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RESUMEN

En el presente articulo se hace una revision de la actual
clasificacion de los carcinomas de células renales (CCR),
asi como de sus caracteristicas morfolégicas y citogené-
ticas mas distintivas. En particular se revisan aspectos
epidemioldgicos del CCR, variedad cromofobo; sus ca-
racteristicas morfologicas e histoquimicas, y su ultraes-
tructura microscopica, y se describen las técnicas de
inmunohistoquimica que con mayor frecuencia se em-
plean para el diagnéstico diferencial de las variantes cla-
sica y eosinofilica, y otros tumores renales. Asimismo, se
presenta el caso de un paciente con carcinoma de células
cromofobas, variante eosinofilica, inicialmente diagnosti-
cado como oncocitoma.
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SUMMARY

In this article we review the last classification of re-
nal tumors and the more distinctive morphological and
cytogenetic characteristics. We analyze the epidemiol-
ogy of cromophobe renal cell carcinoma; its morpho-
logic, histochemical and microscopic ultra structure.
We describe the more frequent immunohistochemical
techniques for cromophobe renal cell carcinoma, the
differential diagnosis of its classic and eosinophilic
variants and other renal tumors, particularly with the
oncocytoma and renal clear cell carcinoma. We pres-
ent a patient case with eosinophilic variant of cromo-
phobe renal cell carcinoma initially misdiagnosed as
oncocytoma.

Key words: renal carcinoma, cromophobe cell.

INTRODUCCION

Las neoplasias renales constituyen un grupo hetero-
géneo de tumores benignos y malignos con caracte-
risticas morfologicas especificas. De igual forma,
la mayoria de estos tumores presentan alteraciones
genéticas Unicas que afectan la biologia de las cé-
lulas tumorales respecto a la proliferaciéon, muerte
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celular, diferenciacion y adhesion celular. De esta
manera se determinan las caracteristicas morfolégi-
cas de los tumores.

En 1997 se efectud la primera reunién interna-
cional multidisciplinaria de carcinoma de células
renales, auspiciada por la Organizaciéon Mundial
de la Salud, con participacion de la Union Inter-
nacional contra el Cancer (UICC) y el Comité de
la Unidén Americana para el Cancer (AJCC).! Este
grupo de trabajo adoptd el sistema de clasificacion
propuesto originalmente en la conferencia de Hei-
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delberg en 1996,2 basada fundamentalmente en las
caracteristicas morfoldgicas mas sobresalientes,
con las alteraciones genéticas que en el presente
se conocen y con la evolucién de las neoplasias.

NEOPLASIAS BENIGNAS

Adenoma papilar

Es la neoplasia mas comudn del epitelio tubular y
con frecuencia es un hallazgo incidental en los ri-
fiones adultos. La mayoria miden menos de 3 mm
y su morfologia es parecida al carcinoma renal pa-
pilar de bajo grado. La mayoria de estos tumores
estan compuestos por células pequefias o grandes
eosinofilicas, que tienen una conformacién tubu-
lopapilar.

Su comportamiento benigno se infiere de su
alta frecuencia comparada con la frecuencia del
carcinoma papilar progresivo. Sus anormalidades
genéticas (tipicamente —Y,+7 y +17) son similares,
pero menos extensas que aquellos con carcinomas
renales papilares progresivos.

Oncocitoma renal

Comprende cerca de 3 a 5% de las neoplasias rena-
les en las series quirlrgicas reportadas. Por lo ge-
neral estdn compuestos por células con abundante
citoplasma granular eosinofilico que estd ocupado
o lleno de mitocondrias. El patr6n de crecimien-
to es solido o en islotes con estroma edematoso
(Figura 1); un escaso porcentaje contiene tibulos
y quistes. En ellos se pueden distinguir genética-
mente dos grupos: 1) con pérdida del cromosoma
Y y de los brazos del cromosoma 1p y 14q; y 2)
con traslocacion entre el brazo de cromosomas
11913.>* Muchos oncocitomas tienen un cariotipo
aparentemente normal.®

Adenoma metanéfrico y adenofibroma
metanéfrico

Son neoplasias muy raras compuestas por estructu-
ras tubulares o tubulopapilares y cuerpos glomeru-
loides de células pequefias cuboidales remanentes
del tejido embrional metanéfrico.’

El término de adenoma metanéfrico no es ideal
porque todas las neoplasias primarias del rifién hu-
mano son de origen metanéfrico. La genética de
estos tumores es aun desconocida. Debido a que
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Figura 1. Las células se disponen en forma de islas. Tienen estroma
de tejido conectivo edematoso y citoplasma eosinéfilo, asi como nu-
cleos regulares, redondeados y pequefios.

Figura 2. Carcinoma de células claras (hematoxilina-eosina).

el numero de casos es pequefio, su inclusién como
benigno es provisional.

NEOPLASIAS MALIGNAS

Carcinoma renal de células claras

Es el carcinoma mas comun del epitelio tubu-
lar renal (Figura 2). Se observa en aproxima-
damente 70 a 80% de las series quirdrgicas.
La gran mayoria de estos tumores estan cons-
tituidos por células de citoplasma claro en
las tinciones de hematoxilina-eosina, aun-
que pueden observarse grupos de células con
citoplasma eosinofilico que a veces pueden
ser predominantes (Figura 3). Estos tumo-
res tienen patrones de arquitectura solida,
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Figura 3. Carcinoma de células claras con predominio de células eo-
sinofilicas.

Figura 4. Carcinoma papilar renal (hematoxilina-eosina).

trabecular y quistica con una fina vascularidad
ramificada. Genéticamente, estos tumores se ca-
racterizan por la pérdida del material genético en
3p.8 La mitad muestra mutaciones en el gen VHL
(Von Hippel Lindau),® como duplicacién de la
banda del cromosoma 5g22 y una supresion de los
brazos de los cromosomas 6q, 8p, 9p y 14q.5 Estudios
recientes han demostrado una asociacion significativa
entre la pérdida de los segmentos del cromosoma 14q y
la progresion de este tipo de tumor.1°

Carcinoma papilar renal

Es el segundo cancer méas frecuente derivado del
epitelio tubular renal; se observa en 10 a 15% de
las diferentes series quirurgicas; por lo general tie-
ne una arquitectura papilar; las células que cubren

la papila son grandes o pequefias con citoplasma de tincion
variable (basofilo, eosindfilo o palido) (Figura 4). Por su
afinidad variable del citoplasma a las tinciones rutinarias,
el término de “carcinoma de células renales cromofilo”
para este tipo de tumor no fue aceptado por la mayoria de
los participantes en este trabajo. Los cuerpos de psamoma,
macréfagos espumosos y edema son comunes en el centro
papilar. Genéticamente, estos tumores se caracterizan por
trisomia de los cromosomas 3q, 7, 8, 12, 16,17 y 20, asi
como pérdida del cromosoma Y.

Carcinoma de células renales cromofobo

Constituye cerca de 5% de las neoplasias de cé-
lulas renales en las series quirargicas. Morfold-
gicamente, estos tumores se disponen en grandes
ldminas solidas y las células son de tamafio varia-
ble, tienen un citoplasma palido o granular eosi-
nofilico, que corresponde a un numero variable
de microvesiculas citoplasmicas vistas por mi-
croscopia electronica, la cual se tifie de azul con
la tincion de hierro coloidal de Hale. En cortes
rutinarios, el citoplasma tiende a acumularse cer-
ca de la membrana celular produciendo un halo
alrededor del nucleo. Con frecuencia existe una
gran concentracidn de células alrededor de los va-
sos sanguineos; el componente vascular de estos
tumores esta integrado primordialmente por vasos
de calibre mediano, mas que de pequefios vasos
sinusoidales. Estos Gltimos se observan con ma-
yor frecuencia en el carcinoma de células claras.

Figura 5. Carcinoma de células renales cromdfobas que muestra un
tumor dispuesto en bandas separadas por una fina red vascular. Hay
una mezcla de células con citoplasma claro y eosinofilo. Membrana
celular caracteristica con halos perinucleares (hematoxilina-eo-
sina).
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Genéticamente se caracteriza por una monosomia
(la eliminacion de un cromosoma de una pareja de
homdlogos 2n-1) de multiples cromosomas: 1, 2,
6,10, 13, 17, 21. En el analisis de citometria contiene
un DNA hipodiploide.

Carcinoma de los conductos colectores

Constituye menos de 1% de las series quirargicas
y €s un término que ha sido aplicado a un car-
cinoma con una amplia variedad de apariencias;
la morfologia mas aceptada es de canales irre-
gulares revestidos de un epitelio y que en oca-
siones tienen una apariencia de suela de zapato.
Estos canales estan en un estroma desmoplastico
inflamado, el cual se confunde con una variante
recientemente reconocida, el carcinoma medular
del rifidn, el cual se considera que se deriva de los
conductos colectores de la médula renal y estan
asociados con las células caracteristicas de hoz.
Debido a que los carcinomas de los conductos co-
lectores son muy raros, no se ha identificado en
ellos un patrén genético anormal.

Figura 6. Carcinoma de los conductos colectores, notense las formas
glandulares o tubulares.

Carcinoma de células renales sin clasificacion
especifica

Es el carcinoma renal que no puede ser clasificado
dentro de las categorias mencionadas; puede estar
compuesto por distintos tipos de células irreco-
nocibles con mezclas de elementos de epitelio y
estroma, produccion de mucina y a veces células
sarcomatoides sin epitelio reconocible.
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El cancer renal de células granulares fue considera-
do por ambos comités como un término ambiguo que ya
no debe ser empleado y que no es especifico a un simple
subtipo, ya que incluiria varios oncocitomas, carcinomas
renales de células croméfobas, carcinomas renales papi-
lares y carcinomas renales de células claras.

En todos los tipos de carcinoma de esta clasificacion
se han encontrado cambios sarcomatoides y esto no es
considerado como un subtipo histol6gico diferente del
carcinoma de células renales. Representan una mani-
festacion de un carcinoma de alto grado con un patrén
celular fusiforme. Clinicamente son muy agresivos con
un potencial metastatico y de mal pronostico, ya que al
ser diagnosticados se encuentran localmente avanzados y
con metastasis.

CASO CLINICO

Paciente masculino de 90 afios que asisti6 a
consulta por presentar trastornos digestivos y
por palpacién de masa tumoral en cuadrante
superior derecho movil, no doloroso, sin sinto-
mas urinarios o sistémicos. En la exploracion
abdominal se encontré masa palpable en hipo-
condrio derecho, de aproximadamente 20 cm
de didmetro, superficie lisa, relativamente mo-
vil no dolorosa.

El tacto rectal mostr6 la préstata con un li-
gero crecimiento de caracteristicas benignas. La
biometria hematica, urea, creatinina, glucosa y
pruebas hepaticas y de tendencia hemorragica
fueron normales. La tomografia computada ab-
dominal mostr6 tumoracion de 15 cm dependien-
te del polo inferior del rifion derecho (Figuras
7-10).

La valoracién cardiovascular previa y tele-
rradiografia de térax fueron normales. Se efec-
tué nefrectomia radical derecha con incision
toracoabdominal de aproximadamente 40 cm a
nivel de la décima costilla. La evolucion posto-
peratoria fue satisfactoria. EIl estudio histopa-
tolégico de la pieza quirurgica mostr6 el rifién
derecho con tejido adiposo perirenal de 2.025
kg de peso y 25 x 15 x 9 cm de volumen. A la
superficie de corte se observo en el polo infe-
rior un tumor de 15 cm de eje mayor, bordes
bien delimitados, color café parduzco con ban-
das gruesas de fibrosis (Figuras 11 y 12).



Zonana Farca E y cols. Carcinoma renal de células cromofobas vs. oncocitoma.

Figura 12.

Figuras 13 y 14. Las células del tumor son ho-
mogéneas y con nucleos de aspecto uniforme
entre si, son ovoides, de cromatina fina, sin nu-
cléolo prominente y caracteristicamente son po-
ligonales, tienen abundante citoplasma
eosindfilo finamente granular. Se disponen en
mantos so6lidos o en cordones y acinos; semeja

Histologicamente, la neoplasia esta compues-
ta por células poligonales de nucleos excéntri-
cos, redondos y normocromaticos; el citoplasma
es eosinofilico y finamente granular; las células
se disponen en mantos sé6lidos, cordones y tubu-
los (Figuras 13 y 14). Inicialmente se emitié un
diagnostico de oncocitoma; sin embargo, la tincidn

un oncocitoma.

histoquimica para hierro coloidal de Hales mostro
tincidon azul del citoplasma en un alto porcentaje
de las células; adicionalmente, la inmunohistoqui-
mica para citoqueratina 7y EMA (Figuras 17 y 18)
fueron positivas y para Vimentina fueron negati-
vas. Con estos resultados se establecid el diagnos-
tico de CCR cromo6fobo, variante cosinofilica.
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Figuras 15 y 16. Tincion de hierro coloidal de Hale. Caracteristi-
camente, el citoplasma se encuentra tefiido de azul.

DISCUSION

Carcinoma renal de células croméfobas

Bannasch y cols.!* fueron los primeros en reportar
tumores de células croméfobas en los rifiones de
animales (ratas) expuestos a nitrosomorfolina. En
1985, Thoenes y cols.’? reconocieron este subtipo
dentro de los tumores epiteliales de los rifiones hu-
manos. Asimismo, describieron dos variantes: la
clasica o variante compuesta por células palidas
y la variante eosinofilica. El carcinoma de células
cromofobas representa 5 a 7% de los tumores re-
nales,®*!% y se presentan entre la sexta y séptima
décadas de la vida. Estos tumores tienen caracte-
risticas morfolégicas, histoquimicas, ultraestruc-
turales y genéticas moleculares distintivas.

Por lo general son tumores solitarios bien
circuns-critos de apariencia solida, de color
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Figuras 17 y 18. La inmunohistoquimica para citoqueratina 7, muestra
positividad granular del citoplasma en la mayoria de las células neopla-
sicas. La expresion de citoqueratina 7 confirma el diagnostico de carci-
noma cromdfobo y descarta oncocitoma y carcinoma de células claras,
variante eosinofilica, que no expresa la citoqueratina 7. (Estudios de
histopatologia e inmunohistoquimica realizados por la Dra. Alejandra
Zarate.)

ligeramente café o cobrizo, con focos de necrosis y
bandas finas de fibrosis que les dan un aspecto lo-
bulado, aunque en ocasiones estas bandas fibrosas
convergen al centro del tumor semejante a la cica-
triz del oncocitoma. Son de tamafio variable, pero
generalmente de dimensiones mayores de acuerdo
con las distintas series reportadas.t®1®

Las caracteristicas morfoldgicas que los distin-
guen incluyen la presencia de células voluminosas
redondas o poligonales con citoplasma finamente
reticular que se tifie ligeramente (variante palida
cromofila) con las tinciones rutinarias de hematoxi-
lina-eosina que le dan una apariencia transparente.
Pueden observarse células de apariencia granular
con citoplasma eosinofilico (variante eosinofilica)
en las que se puede observar un halo perinuclear. La
mayoria de estos tumores contienen una mezcla de
ambos tipos de células; sin embargo, en ocasiones
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puede estar presente un solo tipo celular. Estas va-
riantes del carcinoma de células renales croméfo-
bas en ocasiones muestran rasgos histoloégicos que
la confunden con algunos subtipos de tumores ma-
lignos y benignos del rifidn.

El oncocitoma renal (tumor benigno) y el carci-
noma de células claras con células eosinofilicas se
pueden confundir con la variante eosinofilica del
carcinoma de células renales cromo6fobas, que es la
menos comun. Algunos casos de la variante cromo-
foba o palida puede confundirse con el carcinoma
de células claras convencional. La diferencia entre
estos tumores es obvia por su prondstico y poten-
cial biolégico propio de cada uno de ellos.

Se han llevado a cabo numerosos estudios para
distinguir estas entidades en los que se han basado
en las caracteristicas morfoldgicas histoquimicas,
inmunohistoquimicas ultraestructurales al micros-
copio electrdnico y citogenéticas.

Para confirmar el diagnostico, algunos labora-
torios de patologia utilizan la tincién de hierro co-
loidal de Hales. Una reaccion positiva acentuada
(azul brillante) es caracteristica en ambas varian-
tes del carcinoma de células renales cromoéfobas y
ayuda a distinguirlo de otros tumores como el on-
cocitoma y el carcinoma de células claras, variante
eosinofilica, que muestra ausencia de afinidad por
esta técnica.'>!718

Thoenes y cols.'® han propuesto que el sustrato
morfoldgico para esta reaccion histoquimica en el
carcinoma renal de células cromoéfobas es el cito-
plasma de las vesiculas, el cual parece ser unico de
este tipo de tumores y se supone que contiene poli-
sacaridos. En contraste, en el carcinoma de células
claras, el citoplasma claro se debe a la presencia de
abundantes lipidos y glucdégeno, contrario al car-
cinoma de células cromdfobas que contienen una
muy pequeiia cantidad de estas sustancias; sin em-
bargo, algunos autores han descrito que por lo me-
nos 11% de los oncocitomas estudiados por ellos
tienen una tincion similar al carcinoma de células
croméfobas.?°

Otro aspecto a considerar es lo sefialado por
Bonsib y cols.?'?* durante el procesamiento ruti-
nario de los tejidos para ser embebidos de parafina
han demostrado que las vesiculas se desintegran.
Habitualmente, la tincién de hierro coloidal de Ha-
les se realiza en tejidos incluidos en parafina.

Ultraestructura en la microscopia electronica

La naturaleza cromdfoba del carcinoma de célu-
las cromofobas es producida por las numerosas
vesiculas del citoplasma; éstas se presentan en
gran numero en la variante palida y se localizan
por lo general adyacentes a la membrana celular.
En comparacion con la variante eosinofilica, es-
tas vesiculas se encuentran en menor cantidad, lo
que puede causar confusidn con el oncocitoma. En
ambas variantes se observan mitocondrias, que son
més abundantes en la variante eosinofilica.!>-23:4
Vale la pena mencionar que estas caracteristicas
estructurales de las vesiculas citoplasmicas se ob-
servan Unicamente en los especimenes quirdrgicos
que han sido especificamente procesados para exa-
men por microscopia electronica, con fijacion pre-
via en glutaraldehido. Muchos autores consideran
que estas vesiculas sélo se observan en el carci-
noma de células renales cromo6fobas;!>!® sin em-
bargo, en diversos informes,?**-2” algunos casos de
oncocitomas y de carcinomas de células claras con
citoplasma eosinofilico en muy contadas células
muestran escasas vesiculas y se considera que la
sola presencia de estas vesiculas en un tumor renal
no es suficiente para el diagndstico de un carcino-
ma de células croméfobas. Se requiere la presencia
de abundantes microvesiculas en la mayoria de las
células del tumor como una caracteristica del car-
cinoma de células cromofobas.

Caracteristicas citogénicas

Diversos estudios usan una variedad de técnicas
que han sido de utilidad para esclarecer las anor-
malidades genéticas del carcinoma renal de células
cromofobas.?® Ambas variantes tienen las mismas
alteraciones genéticas: son tumores hipodiploides
con monosomia de varios cromosomas incluyendo
los cromosomas 1,2, 6, 10, 13, 17 y 21.2%%

Por otro lado, en el oncocitoma renal existe una
mezcla de poblacion de células con cariotipo nor-
mal y anormal. Algunos de estos tumores presentan
pérdida del cromosoma 1y 14.%2 La utilidad de los
estudios genéticos es limitada, por el hecho de que
estas técnicas no estan disponibles en todos los la-
boratorios.

Caracteristicas inmunohistoquimicas

Para establecer el diagnostico diferencial entre el
carcinoma renal de células croméfobas y el
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oncocitoma, asi como de otros subtipos de cancer
renal, existen un gran nimero de antigenos detec-
tables por técnicas de inmunohistoquimica.

Técnicas de inmunohistoquimica para queratina
7, queratina 20, parvalbimina, antigeno de mem-
brana epitelial (EMA), antigeno RCC, el receptor
de membrana de la tirosina-cinasa c-Kit, vimenti-
na, anticuerpos antimitocondriales y algunos otros,
han reportado grados variables de sensibilidad y
especificidad para el diagnostico de cancer renal
de células cromofobas.

Citoqueratina 7. ES una citoqueratina de bajo peso
molecular que se expresa en varios epitelios y sus
neoplasias. Se considera como un estudio de inmu-
nohistoquimica Gtil para el diagnostico diferencial
del carcinoma renal de células renales cromo6fobas,
con el carcinoma de células renales claras y el on-
cocitoma. La mayoria de los estudios han mostrado
la tincidn altamente positiva para citoqueratina en
el carcinoma renal de células cromofdbas en sus
dos variantes,'?33-37 y negativa para carcinoma de
células renales claras y oncocitoma;3*373% sin em-
bargo, algunos investigadores han observado en
aislados casos de oncocitoma esta tincion positiva,
pero en forma muy débil.3¢37 Asimismo, hay prue-
bas de que el carcinoma papilar de células renales
expresa la citoqueratina 7 virtualmente en 100%
de los casos, por lo que es un estudio auxiliar en el
diagndstico de esta entidad.?®

Antigeno de membrana epitelial (EMA)
y vimentina

Un perfil inmunohistoquimico de EMA positivo y
vimentina negativo se ha observado en porcentajes
que van desde 75% hasta 100% del carcinoma de
células cromo6fobas. 384

Parvalbumina

Produce caracteristicamente un intenso tefiido del
citoplasma y nucleo en 100% de los carcinomas de
células cromoéfobas, el cual no se observa en el on-
cocitoma renal.*#?

Expresion de c-kit
Codifica un receptor de membrana de la tirosina-

cinasa. Se observa en la mayoria de los carcinomas
renales de células cromo6fobas (95%) y oncocito-
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mas (88%). En contraste, la inmunoreactividad de
este marcador es muy débil: de 2 a 5% de otros
subtipos de carcinomas de células renales.*

Expresidn del proto-oncogen RON

Es un receptor de la tirosina-cinasa que se expresa
en tejidos normales como las células hematopoyé-
ticas, en las lineas de células epiteliales y en el
epitelio tubular renal. Se expresa con fuerza en el
oncocitoma y en el carcinoma de células croméfo-
bas, y su inmunoreactividad es muy baja en otros
subtipos de carcinoma de células renales.*

Ksp-cadherina

Otro estudio de inmunohistoquimica es la ex-
presion de cadherina especifica del rifion; es un
procedimiento rapido, confiable, no costoso, util
para distinguir carcinoma de células cromo6fobas
del oncocitoma renal y otros subtipos de carcino-
ma de células renales. En el estudio realizado por
Mazal y cols.* respecto al carcinoma renal de cé-
lulas cromoéfobas, la expresion de Ksp-cadherina
fue altamente especifica (96.7% de los casos), en
comparacion con el oncocitoma renal (3.2%), con
el carcinoma de células claras (0%) y con el carci-
noma papilar de células renales (2.2%).

Prondstico

Existen pocas series quirtargicas de carcinoma re-
nal de células cromdfobas con estudio de segui-
miento a largo plazo. Estas han mostrado que este
subtipo de tumor renal tiene un potencial maligno
relativamente bajo, comparado con otro tipo de
carcinoma de células renales.!446-48

Los factores prondsticos de los tumores rena-
les son en primer lugar la etapa tumoral, la dife-
renciacién celular y valoracidn de las alteraciones
nucleares (grado nuclear de Furhman), estirpe his-
toldgica y estado general del paciente.

Comunmente, los tumores renales de células
cromofobas permanecen confinados al rifién por
largo tiempo, son bien diferenciados y su pronds-
tico es mejor que el de los carcinomas de células
renales. En un estudio de la clinica Mayo,!* de 50
pacientes con carcinoma de células cromodfobas,
36 pacientes (72%) se encontraban vivos sin in-
dicios de enfermedad en un promedio de 6 afios
de seguimiento. Thoenes y cols.'® reportaron una
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sobrevida de 92% a 5 afios en 14 pacientes de una
serie de 32 casos; 11 pacientes de esta serie murie-
ron de otra causa no relacionada con la enferme-
dad, con un promedio de vida de 7.3 afios después
del diagnoéstico. A su muerte no habia evidencia de
recurrencia o metastasis. En una serie de 405 tu-
mores renales en adultos, Amin y cols.* encontra-
ron que la sobrevida a cinco afios de los pacientes
con carcinoma renal de células cromofobas fue de
100%, en comparacion con 76% de los pacientes
con carcinoma renal de células claras. Asimismo,
s6lo 4% de los pacientes con carcinoma de células
comofobas tuvieron metastasis, mientras que has-
ta 27% de los pacientes con carcinoma de células
claras presentaron metdastasis. La mayoria de los
pacientes con carcinoma cromé6fobo se encontra-
ban en etapas muy tempranas, lo cual confirma lo
que otros estudios han reportado. No parece exis-
tir diferencias en el prondstico para el carcinoma
renal de células cromdéfobas tipico y su variante
eosinofilica.

Igual que en los otros subtipos del carcino-
ma de células renales, la presencia de areas con
transformacion sarcomatoide en el carcinoma de
células croméfobas afecta en forma adversa el
pronostico. 4!

Por lo anterior, ;existe alguna conexidn entre el
carcinoma de células croméfobas y el oncocitoma
renal?

Las similitudes morfoldgicas entre el carcino-
ma de células cromdéfobas y el oncocitoma renal
no son para sorprenderse; una razon significativa
para diferenciar estas dos entidades es que ambos
tumores estdn histogenéticamente relacionados y
que proceden de la misma célula progenitora: las
células escaladas de los tubulos colectores distales
de la nefrona.5? Esta perspectiva es apoyada por la
observacidn ocasional de oncocitoma y oncocitosis
en las cuales existe una transicion de células onco-
ticas a células con caracteristicas morfoldgicas de
células cromofobas.®

En pacientes con sindrome de Birt Hogg Dube
(una genodermatosis autoséomica dominante), se
tiene predisposicion a desarrollar carcinoma renal,
incluyendo el carcinoma de células cromoéfobas y
el carcinoma de células claras. Aproximadamente
50% de los tumores de estos pacientes tienen una
morfologia hibrida con &reas conteniendo células

cromdfobas intercaladas con células oncociticas.>
Probablemente esto implica una relacién genética
entre estos dos tipos de lesiones.

Estas hipoOtesis también se han apoyado en al-
gunos hallazgos morfoldgicos observados en la
microscopia electronica, inmunohistoquimicos e
histogenéticos. En un estudio de Erlandson y cols.%
se reportaron dos casos que tenian hallazgos histo-
logicos compatibles con carcinoma de CCR cromo-
fobas, y sin embargo, a la microscopia electronica,
fue compatible con un oncocitoma. Adicionalmen-
te, la presencia de microvesiculas en oncocitoma y
CCR cromoé6fobo (aunque en diferentes cantidades)
y su similitud con las vesiculas encontradas en las
células intercaladas normales de los conductos co-
lectores, se ha considerado como un vinculo entre
estos dos tumores de proceder de una célula proge-
nitora comdn.s®

La tincion c-kit del receptor de membrana tiro-
sina-cinasa, que se presenta en un alto porcentaje
en el oncocitoma y en el CCR cromdéfobo y que no
se manifiesta en otros tumores renales, asi como
una tincién débil para parvalbumina en estas dos
entidades, hacen suponer la existencia de una rela-
cién citogenética.*!->¢

Los perfiles de expresion genética similar ob-
servados en un reducido nimero de casos entre
el oncocitoma y el CCR, hacen pensar en una co-
nexion entre estas dos entidades;%-%° sin embargo,
al momento no existe una evidencia inequivoca
para comprobar este lazo de union entre estos dos
tumores, y su relacion aun permanece en la espe-
culacion, en espera de nuevos estudios que confir-
men o descarten esta conexion.

CONCLUSIONES

El carcinoma de células renales cromdéfobas repre-
senta de 5 a | 7% de los tumores renales. Es un
subtipo con caracteristicas histolégicas, histoqui-
micos, ultraestructurales y citogenéticos distinti-
vos. En opiniéon de la mayoria de los patologos,
en el estudio rutinario con hematoxilina-eosina,
la apariencia microscépica del CCR cromdéfobo es
caracteristica y facil de reconocer. Este carcinoma
presenta dos variantes: la clasica (compuesta por
células palidas) y la eosinofilica.

Desde el punto de vista citogenético se ha demostrado la pér-
dida de numerosos cromosomas: 1, 3,6,7,9, 10, 13, 18 y 21.
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La variante tipica y la eosinofilica pueden con-
fundirse con otros tipos de carcinoma de células
renales y con el oncocitoma. En ocasiones es ne-
cesario apoyarse en técnicas como la tincion de
hierro coloidal de Hales, la microscopia electroni-
ca, estudios citogenéticos e inmunohistoquimica,
en particular la citoqueratina 7 para puntualizar el
diagnoéstico. El problema més frecuente para los
patdlogos, aun los experimentados, es el diagnosti-
co diferencial con el oncocitoma renal, la variante
eosinofilica del carcinoma de células cromé6fobas
y el carcinoma de células claras con células eosi-
nofilas. El diagnostico correcto es importante, ya
que estos tumores tienen un mejor pronéstico que
el del carcinoma de células claras y uno peor que
el de oncocitoma.
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