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Resumen Summary

Introduccién: El carcinoma renal de células croméfobasintroduction: Chromophobe renal cell carcinoma (CCRC)
(CCC) representa el 5% de las neoplasias derivadas delomprises 5% of neoplasms of renal tubular epithelium.
epitelio tubular. Varios estudios sugieren que este tipo d€CRC may have a slightly better prognosis than clear cell
tumor tiene mejor prondstico que el carcinoma renalcarcinoma, but outcome data are limited.

convencional; sin embargo, no existen datos que lo de@bjective: In this study. we analyzed 250 renal cell
muestren en forma contundente. carcinomas to a) determine frequency of CCRC at our
Obijetivo: Del grupo de pacientes con cancer renal seHospital and b) analyze clinical and pathologic features
seleccionaron aquéllos con CCC, para analizar sus caef CCRCs.

racteristicas clinico patolégicas. Methods: A total of 250 renal carcinomas were analyzed
Métodos: Evaluacion retrospectiva de 250 casos de carcbetween March 1990 and March 1999. Tumors were
noma renal estudiados entre los afios 1990-1999 utilizanddlassified according to well-established histologic crite-
los criterios morfoldgicos ya establecidos en la literatura.ria to determine stage of disease; the system proposed by
El sistema de etapificacion fue el de Robson (R). Robson was used

Resultados: De los 250 tumores estudiados, 36 (14%) fuerdResults: Of 250 renal cell carcinomas analyzed, 36 were
clasificados como carcinomas cromofobos. El tamafio proelassified as chromophobe renal cell carcinoma, repre-
medio de las neoplasias fue de 14 cm. Diez tumores estabsenting 14% of the group studied. The tumors had an
confinados al rifion (RI); 11 fueron Robson Il; 10, Robson lllaverage diameter of 14 cm. Robson staging was possible
y 5 Robson IV. El tiempo promedio de seguimiento fue deid all cases, and 10 patients were stage 1) 11 stage Il; 10
afos y al finalizar el estudio: 18 pacientes estaban sirstage Ill, and five stage IV. The average follow-up period
actividad tumoral; 8 estaban con actividad tumoral; 6 mu-was 4 years and 18 (53%) patients were alive without
rieron de la enfermedad y en 4 no se obtuvo informacién.disease. Conclusion: The highly favorable pathologic
Conclusién: EI CCC representa el 14% de los carcinomastage (RI-RII, 58%) and the fact that the majority of
en nuestro medio, la variante clasica es la mas comun. Flatients were alive and disease-free suggested a more
predominio de los estadios tempranos (RI-1l, 58%) y efavorable prognosis for this type of renal cell carcinoma.
hecho de que la mayoria de los pacientes estén vivos, sin

actividad, sugiere un relativo mejor prondstico para este

tipo de tumores.
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Introduccion estadios avanzados con la triada caracteristica de

hematuria, dolory masa abdominal. En la actualidad se
En nuestro pais; el cancer renal representa el 1.5% de reconocen 4 tipos histolégicos: carcinoma de células
todas las neoplasias! y por lo general se manifiesta en claras, de células cromdfobas, papilar o cromofilicoy de
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Carcinoma renal

los conductos colectores distales. Se han detectado
alteraciones moleculares caracteristicas que apoyan
dicha clasificacion.

Bannasch y col.? fueron los primeros en reportar
tumores de células cromdfobas en los rifiones de ani-
males expuestos a nitrosomorfolina. En 1985, Thoenes
y col.®reconocieron esta variante dentro de los tumores
epiteliales de los rifones humanos. El carcinoma de
células croméfobas, desde el punto de vista genético,
se caracteriza por la pérdida de los cromosomas 1y Y,
asi como por la pérdida combinada de los cromosomas
1,6,10,13,17y21.“Elcarcinomade células cromoéfobas
(CCC) es un tipo de neoplasia epitelial renal del adulto
poco conocida en nuestro medio, por lo que con fre-
cuencia se diagnostica como carcinoma de células
claras. Estudiamos 36 casos de CCC con lafinalidad de
comparar las caracteristicas clinico-patolégicas de nues-
tros casos con respecto a lo reportado en la literatura 'y
para llamar la atencion hacia este tipo de carcinoma
cuyo curso clinico es probablemente menos agresivo
gue el del carcinoma renal convencional.

Material y métodos

Se realiz6 una busqueda retrospectiva en los Archivos
de Patologia del Hospital de Oncologia del Centro
Médico Nacional Siglo XXI de todos los casos con
diagnéstico definitivo de carcinoma de células renales,
en el periodo comprendido entre los afios 1990 a 1999.
Para la evaluacion de los diferentes tipos histoldgicos
se emplearon los criterios ya establecidos previamente
por varios autores.® Los criterios que se emplearon para
designar a un carcinoma como cromaéfobo fueron los
gue describié Thoenes y col.® en su serie original. El
grado nuclear se evalué de acuerdo con los criterios
descritos por Fuhrman® y el sistema de etapificacion
empleado fue el de Robson.”

La informacion en relacién a: edad sexo, signos y
sintomas, asi como el seguimiento de los pacientes se
obtuvo de los expedientes clinicos.

Resultados

De los 250 casos de cancer renal estudiados, 36 (14%)
fueron de tipo crom6fobo. Debido a que el CCC es una
entidad recientemente descrita, varios de los tumores
fueron inicialmente diagnosticados como oncocitomas
0 como carcinoma de células claras o de células granu-
lares.® Veinte pacientes fueron hombres y 16 fueron
mujeres, la edad fue variable con un rango de 34 a 72
afios (mediana: 60 afios). Diecinueve tumores afecta-
ron el rifién derechoy 17 elizquierdo. Las manifestacio-
nes clinicas mas comunes fueron dolor abdominal y
hematuria macroscopica.
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Estadio clinico-patolégico

Diez (28%) neoplasias estaban confinadas al parénqui-
marenal, 11(31%) se extendieron mas alla de la capsu-

Figura 1. Producto de nefrectomia radical con neoplasia bien
delimitada de color café claro.

Figura 2. Carcinoma de células croméfobas, tipo clasico. Las
células son grandes y con citoplasma abundante y pélido.
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Figura 3. Carcinoma de células croméfobas, tipo eosindfilo. El
citoplasma de las células es granular y eosinofilo.

la renal e invadian la grasa perinefritica, 10 (28%)
presentaron émbolos neoplasicos que invadian la pa-
red de la vena renal; en 5 (14%) casos se presentaron
metastasis hematdgenas a distancia en érganos tales
como cerebro, rifidn e higado.

Caracteristicas patolégicas

La mayoria de los tumores tenian grandes dimensio-
nes, con un rango de 7 a 30 cm (media: 14 cm). Todos
ellos carecian de una capsulay eran de un color ocre o
café rojizo caracteristico (Figura 1). El patrén de creci-
miento que predominé fue el sélido, sin embargo se
observé un patrén tubular y macroquistico en 6 casos.
El diagndstico de CCC de tipo clasico (Figura 2) se
realizo en 20 (56%) casos, dichas neoplasias estaban
conformadas por células grandes, redondas a poligona-
les, de bordes celulares bien definidos (“células vegetaloi-
des”) mezcladas con células poligonales de tamafio mas
pequefioy citoplasma eosinofilo. Se observé un predomi-
nio de células tumorales con citoplasma denso, oncociti-
co, en 13 (36%) casos, este grupo de neoplasias corres-
ponde alavariante conocida como eosinofilica (Figura 3).
Tres casos (8%) estaban constituidos exclusivamente por
una proliferacion de células neoplasicas fusiformes dis-
puestas en haces, éstos se clasificaron como sarco-
matoides. Nueve casos fueron catalogados con grado
nuclear 1 de Fuhrman; 7 con grado 2; 5 con grado 3y 15
casos con grado 4.

Seguimiento
El tiempo de evolucién de la enfermedad fue variable,
con un rango de 6 meses hasta 10 afios (m: 5 afios).

Dieciocho pacientes estan vivos sin actividad tumoral,
8 estan vivos con actividad tumoral, 6 murieron a
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Cuadro I. Caracteristicas clinico-patolégicas de los
pacientes con carcinoma renal de células croméfobas

Caso Edad Sexo Estadio Subtipo Grado Seguimiento
(afios) histolégico nuclear
1 34 M 1] Clasica 4 VSAT
2 72 M | Clasica 1 VSAT
3 58 F | Clasica 2 VSAT
4 60 F | Eosinofilica 2 VSAT
5 a7 M Il Eosinofilica 2 VSAT
6 60 M | Eosinofilica 4 VSAT
7 51 M | Eosinofilica 4 VSAT
8 67 M 1l Clasica 4 VSAT
9 57 M llla Clasica 4 VCAT
10 66 F IV Eosinofilica 3 ND
11 61 M 1 Clasica 3 VSAT
12 49 F 1l Clasica 3 VSAT
13 68 F v Clasica 4 MDE
14 61 F | Clésica 1 VSAT
15 57 F 1 Clésica 1 VCAT
16 47 M b Clésica 4 MDE
17 48 F Illb  Eosinofilica 1 MDE
18 52 F IV Sarcomatoide 4 MDE
19 52 M 1 Clésica 4 VCAT
20 56 M | Sarcomatoide 4 VSAT
21 52 M 1l Clasica 4 VSAT
22 36 F 1 Clasica 2 VSAT
23 52 M Il Eosinofilica 1 VSAT
24 64 M llla Clasica 4 ND
25 53 M Clasica 1 VSAT
26 62 M 1l Clasica 1 VCAT
27 60 F Illa Eosinofilica 2 VCAT
28 48 F | Clasica 1 VSAT
29 51 F IV Sarcomatoide 3 MDE
30 70 M llla Clasica 3 VCAT
31 66 F | Eosinofilica 1 VSAT
32 64 F lllb Eosinofilica 2 VCAT
33 50 M lllc Eosinofilica 4 ND
34 42 M Ia Clésica 2 VCAT
35 48 F v Clasica 4 MDE
36 50 M Illb  Eosinofilica 4 ND

- J

VSAT: vivo sin actividad tumoral; VCAT: vivo con actividad
tumoral; MDE: muerto de enfermedad; ND: no determinado

consecuencia de la enfermedad y en los 4 restantes se
desconoce lainformacién. La conducta biolégica de los
CRCC fue superior a la presentada por los carcinomas
renales convencionales, asi, el porcentaje de sobrevida
a 5 afios en los carcinomas cromofobos fue del 100%
para el estadio 1 de Robsony 85% para el estadio I, en
contraste con el 64% y 63% respectivamente de sobre-
vida para los mismos estadios en pacientes con carci-
noma renal convencional. Los tres pacientes con carci-
nomas sarcomatoides murieron de enfermedad en un
periodo de 6 meses a 2 afios, lo cual confirma la
naturaleza méas agresiva de los mismos.®

El cuadro | resume las caracteristicas clinico-patologi-
cas de los pacientes con CRCC.
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Discusién

El carcinoma renal de células croméfobas es una enti-
dad de reciente descripcion. Fue descubierto por Ban-
nasch,1974.2entumores inducidos experimentalmente
en ratas. Thoenes y col.® describieron los primeros
casos enhumanos en 1985. De acuerdo con lo informa-
do por varias series en la literatura, el carcinoma de
células claras representa el tipo de carcinoma renal
presente en mas del 80% de los casos, seguido en
orden descendente de frecuencia por el carcinoma
papilar (cromofilico) y por el carcinoma de células
croméfobas (CCC). En una serie de 250 casos de
carcinomas renales en pacientes mexicanos, Alvarado-
Cabrero y col.® encontraron que el tipo histolégico mas
comun fue el de células claras (81%) tal y como se
reporta en laliteratura, el de células croméfobas ocup6
el segundo lugar en frecuencia, seguido por el papilar.

El CCC no es raro, de acuerdo a lo reportado por
cuatro series en la literatura, representa el 5% de las
neoplasias derivadas del epitelio tubular renal.’® Nues-
tros casos representaron el 14% de todos los carcino-
mas renales estudiados.®

El nimero de hombres y mujeres afectados por la
enfermedad fue similar (20 hombres y 16 mujeres), a
diferencia de los carcinomas de células claras y de los
papilares, en los cuales la cantidad de hombres afecta-
dos es superior a la de las mujeres (2:1). El cuadro
clinico no fue diferente del descrito para los carcinomas
renales en general, la hematuria macroscopica y el
dolor abdominal fueron los sintomas mas comunes.
Dichas manifestaciones junto con el dato de masa
abdominal representan la triada sintomatolégica deno-
minada como “la demasiado tarde”, ya que cuando los
pacientes acuden al médico, la enfermedad ya esta en
estadios avanzados.

Son tres las categorias de tumores renales que
pueden presentar un color café ocre o café rojizo, el
oncocitoma, el carcinomade células cromo6fobas (CCC)
y el carcinoma de células granulares (CCG). El oncoci-
toma puede mostrar varias caracteristicas macroscopi-
cas similares al CCC, en ocasiones la Unica diferencia
entre ambas entidades es la presencia de una cicatriz
central presente en el oncocitoma, por otro lado el CCG
se distingue del CCC por presentar bordes infiltrantes,
y focos necroticos.

Antes de que el carcinomade células croméfobas se
reconocieracomo una categoria especial de carcinoma
renal, los CCC se diagnosticaban como oncocitomas o
como carcinomas de células claras o granulares. Trece
(36%) de nuestros casos fueron diagnosticados inicial-
mente como carcinomas: 8 de células claras y 5 de
células granulares, otros 3 (8%) casos se diagnostica-
ron como oncocitomas.
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Ennuestraserie, 20 casos fuerondiagnosticados como
CCC de tipo clasico y 13 como de tipo eosinofilico. Aun
cuando hacer una distincion entre las variantes tipica y
eosinofilicanotiene importancia clinica o bioldgica, resulta
importante para el patélogo el saberreconocerlas. Elpatrén
sarcomatoide puede ser adquirido por cualquiera de las
categorias de carcinomas renales; Akhtar y col.'! reporta-
ron una serie de 11 casos de CCC con dicho aspecto
morfolégico y establecieron que este tipo de cancer renal
es el que muestra con mayor frecuencia dicho fenémeno.
En nuestra serie, 3 casos presentaron este patron sarco-
matoide. Elconocerlagamade cambios morfolégicos que
dichos tumores pueden presentar nos evitara hacer diag-
nésticos erréneos. Desde luego, esimportante sefialar que
existen casos de muy dificil diagnostico en los cuales
tenemos que recurrir a otras herramientas de ayuda diag-
néstica tales como la microscopia electrénica (ME) vy el
andlisis citogenético. En el andlisis ultraestructural, las
célulasdel CCC muestranuncitoplasmalleno de vesiculas
redondas u ovales de 150 a 300 nm de diametro. Las
vesiculas muestran por lo general invaginaciones. reme-
dando a las vesiculas que se pueden observar en las
células de los conductos colectores.*? Estas vesiculas no
se han observado en otros tipos de tumores renales.
Bonsib y col®* han mostrado que las vesiculas se desinte-
gran durante el procesamiento rutinario de los tejidos para
ser embebidos en parafina, debido a ello, es fundamental
fijar un fragmento de tejido en glutaraldehido si se desea
estudiarlo con microscopia electrénica. Desde el punto de
vista genético, el CCC se caracteriza por pérdida de
cromosomas. La pérdida de multiples cromosomas ente-
ros, porlogeneral 1,2,10,13,6,21y 17 ocurre en el 90%de
los casos.*

De acuerdo con algunos autores, el tipo histolégico
del carcinoma renal tiene cierta influencia prondstica,
en términos generales se considera que el CCC tiene
mejor pronostico que el carcinoma de células claras.'
De acuerdo conlo observado en nuestra serie, la mayor
parte de los pacientes estan vivos sin actividad tumoral,
sin embargo, el seguimiento en promedio es corto y no
encontramos una significancia estadistica contunden-
te, como sera reportado en nuestra serie global,® el
estadiotumoral, tamafio de laneoplasiay grado nuclear
fueron los factores de mayor valor pronéstico; sin em-
bargo, el problema que enfrentamos en nuestro medio
es que la gran mayoria de las neoplasias se diagnosti-
can cuando tienen grandes dimensiones y estan en
estadios avanzados.

En conclusidn, el carcinoma renal de células cromé-
fobas es una neoplasia con una morfologia caracteris-
ticay conalteraciones cromosémicas prototipicas. Debe
distinguirse del oncocitoma que es un tumor benigno.
Su comportamiento parece ser menos agresivo que el
del carcinoma convencional de células claras.
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