——REVISION DE CONJUNTO

Adenocarcinoma de células renales

Estudio histopatologico

Angeles Izquierdo Herndndez™*
M. Moreno Muro**

José Antonio Martos Pregrin™**
Santiago Coca Menchero****

RESUMEN

SUMMARY

Se revisan un total de 37 adenocarcinomas de células rena-
les, de los cuales 33 proceden de pieza de nefrectomia, 4 de
biopsia 6sea y 1 de biopsia del SNC. Centramos el estudio his-
topatologico en varios parametros fundamentales, que dividi-
mos en: Macroscopicos (Grado de Holland y diametro de la tu-
moracién) y Microscépicos (Patrén histolégico, Tipo celular y
Grado Citolégico). Se realizé estudio ultraestructural en ocho
€asos.

Se presentan los resultados entre los cuales cabe destacar el
incremento paralelo del Grado de Holland con respecto al Gra-
do Citoldgico de los tumores. La falta de significacion en cuan-
to a la lateralidad y distribucién del tumor dentro del parén-
quina renal y la marcada tendencia a producir metastasis a dis-
tancia independientemente del tamafio tumoral.

37 cases of renal cell adenocarcinoma are included in the pre-
sent study, the samples having been obtained from nephrec-
tomy in 33 cases from bone byopsy in 4 cases and one more
case in which the sample was a CNS biopsy. The work-up in-
cluded macroscopic parameters (Holland grading, tumor size)
and microscopic ones (histologic pattern, cell type, and cyto-
logic grading). Ultrastructural study was performed in 8 cases.

The authors point out, among the results, the parallel cour-
se of increment of both Holland and cytologic grading of the
tumours; other facts stated are the lack of meaning concerning
laterality and tumor distribution within kidney paraenchima,
as well as a marked tendency to give distant metastatic growths
which is not tumour size related.
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Figura 1.—Grado I de Holland. Confinado a la  Figura 2.—Grado Il de Holland. Invasion de la  Figura 3.—Grado Il de Holland. Invasion de la

cdpsula.
Gerota.

grasa perirrenal por dentro de la fascia de  vena cava inferior o de los ganglios regionales.
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ESDE la llegada de las técnicas radioldgicas, ultra-
sonidos, cirugia exploradora, isdtopos y el TAC,
el rinon ha dejado de ser un 6rgano inaccesible, au-

mentando, gracias a ellas, considerablemente el campo de
la patologia renal.

Ademads de este incremento relativo, se desprende un in-
cremento absoluto de las estadisticas de Tanchon (19), en
lo que a patologia tumoral se refiere.

Las primeras descripciones histoldgicas de los tumores
malignos renales se remontan a 1851, afio en que Lebert de-
muestra la naturaleza cancerosa de la tumoracion renal.

Fue Robin (15) el primero que identificé el carcinoma de
células renales como una transformacion maligna del epi-
telio ductal del rifion, en el afio 1853. Pero este origen fue
debatido durante mucho tiempo manteniéndose, mientras,
un origen oculto para los tumores lipomatosos del rifidn.

Figura 5.—Pieza de nefrectomia que muestra en el polo superior una neo-
formacion redondeada que rechaza y comprime el parénquima, con un dia-

metro medio de 6 cm. gue presenta dreas de hemorragia y necrosis.
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Figura 4.—Grado IV de Holland. Metdstasis a . )
distancia o invasion de organos adyacentes. Figura 6 Figura 7

AL T 16 R %
Figura 8.—Con la técnica de Sudan 111, se identifica en un adenocarcino-
ma de células claras gran cantidad de elementos sudandfilps intra-
citoplasmdticos. ’
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Figura Y.—Adenocarcinoma renal de células claras,de patron solido, en el

que se aprecian finos (ractos conectivos entre una poblacion celular

monomorfa.
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Figura 12.—Formaciones papilares de un adenocarcinoma renal, en cuyos

tallos conectivos podemos identificar histiocitos espumosos.

S

Figura 14.—Adenocarcinoma de Grado Citoldgico IV: intenso pleomor-
fismo citopldsmico y nuclear, formado por células fusiformes de aspec-

to pseudosarcomatoso, con gran componente inflamatorio secundario.

En 1883 Grawitzs realiza un extenso trabajo sobre los tu-
mores lipomatosos del rifién, ovario y otras porciones del
tracto genital femenino, postulando para todos ellos un ori-
gen a partir de restos de la gldndula suprarrenal (7). A raiz
de estos estudios qued¢ introducido el término hipernefro-
ma para los tumores lipomatosos del rifién, por Birch y
Hirchfeld, que a pesar de su incorreccion histogenética atin
perdura.

Tras numerosas controversias sobre la terminologia y ori-
gen de este tipo de tumores, hoy se acepta el término ade-
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Figura 11.—Adenocarcinoma con formaciones tapizadas por células cla-
ras y obscuras.

s TNy A a0

Figura 13.—Adenocarcinoma de Grado Citologico I que muestra elemen-
tos isomorficos sin mitosis.

Figura 15.—Arteria de mediano calibre renal, que muestra la luz ocupada
por espiculas de espuma de fibrina junto con elementos coagulados y una
moderada reaccion inflamatoria en la pared.
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nocarcinoma de células renales, que los define mejor desde
el punto de vista histogenético, asi como su procedencia de
las células del tubo contorneado proximal, debido a las in-
negables similitudes que existen entre ambos tipos celulares
@, 5, 13, 14, 17 y 20).

MATERIAL Y METODOS

Los casos estudiados en este trabajo pertenecen al Archi-
vo del Servicio de Anatomia Patolégica del Hospital del Ai-
re. De un total de 21.356 biopsias realizadas en un periodo
de tiempo que va desde 1963 a 1983, 43 corresponden a tu-
mores renales, més 7 procedentes de autopsias en el mismo
periodo de tiempo.

De los 50 tumores renales, 37 fueron adenocarcinomas y
3 adenomas, estos Gltimos como hallazgos casuales de
autopsias.

ESTUDIO HISTOPATOLOGICO DEL
ADENOCARCINOMA DE CELULAS RENALES

En nuestro estudio hemos utilizado como pardmetro ma-
croscédpico fundamental el Grado de Holland (10) (figuras
1, 2, 3, 4), que nos indica el estadio invasivo del tumor, vy

Figura 16..—Corte semifino tefiido con azul de Toluidina en el que se pue-
den apreciar las células de citoplasma amplio y significativa disposicion en
canaliculos.

Figura 17.—Detalle ultraestructural de las células con niicleos cere-
briformes.
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por tanto, nos da idea del prondstico y posible evolucion
del paciente, y el diametro de la tumoracién, dato que ha
sido invocado en numerosas ocasiones para diferenciar un
adenoma de un adenocarcinoma de células renales.

En el estudio microscépico de los casos recogidos hace-
mos constar el Tipo Histologico y el Grado Citolégico, que
graduamos del 1 al 4, de menor a mayor malignidad.

Todas las piezas fueron fijadas en formol al 10 por 100,
y estudiadas con las siguientes técnicas: Hematoxilina-eosi-
na, PAS, Elasticas Van Giesson, Tricromico de Masson,
Reticulina, PAS diastasa, Sudan III y Sudan negro. Estas
tres ultimas mediante cortes en congelacion.

En ocho casos se realizaron técnicas de Microscopia Elec-
tronica, mediante refijacion en glutaraldehido durante dos
o tres horas, luego pasaron a buffer de Milloning hasta su
posterior fijacion en osmio. Tras este proceso fueron des-
hidratadas en acetonas crecientes para, posteriormente, ser
incluidas en vestopal.

Los cortes semifinos, de control, se tifieron con Azul de
Toluidina, y tras su seleccidn los ultrafinos se contrastaron
en acetata de uranilo y citrato de plomo, segun la técnica
de Reynolds (1963).

RESULTADOS

Macroscopico: Comenzamos analizando la incidencia de
los adenocarcinomas de células renales en el contexto gene-
ral de los tumores malignos de este 6rgano. Seguin nuestro
archivo, ocupan un 78,7 por 100 de los mismos, habiendo
sido diagnosticados todos ellos por biopsia, bien de la tu-
moracién primaria, o bien de las localidades secundarias.
Asi, encontramos, de los 37 casos, 33 fueron piezas de ne-
frectomia (figura 5), 4 procedentes de biopsia dsea y uno
de biopsia del SNC.

Entre las piezas de nefrectomia encontramos ligera pre-
dominancia por el rifion izquierdo, ocupando un 60 por
100; ninguno de los casos fue bilateral.

La distribucion renal de los tumores, por orden de fre-
cuencia, fue la siguiente: polo inferior, 57,1 por 100; polo
superior, 23,8 por 100; porcioén media 14,2 por 100, y el 4,7
por 100, de localizaciéon multicéntrica.

Los didmetros de las tumoraciones oscilaron entre 24
cm., hasta un minimo de 3 cm., con un maximo de frecuen-
cia entre 5.v 8 cm. (figura 6). Los adenomas fueron todos
de pequefio tamafio, entre 1 y 3 cm. de didmetro.

En cuanto al Grado de Holland, la mayoria de los pa-
cientes fueron diagnosticados en un Grado II (37,8 por 100),

Y

Figura 18.—Interdigitaciones a nivel basal de las células tumorales.



seguidos del Grado IV (29,7 por 100), el Grado I (24,2 por
100) y el Grado III (8 por 100) (figura 7).

Microscopia optica: El estudio histolégico de las piezas
revela un patrén de crecimiento predominantemente solido
(78,3 por 100), independientemente del tipo celular que lo
compone, estando formado bien por células claras (figuras
8, 9) (64,8 por 100), células oscuras o granulares (figura 10)
(13,5 por 100) o bien por una mezcla de las dos (24,32 por
100). En algunos casos el patrén solido se asocia a estruc-
turas papilares, originando una arquitectura mixta en un
3,44 por 100 de los casos. Dentro de este patréon existe un
predominio evidente de las células claras, lo que correspon-
de a los conceptos clasicos de hipernefroma, con abundan-
te cantidad de grasa y glucdgeno.

Los casos de predominante patrén papilar (18,8 por 100)
raramente estan constituidos por un solo tipo celular, en-
tremezcldndose en ellos células claras y oscuras, bien en
campos o alternando dentro de una misma papila (figu-
ra 11). La existencia de elementos xantomatosos en el es-
troma papilar ha sido un dato a resefiar en este patron his-
toldgico (figura 12).

Independientemente de la arquitectura y del aspecto cito-
pldsmico, han sido valorados los casos en cuatro Grados Ci-
toldgicos, a tenor de la displasia celular, desde el Grado [
con células isomorficas de nucleos redondeados, hasta el
Grado IV, en el que la anaplasia vy el pleomorfismo son tan
intensos que constituyen un patrén seudosarcomatoso. Los
Grados intermedios II y III estan condicionados, el prime-
ro a los cambios displdsicos moderados y el III a los inten-
sos, sin patrén seudosarcomatoso (figuras 13 y 14).

La distribucién de los Grados Citol6gicos ha sido:

— Grado I: 51,35 por 100.
— Grado II: 29,72 por 100.
— Grado II: 16,21 por 100,
— Grado IV: 2,7 por 100.

El 48 por 100 de las piezas de nefrectomia venian embo-
lizadas, encontrando en el estudio histologico de las mis-
mas grados variables de necrosis, tanto en la masa tumoral
como en el parénquima sano, asi como espiculas de espu-
ma de fibrina (Spongostan) rellenando las luces arteriales.
(figura 15).

Microscopia Electrénica: Realizamos estudio ultraestruc-

Figura, 19.—Uniones de tipo desmososma entre las células tumorales.

tural de ocho casos, todos ellos procedentes de pieza de ne-
frectomia embolizadas, con lo que la valoracidn de las sec-
ciones obtenidas fue considerablemente dificil.

Los cortes semifinos permiten indentificar la morfologia
epitelial densa con limites celulares bien definidos y la ten-
dencia a la agrupacién en canaliculos (figura 16). No obs-
tante, se identificaron con M.E. dos tipos celulares, como
en el microscopio oOptico: células claras y células oscuras.

Las primeras se caracterizan por un citoplasma con abun-
dantes particulas de glucégeno distribuidas entre sus orga-
nelas, de las que destacan mitocondrias escasas cisternas de
RER y REL y ocasionalmente gotas lipidicas.

Existe gran variedad en el contenido glucogénico de unas
células claras a otras. Los nicleos muestran grados varia-
bles de atipia con contornos cerebriformes, en los mas ana-
plasidos (figura 17), o de contornos redondeados en aque-
llos mas diferenciados.

La membrana celular muestra, en ocasiones, protrusio-
nes vellositarias apanadas (figura 18), recubiertas por ma-
terial electrodenso similar al de las membranas basales. En-
tre algunas células pueden verse uniones de tipo desmoso-
ma (figura 19), lo que nos demuestra la naturaleza epitelial
de la tumoracion, dato de gran interés en el diagnostico di-
ferencial de los casos con morfologia seudosarcomatosa.

Estos datos referentes a las superficies membranosas se
encuentran tanto en las células claras como en las oscuras.
Estas ultimas se diferencian de las anteriores a nivel del ci-
toplasma, por la presencia de gran nimero de mitocondrias
con crestas tubulares, otras aplanadas y depodsitos ocasio-
nales de material electrodenso en la matriz mitocondrial (fi-
gura 20), todo lo cual le confiere un aspecto irregular a es-
tas organelas. El glucégeno es escaso o inexistente y las cis-
ternas del REL son mas abundantes que en las células
claras.

DISCUSION

El adenocarcinoma renal ocupa, segiin nuestra estadisti-
ca, la mayoria de los tumores malignos renales. Si valora-
mos su incidencia dentro de las biopsias ocupan un 86 por
100 2 y 3).

Dentro del rifion, algunos autores estan a favor de una
distribucién aleatoria entre los polos y la porcion media del
organo (6, 8, 9, 11, 18), mientras que otros encuentran una
mayor incidencia en el polo superior (16).

En nuestro material hemos encontrado mayor incidencia

Figura 20.— Depdsitos de material electrodenso en la matriz mitocondrial.
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en el polo inferior (57,1 por 100), seguido del superior (23,8
por 100) v de la porcidn media (14,2 por 100).

De acuerdo con diferentes estadisticas (I y 12), conside-
ramos que no muestra preferencia por uno u otro rifidn, y
asi lo atestiguan practicamente nuestros resultados: 60 por
100 en el rifidén izquierdo.

Respecto a los datos microscopicos mas significativos, en
los referentes al estroma tumoral, destacamos la presencia
de histiocitos espumosos dentro del patrén papilar, lo cual
concuerda con la mayor incidencia de los mismos en este
patrén (12).

El estudio histoldgico de los rifiones embolizados ha per-
mitido observar lo parcial de las lesiones necréticas en el te-
jido. En los primeros casos, embolizados con espuma de fi-
brina, la necrosis se limitaba a zonas parciales del tumor y
de forma muy limitada al parénquina. Cuando se modifico
la técnica incluyendo el COIL, la necrosis se hizo mas ge-
neralizada, afectando en ocasiones a todo el rifién. La ne-
crosis ha sido siempre inferior en el parénquina sano que
en el tumor, debido, en parte, a la existencia de las células
tumorales a la isquemia.

La celularidad ha sido predominantemente de células cla-
ras con respecto a las oscuras, asi como el patrén solido so-
bre los demds. Esta proporcién es acorde con la generali-

dad de la literatura y con el dato histérico que da origen a
la denominacién de «hipernefroma» para el adenocarcino-
ma de células renales.

El grado de anaplasia celular, sin que el namero de mi-
tosis sea significativo en estos tumores, de un modo mayo-
ritario ha sido bajo. Las formas de Grado Citoldgico IV,
seudosarcomatosas, constituyen una excepcion en las cua-
les las mitosis son abundantes, aunque no guardan propor-
cion con la indiferenciacidn y el atipismo celular.

Hemos relacionado dos pardmetros macroscopicos entre
si: el Grado de Holland v el diametro de la tumoracion; se-
gun muestra la figura 21, podemos deducir que es indepen-
diente el tamafio de la agresividad tumoral. De los casos re-
presentados podemos observar un caso Grado 11 de Holland
que alcanzd un tamaiio de 24 cm. sin avanzar hacia el si-
guiente Grado; por otro lado, los casos de Grado IV no
eran de gran tamafio, oscilando entre 3 y 10 cm. de didme-
tro. Esto nos da idea de la imprevisible evolucion de este
tipo de tumores.

Hemos comparado, asimismo, ¢l Grado de Holland con
el Grado Citoldgico (figura 22), aprecidndose un incremen-
to paralelo a la anaplasia con la tendencia infiltrativa del
tumor.

La supervivencia del paciente esta condicionada al Gra-
do Citoldgico (figura 23), siendo la misma menor a mayor
grado de anaplasia. Existe similar relacién con Grado de
Holland (figura 24).
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