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RESUMEN

EL ESPECTRO DEL CARCINOMA RENAL PAPILAR

Objetivos: Los ultimos anos estan asistiendo a la gran expansioén conceptual del cancer renal. La conjuncion entre los hallaz-
gos histologicos y los datos moleculares ha sido un punto clave en este fenémeno, y resultado de ello ha sido la clasificacion de
los tumores renales del adulto de la OMS de 2004. En ella se han unido viejos y nuevos tumores renales. Lejos de estar cerra-
da, esta clasificacion se actualiza gracias a nuevos puntos de vista surgidos a la luz de los nuevos hallazgos que se obtienen fun-
damentalmente en el campo de la genética.

Material y Métodos: El carcinoma papilar renal en el sentido mas amplio del término es el objeto de revisién en este trabajo.
Este fenotipo histologico en el cancer renal es un buen ejemplo de evolucion incesante de la anatomia patolégica como discipli-
na clinica, con un crecimiento importante en los ultimos tiempos.

Resultados: El conjunto de neoplasias renales que muestran una histologia papilar o tubulo-papilar, o que tienen su sustra-
to genético, algunas de las cuales son entidades muy recientes y estan aun hoy en dia en discusion, es amplio y variado: carci-
noma papilar esporadico convencional, carcinomas papilares ligados a sindromes genéticos (carcinoma papilar hereditario, car-
cinoma papilar asociado a leiomiomatosis hereditaria, carcinoma papilar asociado a carcinoma papilar hereditario de tiroides,
sindrome de Birt-Hogg-Dubé) o a alteraciones genéticas especificas (carcinomas papilares con translocacién Xp11.2), carcinomas
papilares con morfologia peculiar (carcinoma micropapilar, carcinoma papilar invertido, carcinoma papilar con células fusifor-
mes y tubulos angulados) y carcinomas renales de nuevo cuno englobados dentro del grupo del carcinoma papilar (carcinoma
tubulo-quistico y carcinoma mucinoso, tubular y fusocelular).

Conclusion: Ademas de las variedades clasicamente reconocidas, nuevas entidades, algunas no bien definidas atn, estan
engrosando de forma progresiva el grupo de carcinomas renales con morfologia papilar. Lejos de agotarse, este crecimiento con-
tinuara en los préximos anos a la luz de los nuevos hallazgos, y en éstos los patélogos tendran mucho que decir.

Palabras clave: Tumor renal. Clasificacién de la OMS. Carcinoma papilar. Alteracion genética. Histologia. Diagnéstico diferencial.

ABSTRACT

PAPILLARY RENAL CELL CARCINOMA SPECTRUM

Objectives: Significant conceptual expansion of renal cancer continues to increase. The key point to this phenomenon is
based on the combination of morphology and molecular data. The result is the new 2004 WHO classification of renal tumors in
adults. The apparently never ending advance in molecular genetics is constantly pushing to update recently proposed listings.

Material and Methods: Papillary renal cell carcinoma, considered the term in the broader sense, is the subject of this study.
This histological phenotype in renal cancer, with an accelerated growth in the last times, is a good example of the never ending
evolution of pathology as a clinical discipline.

Results: The genetic background and the phenotype of all renal neoplasms with papillary or tubulo-papillary phenotype, or
with its genetic background, some of them being very recently described entities even now under discussion is wide and hetero-
genous: conventional sporadic papillary carcinoma, papillary carcinomas linked to genetic syndromes (hereditary papillary car-
cinoma, papillary carcinoma associated to hereditary leiomyomatosis, papillary carcinoma associated to hereditary papillary thy-
roid carcinoma, Birt-Hogg-Dubé syndrome) or to specific genetic disorders (Xp11.2 associated papillary carcinoma), papillary car-
cinoma with distinct morphology (micropapillary carcinoma, inverted papillary carcinoma, papillary carcinoma with spindle cells
and angulated tubules) and new renal carcinomas included within the group of papillary carcinoma (tubulo-cystic carcinoma and
tubular, mucinous and spindle cell carcinoma).

Conclusion: Aside from the classically known histological variants, several new entities, some of them still badly delineated,
are progressively enlarging the group of renal carcinomas with papillary phenotype. This growth will continue in the next times
on the light of the new findings and pathologists will be main actors in this fact.

Keywords: Renal tumor. WHO classification. Papillary carcinoma. Genetic disorder. Histology. Differential diagnosis.
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a clasificaciéon de la OMS publicada en 2004
Lreconoce 49 tipos diferentes de neoplasia
renall. Aproximadamente entre el 10 y el 15% de
los carcinomas de células renales son carcinomas
papilares (CCRP)?3. La primera descripcion deta-
llada de esta variedad histoldgica de cancer renal
apareci6 en 1976% Anos después, Thoenes et al.’
los denominé en su clasificacion carcinomas rena-
les cromofilos debido a la basofilia citoplasmica
que exhibian con las técnicas convencionales de
tincion. Sin embargo, esta terminologia fue aban-
donada con rapidez debido a que el término resul-
taba equivoco, puesto que sélo una parte de los
CCRP tienen el citoplasma basoéfilo. En 1993, la
clasificacion de Mainz® comenz6 a integrar los pri-
meros hallazgos citogenéticos y supuso un nuevo
paso hacia adelante en el conocimiento de estos
tumores. Mas tarde, Delahunt y Eble? distinguie-
ron dos variantes histologicas del CCRP, que ellos
denominaron Tipos 1 y 2. Esta subclasificacion se
vio refrendada poco tiempo después en base a
estudios moleculares®.

La inmensa mayor parte de los CCRP son de
presentacion esporadica. Sin embargo, se han
descrito casos hereditarios?, y casos asociados a
otros tumores como leiomiomatosis hereditarial®,
carcinoma papilar de tiroides hereditarioll, y sin-
drome de Birt-Hogg-Dubé!2. Ademas, se han des-
crito casos de carcinoma renal de morfologia
papilar en la edad pediatrica asociados a la trans-
locacion Xp11.213 Estudios recientes indican que
tanto el carcinoma renal tubular, mucinoso, y
fusocelular!'42° como el carcinoma renal tubulo-
quistico?!24 comparten las mismas alteraciones
cromosomicas que el CCRP, lo cual los convierte,
segun varios autores!'®20 en nuevas variantes de
CCRP. Existe, sin embargo, cierta controversia al
respecto!9. Muy recientemente se han presentado
nuevas variedades de CCRP, por ejemplo, el car-
cinoma papilar con células fusiformes de bajo
grado y tubulos angulados?® que remeda el carci-
noma tubular, mucinoso y fusocelular, el carcino-
ma papilar renal invertido?® y el carcinoma renal
micropapilar2.

Este trabajo pasa revista a los aspectos clinicos
del CCRP, asi como el creciente espectro histologico
y molecular de esta variedad de cancer renal, inclu-
yendo en el mismo a todas las variantes ultima-
mente propuestas.
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CARCINOMA RENAL PAPILAR
ESPORADICO

La presentacion esporadica es, con mucho, la
forma mas comun de CCRP. Muestran cierta ten-
dencia a la multifocalidad, lo cual no contraindica la
cirugia conservadora?’. En ocasiones se asocian a
adenomas, e incluso se han descrito casos de CCRP
multiples con nédulos de histologia mixta, a caballo
entre adenoma y carcinoma, lo cual a algunos auto-
res?® les sugiere una transicion entre ambos.

Los CCRP son neoplasias generalmente bien cir-
cunscritas y con frecuencia excéntricas en el rinoén.
A pesar de ello, la mayor parte estan confinadas en
el 6rgano y muestran capsula®. Al corte muestran
un aspecto muy heterogéneo, dependiendo del
grado de necrosis y de la extension de la hemorra-
gia, ya que ambos fenémenos son muy caracteristi-
cos de este tumor. La necrosis puede ser lo sufi-
cientemente extensa como para ser interpretado en
los estudios radiologicos como quiste en vez de
como un tumor. El patélogo, en estos casos extre-
mos, debe buscar, habitualmente en la periferia, las
areas mejor conservadas para poder emitir un diag-
noéstico. A pesar de su notoriedad, se ha demostra-
do recientemente que la extension de la necrosis no
influye en el pronédstico?®.

Desde que Delahunt y Eble publicaron su articu-
lo en 1997 (7) se distinguen 2 tipos histologicos bien
definidos de CCRP. El tipo 1 (Fig. 1) es el mas fre-
cuente y el que tiene mejor pronoéstico. Esta consti-
tuido por células pequenias, con escaso citoplasma
basofilo, nucleo redondeado, y nucleolo poco aparen-
te que se disponen en hilera simple en los ejes hiali-

¢ Ll
FIGURA 1. Patréon arquitectural caracteristico del carci-
noma papilar de tipo 1 (hematoxilina-eosina).
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no-vasculares de las papilas, en los cuales aparecen
con frecuencia acumulos de histiocitos espumosos y,
ocasionalmente, cuerpos de psammoma. Se trata de
tumores de bajo grado. El tipo 2 (Fig. 2), menos fre-
cuente, se caracteriza por tener papilas irregulares y
células de gran tamarno con citoplasma amplio y eosi-
nofilo, y nucleo voluminoso con nucleolo notorio. Los
acumulos histiocitarios y los cuerpos de psammoma
aparecen con menos frecuencia. El grado nuclear es
mayor en el tipo 2 que en el tipo 13°. Recientemente
se ha propuesto el grado nucleolar®! como el mas
adecuado para estos tumores en vez del grado de
Fuhrman convencional. Asimismo, el estadio TNM32
es mas avanzado en el CCRP de tipo 2.

ia del
carcinoma papilar de tipo 2 (hematoxilina-eosina).

Al igual que el resto de los carcinomas renales, el
CCRP puede presentar transformacion sarcomatoi-
de®3. En ocasiones es de morfologia sélida®4, o
mixta, tubular y papilar y, mas raramente, de pre-
dominio tubular y en estos casos pueden presentar-
se dificultades diagndsticas. En muy raras ocasio-
nes®, sus células presentan cambios oncociticos.

El perfil inmunohistoquimico del CCRP incluye
positividades para CD10, marcador del carcinoma
renal, queratina 7, y p504S. La queratina 20 y las
queratinas de alto peso molecular son negativas. El
tipo 1 es positivo, ademas, con MUC136 y el tipo 2
con e-cadherina®’. Desde el punto de vista molecu-
lar, el CCRP se caracteriza por presentar trisomias o
tetrasomias de los cromosomas 7y 17 y pérdida del
cromosoma Y®38, La trisomia 7 es caracteristica
pero no especifica, pudiendo encontrarse también
en tumores de vejiga, prostata y de cabeza y cuello,
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en la hiperplasia benigna de préstata y en otras enfer-
medades benignas. Sin embargo, es una alteracion
muy constante y frecuente en las fases tempranas de
la enfermedad, lo que sugiere que los genes situados
en €l juegan un papel critico en la patogenia de estos
tumores®. La trisomia 17 es mucho mas especifica y
valorable desde el punto de vista diagnostico, pudien-
do encontrarse trisomias completas, isocromosomas
17q, o duplicaciones de 17g21. El analisis molecular
del CCRP también tiene implicaciones pronosticas.
Asi, los casos con pérdida de Xp (8) o de 9p*° tienen
mal pronoéstico con supervivencias acortadas. Por ulti-
mo, Gunawan et al.*? demuestran que el tipo 2 surge
por evolucién del tipo 1, conectando a nivel molecular
ambas variedades de CCRP.

CARCINOMA RENAL PAPILAR
HEREDITARIO

El CCRP hereditario es una enfermedad rara, auto-
sémica dominante, que se caracteriza por presentar
tumores renales bilaterales multiples de comienzo tar-
dio, aunque existen casos aislados de aparicion tem-
prana*!'. El tumor presenta una evolucién indolente,
hasta el punto de que muchos pacientes son asinto-
maticos en el momento del diagnostico y éste se reali-
za al descubrirse los tumores en examenes radiologi-
cos realizados de rutina, o por otras causas.

Histologicamente la enfermedad se caracteriza por
presentar multiples tumores renales de morfologia
papilar o tubulo-papilar, observandose toda la gama
imaginable, desde tumores microscopicos disemina-
dos a lo largo del parénquima renal hasta carcinomas
papilares de tipo 1, pasando por adenomas papilares
y tumores hibridos*2. Las células tumorales son tipi-
camente de bajo grado. Curiosamente, hasta el 70%
de los CCRP hereditarios contienen células claras
(42), en especial aquellas areas que se acompanan de
necrosis o hemorragia.

El CCRP hereditario esta causado por mutacio-
nes en el proto-oncogén c-MET, que se localiza en
7q31-344344, La sobre-expresion de c-MET, al igual
que la de proto-oncogenes analogos como c-kit y
RET, esta asociado a multiples neoplasias*®. Las
alteraciones responsables del CCRP hereditario
suele ser bien mutaciones en linea germinal a nivel
de los exones 16 a 19, o bien trisomias 7. Un peque-
no grupo de CCRP esporadicos también muestra
mutaciones de c-MET idénticas a las de las formas
hereditarias#?-43,
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CARCINOMA RENAL PAPILAR ASOCIADO

A LEIOMIOMATOSIS HEREDITARIA

El sindrome de leiomiomatosis hereditaria y carci-
noma renal asocia leiomiomas cutaneos y uterinos
junto a carcinoma renal papilar de tipo 2, y fue des-
crito en tres familias en 20011046, Aproximadamente
el 30% de los pacientes con este sindrome desarrollan
un unico carcinoma renal de alto grado de maligni-
dad histologicamente superponible al tipo 2 de carci-
noma papilar renal?’, aunque se han descrito casos
morfolégicamente superponibles al carcinoma de
ductos colectores y oncocitomas. Se trata de tumores
de alta agresividad biolégica, con elevado indice de
metastasis en el momento del diagnostico. El sindro-
me se transmite de manera autosémica dominante y
la alteracion se localiza en 1q42.3-43%7.

Histologicamente muestra una arquitectura

papilar o tabulo-papilar con pleomorfismo nuclear y
nucleolos eosinoéfilos con halo perinucleolar caracte-
ristico (Fig. 3). Los citoplasmas son amplios y eosi-
noéfilos y cuando forman tabulos, las luces contie-
nen un material basdfilo.

L. (0 NS XS AN
FIGURA 3. Patron de crecimiento tubular con atipia nu-
clear y nucleolos eosindfilos prominentes tipico de carci-
noma papilar asociado a leiomiomatosis hereditaria (he-
matoxilina-eosina).
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CARCINOMA RENAL PAPILAR ASOCIADO
A CARCINOMA PAPILAR DE TIROIDES
HEREDITARIO

Se ha descrito recientemente una familia con car-
cinoma papilar de tiroides hereditario en la cual dos
miembros desarrollaron un carcinoma papilar renal
con mutacion en c-MET similar a la del CCRP heredi-
tario descrito previamente!l. Sin embargo, la altera-
cion genética que liga los carcinomas papilares de
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ambos oOrganos parece estar localizada en 1q21'1,
region cromosomica en la que se localizan varios
oncogenes, entre ellos N-RAS, NTRK-1 (codifica una
tirosin-kinasa implicada en el carcinoma papilar de
tiroides) y PRCC (oncogén implicado en el carcinoma
renal)4s.

CARCINOMA RENAL ASOCIADO AL
SINDROME DE BIRT-HOGG-DUBE
El sindrome de Birt-Hogg-Dubé es una enferme-
dad autosémica dominante que consiste en una
triada de lesiones cutaneas compuesta por fibrofoli-
culomas, tricodiscomas, y acrocordones??, al que se
anaden con cierta frecuencia neumotdrax esponta-
neos, neoplasias colorectales, y diversos tipos de
carcinoma renal entre los que predomina el carci-
noma de células cromofobas®. Mas raramente se
han descrito carcinomas renales papilares que
corresponden histologicamente al tipo 2°!. La alte-
racion genética de este sindrome se localiza en el
cromosoma 1712,

CARCINOMA RENAL CON
TRANSLOCACION Xpl1

Bajo este nombre se agrupan un grupo de carci-
nomas renales que se presentan en la edad pedia-
trica y que tienen en comun una translocacion en la
que el punto de rotura esta en Xpl1.2. Algunos de
estos pacientes se caracterizan por haber recibido
varios anos antes tratamientos de quimioterapia
citotoxica®?. La fusion ASPL-TFES3 es la que acom-
pana al tumor renal de morfologia mas tipicamente
papilar. El tumor resultante es de curso indolente a
pesar de presentarse en estadios avanzados y en
edades tempranas. Recientemente se han descrito
carcinomas renales con translocacion Xpl11.2 en la
edad adulta®s.

Desde el punto de vista histolégico, los carcino-
mas renales con translocacion Xpll.2 estan com-
puestos por papilas tapizadas por células claras, asi
como por nidos y alvéolos acompanados por cuerpos
de psammoma. A veces presentan citoplasmas leve-
mente eosinoéfilos. Estos tumores son caracteristica-
mente positivos con marcadores inmunohistoquimi-
cos de melanoma (Melan-A, HMB45) y no expresan, o
lo hacen muy débilmente, citoqueratinas y vimenti-
na®254, Asimismo, son positivos con CD10 y con el
marcador de carcinoma renal. De manera especifica
estos tumores muestran tincién nuclear con TFE354.
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Como consecuencia de la rotura en Xpll.2 se
producen fusiones cromosémicas entre el factor de
transcripcion TFE3, codificado en la region de la
rotura, y otros genes®5%, Entre ellas, la ASPL-TFE3
es idéntica a la que se produce en el sarcoma alve-
olar de partes blandas®®.

CARCINOMA PAPILAR RENAL
INVERTIDO

El CCRP invertido se ha definido muy reciente-
mente como aquel carcinoma papilar en el que los
nucleos de las células se localizan en el lado opues-
to al convencional, es decir, en la superficie luminar
de la papila, con citoplasmas eosindfilos intensos en
situacion basal. El patron inmunohistoquimico es
peculiar, con positividad para MUC1, e-cadherina, y
CD117 y negatividad para Ki67 y CK20. La impor-
tancia de reconocer esta variedad estriba en su
supuesto mejor pronostico?®.

CARCINOMA RENAL TUBULAR,
MUCINOSO Y FUSOCELULAR

La primera referencia a este tumor bajo esta
denominacion corrié a cargo de Rakozy et al. en
2002'%. Desde esa fecha se han publicado varias
series!®20 y todas ellas coinciden en que se trata de
un tumor renal de bajo grado de malignidad.

El carcinoma renal tubular, mucinoso y fusoce-
lular muestra una histologia muy especifica!4-2°
(Fig. 4). El patron predominante consiste en agru-
paciones de células fusiformes que engloban cordo-
nes, tubulos, y papilas de células cuboideas, todas
ellas con escasa atipia, monétonas y eosindfilas. El

mucinoso en el estroma (hematoxilina-eosina).
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estroma es de aspecto mixoide y muestra vacuolas
de aspecto mucinoso que se tifie con el azul Alcian.
De forma caracteristica, se observan grupos de his-
tiocitos espumosos en el estroma.

Existe una cierta controversia respecto de la natu-
raleza de este tumor renal. Por un lado, Paner et al.!®
llaman la atencioén sobre las similitudes de este tumor
con el CCRP, opinion que ha sido reforzada mas recien-
temente?°. Sin embargo, Cossu-Rocca et al.!9 encuen-
tran diferencias sustanciales a nivel genético entre
ambos tumores, por lo cual consideran que el carcino-
ma renal mucinoso, tubular y fusocelular es una enti-
dad distinta del carcinoma papilar convencional.

CARCINOMA RENAL MICROPAPILAR

EL CCRP variante micropapilar esta compuesto
por papilas pequenas, a veces sin eje conectivo vas-
cular, fragiles, que aparecen muchas veces flotando
en las luces. El tumor remeda histologicamente al
carcinoma seroso de la superficie ovarica. El inmu-
nofenotipo es similar al del CCRP convencional. Al
igual que ocurre con los carcinomas micropapilares
de otros o6rganos, el CCRP micropapilar tiene un
comportamiento agresivo2°.

CARCINOMA RENAL TUBULO-QUiSTICO

MacLennan et al.?! describieron en 1997 una
nueva variedad de carcinoma renal de bajo grado,
que consideraron la variante de bajo grado del carci-
noma de los tubulos colectores de Bellini. Se trata de
un tumor muy caracteristico desde el punto de vista
macroscopico e histologico. Al corte el tumor presen-
ta un aspecto esponjoso, con abundantes microquis-
tes (Fig. 5). Histologicamente el tumor esta compues-
to por ductos dilatados y tapizados por células de
aspecto apocrino con nucleos grandes con nucleolo
prominente (Fig. 6). No se observan mitosis.

Se trata de un tumor de buen prondstico. A pesar
de haber sido considerado por algunos autores como
una nueva entidad??, algunos estudios recientes
demuestran un patrén inmunohistoquimico y altera-
ciones genéticas superponibles al CCRP23:24,

CARCINOMA RENAL CON CELULAS
FUSIFORMES DE BAJO GRADO Y
TUBULOS ANGULADOS

Muy recientemente se han descrito 5 casos de
carcinoma papilar de patron soélido conteniendo
escasas papilas y abundantes areas compactas de
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FIGURA 5. Imagen macroscopica caracteristica del carci-
noma tubulo-quistico mostrando una superficie de corte
de aspecto acribillado.

AN Pl Y

FIGURA 6. Imagen histolégica del carcinoma

tibulo-quis-
tico mostrando intensa positividad para queratina 7
(hematoxilina, CK7).

células fusiformes englobando tubulos de contornos
angulados?®. Todos los casos mostraron el tipico
patron molecular e inmunohistoquimico del CCRP,
con trisomias 7 y 17 y positividad para CK 725.
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CONCLUSIONES

El CCRP es una variedad histolégica frecuente de
cancer renal cuyo espectro histologico esta amplian-
dose en los ultimos tiempos gracias fundamental-
mente a la aportacion de la biologia molecular. Este
hecho es una muestra mas de la importancia de esta
técnica diagnostica en el conocimiento del cancer. En
el terreno del cancer renal ha propiciado una evolu-
cion trepidante en el conocimiento de esta patologia
en los ultimos anos, circunstancia que se ve reflejada
en la ultima clasificacion de la OMS de 2004.
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