 fue negativa o positiva focal
(Foto 8), por lo que serfa una determinacién inmu-
nohistoquimica a incluir en el estudio de casos morfo-
légicamente conflictivos. Recientemente se ha reporta-
do que el patrén de tincién con CD63, un mucopoli-

Caracteristicas Oncocitoma Carcinoma Croméfobo
(Fotos 3y 4) (Fotos 5y 6)
Macroscopia
Color Marrén-rojizo (caoba) Amarillo
Cicatriz central Comin Poco comdn
Células
Arquitectura Nidos y tubos Nidos solidos
Necrosis Ausente Comn
Citoplasma Densamente granular Reticular
Halo perinuclear Ausente Presente
Niicleos
Forma Redondo Irregular, clivado
Atipia, hipercromasia Comdn Infrecuente
Nucléolo Comn Pequefio 0 ausente
Binucleacion Com(n Siempre presente
Microscopia Electrénica Mitocondrias Microvesiculas y mitocondrias Tabla 1. Caracteristicas
Hierro Coloidal Hale Negativo Positivo diferenciales del Oncocitoma
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y el Carcinoma Croméfobo
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Figura 7: Tincidn con citoqueratina 7 de un carcinoma cromdfobo.
Todas las células muestran positividad citoplasmatica de tipo mem-
branoso con este marcador.

sacirido de membrana presente en las vacuolas lisoso-
males, tendria una especificidad del 95% y una sensibi-
lidad del 100% en el diagnéstico diferencial entre onco-
citoma y carcinoma croméfobo’.

Genéticamente los oncocitomas muestran pérdida
de los cromosomas Y y 1, y en algunos casos se ha des-
cripto una traslocacién del cromosoma 11. No mues-
tran las alteraciones clisicas de los carcinomas renales
convencionales (células claras): pérdida de material ge-
nético del brazo corto del cromosoma 3 (3p-) y la mu-
tacion del gen VHL', ni la trisomia 7 y 17 de los carci-
nomas papilares (croméfilos)!? ni tampoco multiples
pérdidas cromosdmicas combinadas como es caracteris-
tico de los carcinomas croméfobos, que incluyen pérdi—
da de los cromosomas 2, 6, 10 0 1726, Un estudio mole-
cular de expresion génica utilizando microarrays mos-
tré que carcinomas croméfobos y oncocitomas estin
muy cercanamente relacionados, mostrando marcadores
que sugieren un origen comtn en el nefrén distal.

Algunos investigadores han sugerido que mutacio-
nes del DNA mitocondrial de los oncocitomas podri-
an incrementar la proliferacién mitocondrial y posible-
mente la proliferacion de las células neoplisicas, pero
esto tiene que ser probado.

Recientemente, se han clescripto pacientes con
multiples lesiones oncociticas, denominadas “oncoci-
tosis””. La gran mayoria (si no todos) de los pacientes
con oncocitosis presentan el sindrome de Birt-Hogg-
Dubé (BHD), autosémico dominante y caracterizado
por tumores renales multiples y bilaterales, ademas de
lesiones cutdneas (fibrofoliculomas, tricodiscomas y
acrocordons), bronquiectasias, neumotérax espontd-
neo, broncospasmo, neoplasias colénicas y lipomas.
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Figura 8: Tincin con citoqueratina 7 de un oncacitoma. Sélo 2-3 cé-
lulas en el centro del campo presentan positividad citoplasmatica,
siendo la mayoria del tumor negativo (positividad focal).

De las familias con oncocitoma renal familiar, parte
pertenecen al sindrome BHD. Este sindrome debe ser
considerado en pacientes con tumores renales multi-
ples (Foto 7), con o sin lesiones papulares cutineas y
para pacientes con historia familiar de neumotérax
espontineo. El gen BHD ha sido mapeado en el cro-
mosoma 17p12-q11.2. La mayoria de los tumores re-
nales han sido descriptos como oncocitomas o carci-
nomas cromoéfobos, ademds de algunos carcinomas de
células claras y papilares tipol. Entre varias caracte-
risticas morfoldgicas, algunas de las lesiones renales
de estos pacientes tienen una morfologia hibrida entre
oncocitomas y carcinomas croméfobos, sugiriendo
que estos tumores pueden estar genéticamente rela-
cionados!®,

Se ha propuesto la hipétesis de que los carcinomas
croméfobos pueden representar una progresién genéti-
co/morfoldgica del oncocitoma. Histogenéticamente,
existen argumentos que ligan al oncocitoma con el car-
cinoma cromoéfobo, algunos de los cuales ya hemos
mencionado, y que pueden resumirse en:

El hallazgo en algunos carcinomas de areas idénti-
cas a oncocitomas, descripta como ‘cambios in situ”8

La existencia de un tumor hibrido entre oncocito-
ma y carcinoma cromoéfobo, denominado subtipo esi-
nofilico de carcinoma croméfobol,

Las similitudes del perfil inmunohistoquimico que
hemos mencionado (positividad con queratinas 8, 18,
14 y paxilina y la negatividad con vimentina)®”.

El hecho de que en los casos denominados “oncoci-
tosis renal” la masa dominante puede ser un oncocito-
ma, un carcinoma croméfobo, o un tumor con hechos
combinados de los 2 tipos y que algunos de los peque-



nos nédulos sean carcinomas croméfobos o muestren
una morfologia hibridal917,

De hecho, puede considerarse que el carcinoma cro-
méfobo es un oncocitoma maligno, probablemente por
la adquisicién de alteraciones genéticas adicionales que
se acompanan de cambios morfoldgicos a nivel celular
(como la clarificacién citoplasmdtica caracteristica del
carcinoma croméfobo) y de un comportamiento biolé-
gico maligno.

En conclusién, el diagnéstico de oncocitoma renal
debe ser hecho siguiendo los estrictos criterios citohis-
tolégicos que hemos mencionado, que incluyen la au-
sencia de necrosis y pricticamente de mitosis, y de alte-
raciones nucleares, salvo el hallazgo focal de células de
algunos nucleos grandes, con nucléolos prominentes
(que se refieren como atipia degenerativa). De esta ma-
nera, la abrumadora mayoria de los oncocitomas tiene
un comportamiento benigno, a pesar del gran tamano
y de la presencia de invasion capsular, extrarrenal y aun
vascular de algunos tumores. Sélo algunos casos cues-
tionables en la literatura han metastatizado y no exis-
ten casos comprobados de muerte por progresion de un
oncocitoma renal. La mayoria, sino todos los casos de
oncocitoma metastatico descriptos en la literatura, seri-
an en realidad carcinomas croméfobos.

Agradecimiento: al Dr. Agustin Rovegno, por su colaboracion
iconografica.
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