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INTRODUCCCION

El rindn esta constituido por dos partes estructurales y ontogénicamente diferentes que
son el parénquima renal y la via excretora, lo que hace que los tumores que se originan
en el rifidn los dividamos en dos grupos diferentes, los del parénquima renal, cuya varie-
dad mas frecuente es el Carcinoma de células renales y los tumores de la via urinaria
(carcinomas de células uroteliales) cuyo origen esta en el urotelio que tapiza calices y pel-
vis renal, similares a los del uréter y en gran medida a los de vejiga.

La primera mencién historica acerca de la existencia de tumores renales data de 1.826
cuando Konig los describe por primera vez, aunque no fue hasta 1861 cuando Wolcott, de
manera accidental, realizé la primera nefrectomia de un riidn tumoral, aunque pensé ini-
cialmente que se trataba de la metastasis de un carcinoma hepatocelular.




UC

CLINICA QUIRURGICA course

Fernando Luis Herranz de la Fuente y José Luis Gutiérrez Bafios

UNIVERSIDAD
DE CANTABRIA

TUMORES DEL PARENQUIMA RENAL

Los tumores renales puedes ser benignos o malignos. Existen multitud de tipos histolégi-
cos de tumores renales; en la tabla 1 se muestra la ultima clasificacién de la OMS de 2016
en funcion de su origen histogenético.

TUMORES EPITELIALES BENIGNOS

Son tumores poco frecuentes y de escasa relevancia clinica a excepcién del oncocitoma y
el adenoma papilar.

El ONCOCITOMA RENAL esta compuesto de células grandes con un citoplasma eosindfilo
rico en mitocondrias y se piensa que deriva de las células intercalares del tubulo colector;
representa aproximadamente un 3% de los tumores renales y no presenta predileccion por
ninguno de los dos sexos. La distribucion por edades es similar al carcinoma de células re-
nales.

Suelen ser un hallazgo casual en ecografia o TAC ya que rara vez dan manifestaciones cli-
nicas. Ni la ecografia ni el TAC permiten un diagnostico preoperatorio certero. Su tratamien-
to debe de hacerse de manera similar a todas las masas sélidas renales.

El aspecto de estos tumores suele ser el de masas bien circunscritas, no encapsuladas, de
tamafios variables entre 0,3 y 26 cm sin extensién hacia el tejido adiposo perirrenal o vena
renal, si bien es frecuente la aparicion de oncocitomas con infiltracion del tejido adiposo sin
que este fendmeno haya sido asociado hasta el momento a un comportamiento agresivo. El
color es marron caoba y es tipico la presencia de una cicatriz estrellada de situacion central
con un estroma mixoide sin mostrar generalmente zonas de necrosis 0 hemorragia.

En cuanto a la incidencia de multicentricidad y bilateralidad se estima en un 5%. En casos
poco habituales, numerosos tumores de diferentes tamafos pueden estar presentes en am-
bos rifiones aplicando el término de oncocitosis u oncocitomatosis.

Microscopicamente adopta un patrén tubulo-alveolar o trabecular, aunque existe una va-
riante macroquistica, formado por células de citoplasma eosindfilo finamente granular, con
un nucleo redondo y uniforme de situacidon central, sin signos de atipia y sin actividad mitoti-
ca pudiendo aceptar un minimo grado de pleomorfismo nuclear. Al tratarse de un tumor be-
nigno no esta justificado el asignar grados nucleares.

El estudio ultraestructural mediante microscopia electrénica revela un elevado contenido en
mitocondrias asi como una disminucion generalizada del resto de organelas intracitoplas-
maticas y ausencia de gotas de origen lipidico.

Mediante técnicas innmunohistoquimicas estos tumores reaccionan frente a los anticuerpos
E-cadherina, CD15, S100A, CD117 y citoqueratinas. La queratina 7 suele ser negativa o fo-
calmente positiva.

No existen alteraciones regulares en el cariotipo del oncocitoma, aunque se describen alte-
raciones en el ADN mitocondrial y en los cromosomas 1, 14 e Y.

Los ADENOMAS PAPILARES del riidn generalmente no estan encapsulados, presentan ar-
quitectura papilar o tubular de bajo grado nuclear y diametro menor a 15 mm. Hasta 2015, los
adenomas, se definian como tumores que median 5 mm o menos. La decision de elevar el
punto de corte respecto al tamano hasta 15 mm se basa en la evidencia que tumores no en-
capsulados de bajo grado de este tamafo no tienen capacidad metastasica. Hay que tener
cuidado al diagnosticar este tipo de tumor en biopsias por aguja ya que podria no estar repre-
sentado la verdadera ausencia o presencia de la capsula y el grado de heterogenicidad.
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Son las neoplasias mas comunes estimandose su incidencia en el 10% de los rifiones de
pacientes menores de 40 afios y hasta el 40% en rifiones de personas mayores de 70
afos. Se observan en pacientes con largo tiempo en hemodialisis, en enfermedad quisti-
ca adquirida o en rifiones escleréticos por enfermedad vascular.

Las caracteristicas genéticas revelan un parecido casi total con los carcinomas papilares
en cuanto a la pérdida del cromosoma Y siendo las trisomias de los cromosomas 7y 17 la
primera aberracion visible.

Los protocolos actuales no contraindican la presencia de adenomas papilares para el tras-
plante renal.

TUMORES EPITELIALES MALIGNOS

CARCINOMA DE CELULAS RENALES:

Entre el 60-80% se encuentran de forma incidental en pruebas de imagen. Frecuentemente
se diseminan por via hematdgena por las venas del seno, vena renal, vena cava y desarro-
llan metastasis pulmonares. La extension a venas lumbares desde la vena renal facilita la
diseminacion al plexo venoso paravertebral favoreciendo la extension a sistema nervioso
central, cabeza y cuello y huesos. Las metastasis linfaticas pueden englobar a region hiliar,
aortica y region de la cava incluso ganglios toracicos directamente.

» Epidemiologia:

Representa el 90% de los tumores renales y el 2-3% de todos los canceres. Tiene una
mayor incidencia en los paises desarrollados. Su incidencia estd en aumento, en 2018
se diagnosticaron en el mundo mas de 400.000 nuevos casos. En la Unidon Europea en
2018 se diagnosticaron 136.000 casos nuevos y en Espafa se diagnosticaron en 2019
algo mas de 5.000 casos. Es el tumor urolégico mas letal ya que el 40% de los pacientes
fallecen por su causa frente al 20% que lo hacen por cancer de vejiga o préstata. Su inci-
dencia parece aumentar con una tasa de 2,5% anual. Tiene ligera predileccion por el se-
x0 masculino con una ratio de 3:2 y un pico de incidencia entre los 60 y 70 afios si bien
pude verse en todas las edades incluida la infantil donde tienen un aspecto y comporta-
miento bioldgico similar al del adulto.

Etiologia:

Es desconocida. Algunos estudios han encontrado un aumento significativo de riesgo en
los pacientes fumadores y de hecho se piensa que el tabaco esta implicado en el 39%
de los canceres renales. La presencia de un genotipo acetilador lento (pacientes con po-
limorfismo en el gen N-acetiltransferasa-2) incrementaria el riesgo provocado por el habi-
to tabaquico. También se ha relacionado con el consumo prolongado de analgésicos de
la familia de las fenacetinas, obesidad, hipertension, enfermedad renal quistica adquirida
(en pacientes con largo periodo de hemodialisis) exposicion profesional (algunos autores
lo asocian al asbesto o al tricloroetileno).

Se ha provocado de forma experimental en animales mediante inyecciones intrarrenales
de Thorotrast, y existe un virus, llamado de Lucké, de la familia del Herpes simple, que
provoca la aparicidon de carcinomas renales espontaneos en animales. En el hombre,
Cocchiara aislé antigenos del virus del Herpes simple en carcinomas renales poniendo
de manifiesto la posible importancia de los virus ADN en la génesis tumoral aunque este
hecho no ha sido comprobado con posterioridad.
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La mayoria de los carcinomas renales son esporadicos si bien los avances en patologia
molecular hace cada vez mas evidente la etiologia hereditaria en ciertos casos. Los mas
conocidos son el sindrome de von Hippel Lindau que se debe a mutaciones en el gen
VHL que asocia la aparicién de carcinomas renales, hemangioblastomas del sistema
nervioso central, quistes y tumores pancreaticos y feocromocitoma; el sindrome de Birt-
Hogg-Dubé por alteracion del gen FLCN en el cual aparecen tumores renales, principal-
mente croméfobos y oncocitomas, junto con quistes renales y pulmonares y el sindrome
de Bourneville o esclerosis tuberosa por alteraciones en los genes TSC1/TSC2 en el
cual ademas de angiomiolipomas grandes y bilaterales se pueden ver oncocitomas, tu-
mores de células claras y oncocitomas asociados a la presencia de fibromas cutaneos y
alteraciones en el sistema nervioso central que generan epilepsia y déficits neuroldgicos.
Existen otras muchas alteraciones genéticas asociadas a tumores renales que se resu-
men en la Tabla 2.

» Anatomia Patolégica:

Existen multiples subtipos de carcinoma de células renales con caracteristicas
histolégicas y de comportamiento especificas:

1. CARCINOMA DE CELULAS RENALES DE CELULA CLARA

Es una neoplasia maligna que a lo largo de los afnos ha adquirido distintos términos como
hipernefroma o tumor de Grawitz. Originada de células de los tubulos renales. Es el tipo
mas frecuente de los carcinomas de células renales, y comprende cerca de un 70% de las
neoplasias epiteliales renales. Se presenta con mayor frecuencia en pacientes en la sexta
década de la vida.

Macroscépicamente se trata de tumoraciones de tamanos variables, de color amarillo-na-
ranja, revelando un alto contenido en sustancias de caracter lipidico. La presencia de
areas de necrosis y hemorragia son frecuentes proporcionando un color rojo-marronaceo.
Puede observarse degeneracién quistica (Figura 1) y areas de calcificacidon distréfica. Tie-
nen un patron de crecimiento expansivo mas que infiltrativo, siendo este ultimo mas fre-
cuente en tumores grandes. En muchas ocasiones muestran una pseudocapsula, que
puede verse atenuada en ciertas zonas.

La extension por contiguidad se produce hacia la pelvis, la glandula adrenal y mas fre-
cuentemente al sistema venoso renal, y a partir de ahi, puede avanzar directamente por la
vena cava. A veces, presenta metastasis intrarrenales en forma de pequefios nédulos sa-
télite (5%). Debido a este importante componente de extension por via venosa, es impor-
tante explorar de forma exhaustiva las venas del seno renal y del tejido adiposo perirrenal.

Algo mas de un 50% de los casos se encuentran limitados al rifidn en el momento del
diagndstico, mientras que un 25% a 30% aproximadamente presentan metastasis.

El estudio histopatoldgico del carcinoma de células claras nos muestra una neoformaciéon de
crecimiento expansivo con un estroma muy vascularizado (Figura 2), con un patron arquitec-
tural de predominio alveolar aunque pueden verse otros patrones, como microquistico, tubu-
lar, pseudopapilar y frecuentemente formacion de quistes con exudado intraluminal.

Los carcinomas de célula clara, a pesar de su nombre, pueden estar formados por células
de citoplasma claro o granular eosindfilo.

En la diferenciacion sarcomatoide el tumor muestra macroscopicamente unas areas blan-
quecinas y microscopicamente una morfologia de células alargadas y ocurre en un 5% de
los casos y se asocia con peor prondéstico. En un 4% de los casos puede observarse una
diferenciacion rabdoide, que se caracteriza por células con abundante citoplasma granular
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y eosindfilo. En muchos de estos casos se observa la coexistencia de diferenciacion rab-
doide y sarcomatoide.

El grado histolégico, después del estadio clinico patoldgico, es el factor prondstico mas
importante en el carcinoma de células claras y entre los diferentes sistemas propuestos, el
grado nucleolar (Tabla 3) han mostrado su utilidad, con una buena correlacion con la su-
pervivencia en estudios a largo plazo. El grado se asigna de acuerdo con el mayor pre-
sente en toda la extensidn neoplasica.

Los marcadores inmunohistoquimicos son fundamentales para el diagndstico hoy en dia,
tanto para una aproximacién en la biopsia por cilindro o en enfermedad metastasica para
demostrar un primario renal, como para el diagnéstico diferencial de los tipos tumorales
renales. Los anticuerpos del carcinoma de células renales de célula clara (CCRCC) son
positivos para citoqueratinas, CD10, PAX2, PAX8, anhidrasa carbdnica y marcador de
carcinoma de células renales.

Los carcinomas de células claras pueden ocurrir de forma esporadica y también familiar,
como enfermedad Von Hippel Lindau, sindromes de Cowden o Birt-Hogg-Dubé, entre
otros. La mayor parte no estan relacionados con la enfermedad de Von Hippel Lindau, pe-
ro comparten ciertas caracteristicas genéticas. Las delecciones en el brazo corto del cro-
mosoma 3 son comunes en esta variante. Estudios recientes de secuenciacion gendmica
han demostrado que el locus 3p alberga al menos cuatro genes supresores de tumores
CCRCC. Mutaciones adicionales puede haber en el CCRCC, como la pérdida alélica en el
cromosoma 14q.

2. NEOPLASIA RENAL QUISTICA MULTILOCULAR DE BAJO POTENCIAL DE
MALIGNIDAD

Representan menos del 1% de todos los tumores renales. El prondstico es excelente.

Macroscépicamente son tumores encapsulados formados por quistes de diferentes tama-
fAos con contenido seroso, gelatinoso o hemorragico. Las paredes de los quistes son del-
gadas y la presencia de areas solidas descarta el diagndstico. Histologicamente, los quis-
tes estan revestidos por una capa de células de citoplasma claro con nucleos pequeros y
sin nucléolo. El dato histolégico caracteristico es la presencia de agregados de células tu-
morales en los tabiques fibrosos como los que revisten el quiste. La presencia de areas
sélidas, diferenciacion sarcomatoide, permeacidon vascular o necrosis son incompatibles
con el diagnostico.

Mutaciones VHL han sido identificadas y también delecciones en 3p al igual que los carci-
nomas de células renales de célula clara.

3. CARCINOMA DE CELULAS RENALES PAPILAR

Es el segundo tipo de morfologia encontrado dentro de los carcinomas de células renales
(18%). Pueden ser bilaterales y multifocales. La mayoria son esporadicos, aunque también
verse dentro de los sindromes hereditarios (tabla 2). Se trata de un tumor parenquimatoso
maligno con una arquitectura papilar o tubulo-papilar que debe ser predominante en mas
del 70 % de los campos examinados. Suele ser hipo o avascular en la angiografia.

Se observa en pacientes pediatricos y afosos, siendo la media entre los pacientes de 60
anos. Este es un tumor con una frecuente asociacion clinica con la enfermedad quistica re-
nal adquirida o rifiones en estadio terminal. En las zonas del rifion aparentemente conser-
vadas se suelen observar adenomas multiples e hiperplasias papilares. Macroscopicamente
son tumores de coloracion grisacea, amarillenta, incluso marronacea, frecuentemente en-
capsulados con necrosis masiva. Microscopicamente, se observa un patrén de formaciones
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papilares con gran tendencia a la necrosis central. Es bastante frecuente en los ejes conec-
tivos la presencia de macréfagos cargados de sustancias lipidicas (xantomizados).

Existen dos variantes morfolégicas: Tumores tipo 1, que presentan papilas revestidas por
células pequeias dispuestas en capa unica y que suelen ser multifocales. Tumores tipo 2,
formados por células de mayor grado nuclear con citoplasma eosindfilo y nucleos pseudo-
estratificados. Los tumores de tipo 1 generalmente son de bajo grado y mejor prondstico
que los de tipo 2.

Mediante técnicas inmunohistoquimicas son positivos frente a los anticuerpos Vimentina,
citoqueratinas, racemasa, PAX2 y PAX8 y marcador de carcinoma de células renales con
reactividad variable para CD10.

Desde el punto de vista citogenético han sido asociadas con trisomias de los cromosomas
7 y 17 y pérdida del cromosoma Y. Aproximadamente el 13% de los carcinomas papilares
esporadicos han demostrado mutaciones en MET.

Estudios recientes de caracterizacion molecular confirman que el tipo 1 y tipo 2 tienen
alteraciones genéticas diferentes, ademas del tipo 2 clasificarse en tres subgrupos
basadas en diferencias moleculares relacionados con la supervivencia.

4. CARCINOMA DE CELULAS RENALES CROMOFOBO

Representan el 5-7% de todos los carcinomas de células renales. La mayoria son esporadi-
cos, pero hay formas hereditarias. Las células croméfobas fueron descritas por Bannasch en
1980 en carcinomas inducidos de forma experimental en ratas al someterlas a exposicion
con nitrosomorfolina.

Clinicamente no se diferencia de ninguno de los otros tumores epiteliales malignos. Epide-
mioldégicamente, el pico de edad mas frecuente de presentacion es la sexta década de la
vida. Tienen un pronéstico favorable y el estadio, el cambio sarcomatoide, la necrosis y la
invasion linfatica son factores predictivos independientes. Los carcinomas de células rena-
les croméfobos no se graduan.

El analisis macroscopico nos revela una tumoracién que frecuentemente se proyecta fue-
ra de la superficie renal con una media de 7 cm; de color que va desde claro a marrén,
con escasas zonas de necrosis, y raras imagenes hemorragicas.

Histologicamente son tumoraciones de patron solido, aunque con microquistes, patron tu-
bular o trabecular ocasionales. El carcinoma de células renales cromdéfobo clasico mues-
tra células palidas con citoplasma reticular y membranas celulares prominentes (conoci-
das como vegetantes) con nucleo en forma de uva pasa. La variante eosinofilica presenta
binucleacién y halos perinucleares. En numerosas ocasiones estos tipos celulares apare-
cen de forma mixta. El oncocitoma puede parecerse a la variante eosinofilica del cromaofo-
bo, y un grupo reducido de tumores presentan solapamiento histolégico entre oncocitoma
y cromofobo, frecuente en la oncocitosis renal y en el Birt-Hogg-Dubé.

Muestra positividad para hierro coloidal y aplicando técnicas de inmunohistoquimica,
estos tumores reaccionan con anticuerpos frente a E-cadherina, CD117 y de manera
difusa frente a la citoqueratina 7.

Desde el punto de vista de la citogenética existen aberraciones cromosoémicas diferentes
con una intensa pérdida en los cromosomas 1, 2, 6, 7, 10, 13, 17 y 21. Esta masiva pérdi-
da cromosdmica da lugar a un indice de DNA hipodiploide. Se han descrito por otro lado
mutaciones en p53 (30%) y PTEN (9%).
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5. CARCINOMA DE CELULAS RENALES ASOCIADOS A LA TRASLOCACION FAMILIA MIT

El carcinoma de células renales asociado a la traslocacion Xp11.2 ya fue incluido en la an-
terior edicién de la OMS (2004). Estos carcinomas renales son de predominio pediatrico y
en adultos suponen alrededor de un 2-4% de todos los casos de carcinomas de células re-
nales. Los carcinomas de células renales asociados a la traslocacion de la familia MiT al-
bergan fusiones de genes que involucran a dos miembros (TFE3 y TFEB) de los factores
de transcripcion de la familia MiT. Los carcinomas de células renales asociados con trans-
locaciones Xp11 albergan fusiones de genes que involucran al TFE3 y los asociados con
la translocacion t(6;11) albergan una fusion del gen TFEB.

La quimioterapia es un factor de riesgo.

Macroscépicamente son similares a lo carcinomas de células renales de célula clara. His-
tolégicamente muestran simultaneamente varios patrones morfolégicos como papilar, al-
veolar siendo un dato util para el diagnostico la presencia de papilas cubiertas de células
con citoplasmas grandes de célula clara aunque también pueden presentar células eosino-
filas. Es frecuente la necrosis focal y raramente hay infiltrado linfocitico y algunos de los
carcinomas asociados a los genes de fusién TFE3 presentan pigmento melanico. El estu-
dio inmunohistoquimico ademas de la positividad para RENCC, CD10, Racemasa, E-cad-
herina y PAX8 muestran positividad nuclear para TFE3 y una reactividad limitada para cito-
queratinas. Se puede ampliar el estudio de positividad inmunohistoquimica de TFE3 con
estudios de FISH y PCR.

6. LEIOMOMATOSIS HEREDITARIA'Y CARCINOMA DE CELULAS RENALES-
ASOCIADO A UN CARCINOMA DE CELULAS RENALES

En el 85% de los casos, estan presentes leiomiomas uterinos y cutaneos, frecuentemente
en torax y brazos y pueden ser dolorosas. Incluso puede existir hiperplasia nodular adre-
nal uni o bilateral. Histolégicamente son lesiones papilares con células grandes eosinofi-
las, grandes nucleos y prominente nucleolo eosindfilo. Inmunohistoquimicamente pierden
la expresiéon de fumarato hidratasa. El prondstico es malo con diseminacion temprana.

7. CARCINOMA TUBULAR MUCINOSO Y DE CELULAS FUSIFORMES

Representan menos del 1% de las neoplasias renales. Las células tumorales presentan
estructuras tubulares formadas por células cuboidales, con nucleos de bajo grado y célu-
las fusiformes con mucina extracelular.

La mayoria tienen un curso indolente pero han sido descritos metastasis ganglionares y
hepaticas.

Genéticamente se han relacionado con los carcinomas papilares por la semejanza inmu-
nohistoquimica.

8. CARCINOMA DE CELULAS RENALES CON DEFICIT DE SUCCINATO
DESHIDROGENASA

Tumores poco frecuentes que representan menos del 0,2% de los carcinomas renales.
Generalmente se da en pacientes jovenes y la mayoria de ellos con mutaciones germina-
les en alguno de los genes SDH, mas frecuentemente en SDHB.

La caracteristica histolégica principal es que la presencia de células con citoplasma eosi-
nofilo, vacuolizado, ademas de mastocitos intratumorales. Para el diagndstico es necesa-
rio la pérdida de tincion inmunohistoquimica de SDHB. La gran mayoria son de bajo grado
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con buen prondstico, asimismo, al igual que en otros carcinomas de células renales, la
trasformacion sarcomatoide, implicara peor prondstico.

9. CARCINOMA DE CELULAS RENALES TUBULOQUISTICO

Representa menos del 1% de los tumores renales. Son multiquisticos, con quistes de pe-
quefio o mediano tamanio, histologicamente revestidos por una sola capa de células eosi-
nofilas aplanadas, columnares o en tachuela, con nucleos grandes o irregulares con nu-
cléolo prominente. Al igual que los carcinomas de células renales papilares presentan ga-
nancia de cromosoma 7 y 17 y pérdida de cromosoma Y.

10. CARCINOMA DE CELULAS RENALES PAPILAR DE CELULA CLARA

Representa menos del 4% de los tumores renales. Puede ser esporadico o encontrarse en
tumores con enfermedad renal terminal.

Son tumores no encapsulados frecuentemente con cambio quistico. El estudio histologico
muestra patrén papilar, tubular, acinar, soélido o quistico. Las células tumorales presentan
citoplasma claro con células columnares bajas o cuboidales con nucleos alineados (Figura
3). Suelen presentar positividad para CK7, al igual que los carcinomas de células renales
papilares, pero racemasa negativo.

Presentan buen prondéstico.

11. CARCINOMA DE CELULAS RENALES ASOCIADOS A ENFERMEDAD QUISTICA
ADQUIRIDA

Esta entidad, frecuentemente bilateral, es exclusiva en pacientes con enfermedad quistica
adquirida y representa un tercio de todas las neoplasias epiteliales en enfermedad renal
terminal.

El estudio histologico muestra varios patrones de crecimiento y el hallazgo mas consisten-
te es la presencia de agujeros irregulares, intra o intercitoplasmaticos, que le confiere un
aspecto cribiforme o microquistico.

Suelen tener comportamiento indolente por el diagnéstico temprano, aunque aquellos con
caracteristicas histologicas adversas pueden metastatizar.

12. CARCINOMA DE DUCTOS COLECTORES

Tumor epitelial maligno procedente de las células de los ductos colectores de Bellini, poco
frecuente que resulta el 1-2% de los tumores renales.

Se localizan generalmente en la médula, estan mal definidos y de coloracién blanquecina
al estudio macroscépico, con nodulos satélites, hemorragia y necrosis. Histologicamente,
suele ser una proliferacion epitelial en forma de tubulos, o tubulopapilar, incluso tubuloquis-
tica, monocapa, con un patrén ductal infiltrante y un estroma desmoplasico. El citoplasma
puede ser palido o eosindfilo con un nucleolo prominente. Se observan numerosas mitosis,
apoptosis y necrosis, siendo habitual la presencia de transformacién sarcomatoide.

El prondstico es malo, con afectacion linfatica al diagndstico y con alta prevalencia a las
metastasis con poca respuesta a la inmunoterapia y quimioterapia.

Se ha descrito la amplificacion de c-erbB-2/Her2, siendo quiza lo mas significativo que no
presentan alteraciones en 3p ni en el cromosoma 17.
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13. CARCINOMA MEDULAR

Este tipo de neoplasia es aun mas rara y agresiva que la anterior, asociado a la anemia
falciforme y que se da en edades muy jovenes (10-40 afios). Tumor de predominio medu-
lar constituido por tejido grisaceo de bordes mal definidos y con focos de necrosis y hemo-
rragia. Caracteristicas superpuestas al carcinoma de conductos colectores que incluye tu-
mor de alto grado con tubulos, glandulas y estructuras tubulopapilares con necrosis, des-
moplasia e inflamacion. Es frecuente observar mucina intracitoplasmatica. Los citoplasmas
son eosindfilos con nucleos pleomorficos. Es posible identificar hematies falciformes. El
prondstico es nefasto, incluso de pocas semanas, si tienen metastasis al diagnostico. Estu-
dios genéticos encuentran similitudes con el carcinoma urotelial.

14. CARCINOMA DE CELULAS RENALES NO CLASIFICABLE

No es una entidad propia sino un diagndstico para aquellos tumores que no encajan en
ninguno de los subtipos de carcinoma de células renales, que incluyen tumores con la
combinacion de las caracteristicas de mas de un subtipo reconocido incluso tumores
puramente sarcomatoides. Asi, pueden ser de bajo o alto grado.

TUMORES MESENQUIMALES BENIGNOS

Los HEMANGIOMAS son tumores pequeinos de origen vascular que ocasionalmente cau-
san hematuria recidivante y casi siempre corresponden a hallazgos autopsicos.

Los FIBROMAS O TUMORES RENOMEDULARES DE CELULAS INTERSTICIALES se
localizan fundamentalmente en la médula renal, miden menos de 1cm de diametro y sue-
len ser hallazgos casuales.

El ANGIOMIOLIPOMA esta compuesto de vasos sanguineos, fibras musculares y grasa en
proporcién variable. Pertenece a la familia de los PEComas (perivascular epithelioid cell tu-
mours). Representa entre el 1y 2 % de los tumores de rifion. Puede aparecer de forma ais-
lada o formando parte del complejo de la esclerosis tuberosa de Bourneville (el 80% de es-
tos pacientes tienen angiomiolipomas). Suelen ser un hallazgo casual ya que generalmente
son asintomaticos. En los pacientes con esclerosis tuberosa suelen ser pequefios, multiples
y bilaterales. Cuando alcanzan gran tamafio dan sintomas en relacioén con la presencia de
masa local e infartos intratumorales lo que se traduce en dolor en flanco y ocasionalmente
en cuadros de shock hipovolémico (sindrome de Wunderlich). No se han descrito metasta-
sis aunque a veces se observan angiomiolipomas extrarenales y en ganglios linfaticos co-
mo una manifestacion de multicentricidad. El diagndstico tipico es con la ecografia en la
que se observa una masa hiperrefringente por el alto contenido de tejido adiposo y que es
altamente sugestiva de este tumor; en el TAC se observa la presencia de tejido adiposo en
el tumor (Figura 4). Sin embargo, la existencia de lipomas puros renales y de angiomiolipo-
mas con escaso componente adiposo hace que la sensibilidad y la especificidad de las téc-
nicas radiologicas no alcance el 100%. Los tumores menores de 4 centimetros no suelen
necesitar tratamiento y unicamente precisan la realizacion de controles ecograficos periodi-
cos. En tumores grandes se aconseja cirugia conservadora renal o la embolizacion supra-
selectiva de los mismos. En los casos de esclerosis tuberosa se puede utilizar el inhibidor
mTOR everolimus para disminuir el tamafo de los mismos.
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TUMORES MESENQUIMALES MALIGNOS

Son tumores raros (< 1,5%), siendo el mas frecuente el LEIOMIOSARCOMA (1%). Su
diagndstico preoperatorio es pocas veces posible siendo el estudio histopatologico el que
permite su diagnostico definitivo. El tratamiento de eleccion es la cirugia, habiéndose pro-
puesto tratamiento combinado a la misma con radioterapia y quimioterapia dada la eleva-
da incidencia de recidivas locales y metastasis precoces.

+ Clinica (Tabla 4):
El desarrollo de las técnicas de diagndstico por la imagen ha modificado el patron diag-
nostico de estos tumores. Mas del 50% de los carcinomas de células renales son diag-
nosticados de forma incidental durante la evaluacion radioldgica por sintomas o procesos
no relacionados con el mismo.

La triada clasica de Guyon constituida por dolor en flanco, hematuria macroscopica y ma-
sa abdominal palpable solo se ve entre el 6 y 10% de los casos. La manifestacion urologi-
ca mas frecuente es la hematuria que se observa en un 60% de los pacientes y es conse-
cuencia de la infiltracién del sistema pielocalicial, generalmente es indolora aunque oca-
sionalmente puede provocar célicos nefriticos por el paso de coagulos; esta hematuria es
de intensidad variable y aparicién y desaparicion caprichosa, a veces los pacientes refie-
ren la presencia de coagulos alargados (coagulos vermiformes) debido al paso de la san-
gre por el uréter. Un 40% de los pacientes sintomaticos suelen referir dolor crénico, sordo
en flanco; es un sintoma tardio y se debe a la distensién de la capsula renal o a invasién
de estructuras vecinas. Ocasionalmente se producen episodios de hemorragia retroperi-
toneal aguda con cuadros de shock, dolor y aparicion subita de masa (sindrome de Wun-
derlich). En un 1% de los pacientes se observa la aparicidén subita de varicocele izquierdo
en relacion con trombosis tumoral de la vena renal izquierda.

Aproximadamente un 30% de los pacientes presenta sintomas paraneoplasicos en el car-
cinoma renal, lo que le valié el sobrenombre de “tumor del internista”. Es frecuente la
aparicion de astenia, anorexia, pérdida de peso, fiebre, aumento de VSG, sintomas gas-
trointestinales, disfuncion hepatica no tumoral o sindrome de Stauffer cuya etiopatogenia
no es bien conocida y produce alteraciones hepaticas inespecificas, anemia, policitemia
por secrecion de productos eritropoyetin-like, hipertensién arterial de origen multiple (se-
crecion de renina, fistulas arteriovenosas, policitemia etc) y cuadros de hipercalcemia
también de origen multiple (secrecion de sustancias PTH-like, destruccion ésea metasta-
sica, etc.).

Otras veces los sintomas vienen derivados de la existencia de metastasis las cuales se
observan en un 20-25% de los pacientes en el momento del diagndstico; las localizacio-
nes mas frecuentes son en pulmén (70%), y hueso (65%) donde son liticas, higado
(40%), cerebro (12%), rindn contralateral (23%) y suprarenales (15%) aunque pueden
afectar cualquier otra parte del organismo sobre todo en las fases finales de la evolucién
tumoral.

Diagnéstico:

La exploracion fisica tiene un papel muy limitado. Ocasionalmente se puede palpar masa
renal, especialmente en tumores grandes de polo inferior y en pacientes delgados, y en
casos de extension del tumor a vena cava puede aparecer varicocele no reductible o ede-
mas en las extremidades inferiores.

La evaluacion de las masas renales ha ido variando en el tiempo. En la actualidad se fun-
damenta en la ecografia y TAC.
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La ECOGRAFIA permite el diagndstico de masa renales muy pequefias, inclusive inferio-
res a 1 cm, apareciendo la mayoria de las veces como masas soélidas hiperecogéncias
sin refuerzo posterior que pueden distorsionar la silueta renal en funcién del tamario y lo-
calizacidon de dichas masas; la presencia de zonas de necrosis le da un aspecto irregular
al contenido de dichas masas. Hay que tener en cuenta que no existen caracteristicas es-
pecificas del carcinoma renal y que ademas podemos encontrarnos con tumores muy ne-
crosados o con las variedades quisticas del carcinoma renal lo que aun dificulta mucho
su diferenciacion de otras lesiones quisticas benignas siendo necesario valorar la presen-
cia de irregularidades y nédulos en la pared del quiste o la aparicién de ecos intraquisti-
cos. Con efecto doppler podemos poner de manifiesto una hipervascularizacién (hay que
tener en cuenta que aproximadamente un 15% de los tumores renales son hipovascula-
res) y presencia de fistulas arterio-venosas. La ecografia permite también el estadiaje lo-
coregional especialmente en la valoracién hepatica y de las venas renales y cava. La
exactitud diagnostica de la ecografia en las masas renales alcanza un 90%, descendien-
do al 70% en el estadiaje.

El TAC (Figura 5) detecta masas aun mas pequefas que la ecografia. Requiere el estu-
dio con y sin administracion de contraste observandose un aumento superior a 20 Unida-
des Hounsfield en los casos de masas solidas, si bien nuevamente los tumores quisticos
y los hipovasculares pueden ser dificiles de evaluar de esta forma. Los tumores sdlidos
presentan un aspecto muy variable debido a la presencia o no de zonas necréticas, he-
morragicas y calcificadas. La mayoria de las veces el TAC sélo confirma el diagnostico
realizado previamente con la ecografia pero nos permite mejorar el estadiaje locoregional
especialmente respecto de la infiltracion de la grasa perirenal y los vasos venosos; las
adenopatias son detectables cuando superan los 5 mm pero en el carcinoma renal entre
un 50 y 60% de estas adenopatias son inflamatorias y no podemos diferenciarlas con es-
ta exploracion. En general el TAC tiene una fiabilidad del 90% en el diagndstico de exten-
sion tumoral.

La RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR generalmente se reserva para los casos en
que debido a insuficiencia renal o alergia a contrastes yodados o embarazo no podamos
utilizar el TAC o bien en casos en que éste no permite un diagnostico adecuado de la infil-
tracion local o venosa, ya que por lo demas no presenta ninguna ventaja respecto del TAC.

Ni TAC ni RMN permiten distinguir unas variantes histologicas de otras pese a que se
han descrito ciertas peculiaridades de algunas de ellas.

La TOMOGRAFIA POR EMISION DE POSITRONES (PET) en el diagndstico y segui-
miento de los tumores renales tiene un valor indeterminado no siendo en la actualidad
una investigacion estandar en el carcinoma renal.

Los ESTUDIOS ISOTOPICOS han quedado reducidos al diagnéstico de las metastasis dseas.

La BIOPSIA DE LAS MASAS RENALES se utiliza cada vez mas en el diagnostico, sobre
todo en casos de vigilancia y de terapias ablativas, o en pacientes con metastasis al diag-
noéstico antes de iniciar la terapia sistémica. Tiene una sensibilidad del 99,1% y especifici-
dad del 99,7% para la presencia de malignidad, no obstante, aun hay un 8% de casos
que no son concluyentes. En los casos donde la morfologia no es la habitual del carcino-
ma convencional el diagnodstico es mas complejo y se recomienda la realizacion de varias
tomas de biopsia en diferentes zonas del tumor. En los casos de lesiones quisticas su
rendimiento disminuye de forma importante por lo que no se recomienda, excepto en los
casos en que existen areas solidas sobre las que se puede tomar la muestra. La concor-
dancia entre el tipo histolégico de la biopsia y la de la pieza extraida en la cirugia es del
90%. En las masas en que se va a realizar cirugia no es necesaria su realizacion previa
dada la elevada eficacia diagnostica de las pruebas de imagen.
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» Historia natural y factores pronédsticos:

La historia natural es muy variable; el tumor se disemina por via linfatica, hematica y por
contiguidad, pudiendo diseminarse a cualquier érgano. Estan descritos casos de estabili-
zaciones tanto del tumor primario como de las metastasis por largos periodos de tiempo,
inclusive de hasta 37 anos; pero también estan descritos casos de recurrencias tardias
inclusive 30 afos después de realizar la nefrectomia y habiendo estado hasta entonces Ii-
bre de enfermedad, lo que obliga a un seguimiento practicamente de por vida a estos pa-
cientes. Siempre se ha considerado la posibilidad de regresion espontanea de estos tu-
mores especialmente de las metastasis pulmonares, si bien de los poco mas de 100 ca-
sos descritos en la literatura no llegan al 50% los que tenian confirmacion histologica.

Se han descrito multiples factores prondsticos los cuales los podemos agrupar en 4 gran-
des apartados (Tabla 5), siendo el estadiaje (Tabla 6) y los factores histologicos los mas
empleados. Los factores histoldgicos incluyen el grado tumoral, el subtipo histoldgico, la
presencia de zonas sarcomatoides, la invasidon microvascular, la necrosis tumoral y la in-
vasion del sistema colector empeora el prondstico mientras que las variedades cromoéfo-
bas y papilares se asocian a un mejor pronéstico. En general, en el carcinoma renal de
células claras, se observa supervivencia a los 5 afos entre el 74 y 96% para el estadio |,
65y 80% para el ll, 40 y 60% para el lll y 0 a 20% para el IV.

En los casos de pacientes tratados quirargicamente la supervivencia cancer especifica a
5 anos es del 71% en el de célula clara, 88% en el cromofobo y 91% en el papilar, siendo
es éstos de mejor prondstico el tipo 1 que el tipo 2.

La clinica Mayo desarroll6é un sistema de puntuacion que permite clasificar a los pacien-
tes en bajo, intermedio y alto riesgo de progresion (Tabla 7); los pacientes de bajo riesgo
desarrollaran metastasis en el 3% de los casos a los 5 afios y 7,5% a los 10; los de riesgo
intermedio lo haran en un 26 y 36% respectivamente y los de alto en el 69 y 76%. Este
sistema nos permite no solo establecer un prondstico, sino planificar el seguimiento en
funcion del riesgo.

Se han descrito numerosos factores moleculares (tabla 5), si bien hasta el momento no
se ha demostrado que mejoren la precision en el prondstico respecto de los sistemas que
tenemos en la actualidad, tampoco han sido extensamente validados por lo que no se re-
comienda su uso en la practica clinica habitual.

Se han desarrollado diversos nomogramas postoperatorios combinando diversos factores
prondsticos que parece que mejoran la capacidad predictiva respecto del estadiaje TNM
y el grado tumoral y que han sido validados. Existen homogramas tanto para el tumor lo-
calizado como para el diseminado (Tabla 7 y 8).

Tratamiento del Cancer Renal:

En la actualidad la cirugia sigue siendo la primera y mejor opcion de tratamiento con in-
tencion curativa del cancer renal en los casos de enfermedad localizada, si bien, las téc-
nicas ablativas (tratamiento directo de la lesion mediante diferentes energias, crioterapia
o radiofrecuencia, principalmente), han demostrado ser una alternativa viable en lesiones
de pequefo tamano (<3-4cm). En la enfermedad metastasica/diseminada la exéresis del
tumor primario, si se acompana de la extirpacion de todos los focos metastasicos, ha de-
mostrado ser también, la mejor opcion de tratamiento, siempre que esta sea técnica-
mente viable y el paciente se encuentre dentro del grupo de riesgo bajo/intermedio del
IMDC (Tabla 9).
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A. Enfermedad localizada (cT1-2NOMO) v localmente avanzada (cT1-4N1MO):

1. Cirugia: la nefrectomia radical, es decir, la extirpacidén del riidn junto a la grasa pe-
rirrenal y la fascia de Gerota, ha sido el tratamiento de eleccion histérico, mediante
abordaje abierto, descrito por Robson en el afio 1963, y posteriormente laparoscépi-
co por Clayman en 1991. Actualmente el abordaje laparoscopico se ha impuesto co-
mo la primera alternativa, incluso en la enfermedad localmente avanzada, siempre
que técnicamente sea posible y la seguridad oncolégica no se vea comprometida,
ya que ha demostrado resultados oncoldgicos equiparables a la cirugia abierta pero
con una menor morbilidad (principalmente menor sangrado e infeccién de herida qu-
rargica), asi como un menor requerimiento analgésico y estancia hospitalaria. En los
casos de masas renales < 7cm (cT1a y cT1b) la extirpacion unicamente de la lesion
tumoral bien mediante nefrectomia parcial (se extirpa la lesién junto a un margen de
tejido renal perilesional) o bien la tumorectomia (se extirpa unicamente la lesion) es
considerado, siempre que técnicamente sea posible, e independientemente del
abordaje utilizado, el tratamiento de eleccion, habiendo demostrado similares resul-
tados oncoldgicos a la nefrectomia radical, con una mejor funcién renal a largo pla-
zo y menor riesgo de patologia cardiovascular aportando, por lo tanto una similar
supervivencia cancer especifica pero asociando una mayor supervivencia global
frente a la cirugia radical. No obstante ese beneficio no se ha demostrado en pa-
cientes = 75 anos. Es por ello que a pesar de que prioricemos la cirugia de conser-
vaciéon nefronal, hay que tener en cuenta que esta deberemos indicarla de manera
absoluta, relativa y o electiva, segun el escenario, individualizando en cada caso
(Tabla 10). Actualmente la cirugia laparoscoépica asistida por robot esta permitiendo
abordar de forma minimamente invasiva, bien mediante nefrectomia parcial o tumo-
rectomia, casos de elevada complejidad, no ya por su tamafo, si no por su localiza-
cion, suponiendo una herramienta de gran utilidad. Como procedimientos afiadidos
a la nefrectomia debemos destacar o considerar:

a. Adrenalectomia: la extirpacion de la glandula suprarrenal estara indicada siempre
que se sospeche radiolégica y/o intra-operatoriamente su afectacidén, general-
mente tumores de polo superior y/o de gran tamafo que parezcan infiltrar la
misma.

b. Linfadenectomia: No parece aportar beneficio oncolégico de forma global, no
obstante la exéresis de los ganglios que por su aspecto radiolégico y/o intraope-
ratorio parezcan estar afectados, sera necesario para una mejor estatificacion.

c. Trombectomia con/sin_circulacion extracorporea: el cancer renal, especialmente
la estirpe de célula clara, tiene un importante tropismo vascular y en su progre-
sion local no es infrecuente la presencia de trombos tumorales que pueden llegar
a alcanzar la auricula. Segun el nivel de afectacion del trombo puede ser necesa-
rio para su abordaje, la parada cardiaca tras hipotermia y la asistencia circulatoria
extracorporea, siendo recomendable la realizacion de este tipo de intervenciones
en centros de referencia y mediante equipos multidisciplinares (urélogos, ciruja-
nos cardiovasculares y cirujanos generales).

d. Tratamiento adyuvante: a dia de hoy el tratamiento mediante inhibidores de la tiro-
sinquinasa y/o terapias dirigidas contra el receptor de crecimiento del endotelio
vascular no han conseguido demostrar un beneficio claro en la supervivencia can-
cer especifica ni global frente a placebo, pero si una mayor tasa de complicaciones
grado 3-4.
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2. Técnicas ablativas: a dia de hoy ninguna de ellas es superior a nivel oncoldgico a
la cirugia, presentando un mayor riesgo de recurrencia local a 5 y 10 afos. Por otro
lado, sus tasas de complicacion, pérdida de sangre y estancia hospitalaria son me-
nores. Su empleo queda reservado para lesiones < 3-4 cm, sin contacto con la via
urinaria y accesibles a ser tratadas percutaneamente especialmente cuando se trate
de tumores bilaterales, monorrenos con riesgo elevado para la cirugia conservado-
ra, pacientes con predisposicion genética para sufrir multiples tumores o pacientes
de alto riesgo y edad avanzada que rechazan la vigilancia.

3. Vigilancia: es una alternativa viable especialmente cuando se trate de lesiones
cT1a (< 4 cm), en pacientes afosos (> 75 afios) y sobre todo con importantes co-
morbilidades ya que la probabilidad de progresion es muy baja.

B. Enfermedad diseminada (cT1-4N0O-1M1): en términos generales se trata de un escena-
rio de prondstico desfavorable, con tasas de supervivencia global a 10 afios del 5%.
No obstante, existen diferentes perfiles de pacientes, bien sea por su estado general,
sintomatologia, riesgo segun el IMDC, nivel de afectacion local y a distancia e histolo-
gia, que nos obliga a individualizar el tratamiento en cada caso.

Actualmente estara indicada la cirugia cito-reductora (nefrectomia radical) si se trata de
pacientes de riesgo bajo del IMDC, especialmente si se acompafia de la completa exé-
resis de las lesiones metastasicas, no requiriendo en tal caso tratamiento sistémico de
inicio.

En el caso de pacientes de riesgo intermedio del IMDC parece que la realizacién de la
cirugia cito-reductora después de haber recibido tratamiento sistémico con inhibidores
de la tirosinquinasa y/o terapias dirigidas contra el receptor de crecimiento del endotelio
vascular, parece aportar mayor beneficio que cuando se realiza de inicio.

En pacientes de alto/pobre riesgo del IMDC, actualmente no esta indicada la realiza-
cion de la nefrectomia salvo con fines paliativos (sangrado, dolor).

El tratamiento sistémico del cancer renal ha evolucionado mucho en los ultimos afos,
pasando de la inmunoterapia clasica con interleuquina-2 y el interferén alfa, los inhibi-
dores de la tirosinquinasa y/o terapias dirigidas contra el receptor de crecimiento del
endotelio vascular (sunitinib, pazopanib, axitinib, cabozantinib) asi como los inhibidores
de la via del mTOR (tenserolimus, everolimus), a los nuevos farmacos inmunoterapicos
dirigidos a bloquear/inhibir los puntos de control inmunitario como la proteina trans-
membrana PD-1 o sus ligandos PD-L1 dependientes de linfocitos T principalmente (ni-
volumab, ipilimumab y la asociacion de ambos). El empleo de una u otra terapia depen-
dera del riesgo del paciente segun el IMDC asi como la linea de tratamiento en la que
se encuentre (Tabla 11).

» Cancer renal y trasplante:

Se observa en 2 aspectos: Tumor localizado en el donante y tumor en el receptor, y en
este caso hay que distinguir si el diagnéstico es previo al trasplante o posterior al mismo.

Segun el riesgo de transmision del tumor del donante de la “Organ Procurement and
Transplantation Network/United Netnwork for Organ Sharing” (OPTN/UNOS), los carcino-
mas renales de menos de 1 cm y grado 1-2 presentan un riesgo de transmision minimo
(inferior al 0,1%), los de tamafio entre 1 y 4 cm y grado 1-2 son de riesgo bajo de transmi-
sion (entre 0,1y 1%) y los T1b (entre 4-7 cm) grado 1-2 de riesgo de transmisién interme-
dio (entre 1 y 10%). En los de riesgo minimo se pueden utilizar los 6rganos previo con-
sentimiento informado; en los de riesgo bajo se considera su uso en pacientes en riesgo
vital significativo si no se le realiza un trasplante y siempre previo consentimiento informa-
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do; en los de riesgo intermedio sélo se aconseja el uso de érganos del donante si la ex-
pectativa de vida sin el trasplante para el receptor es muy corta. En los de riesgo minimo
y bajo inclusive se podria utilizar el riidn siempre que se realice una reseccion completa
del tumor con margenes negativos.

La presencia de tumor en un paciente en espera de trasplante renal influye en la decision
de cuando realizar el mismo. Clasicamente se consideraba un periodo de 5 afios sin evi-
dencia de recidiva tumoral para realizar el trasplante; actualmente se tiende a individualiz-
ar en funcién del riesgo de recidiva considerandose 2 afos en pacientes de bajo riesgo
un tiempo suficiente para realizar el trasplante, llegando incluso algunos autores en casos
de tumores de bajo riesgo (pT1aG1-2) a incluir al paciente en lista de trasplante sin espe-
rar ningun periodo determinado de tiempo.

El cancer renal es el tipo de cancer urolégico mas frecuente en pacientes trasplantados,
con una incidencia entre el 0,3 y 3,9%. El riesgo de cancer en los rifiones nativos esta au-
mentado entre un 10 y 100 veces respecto de la poblacién normal, en estos casos el tra-
tamiento obviamente es la nefrectomia. En el injerto la incidencia de cancer renal es 10
veces menos frecuente que en los rifiones nativos y oscila entre el 0,2 y 0,7%; es fre-
cuente que se trate de tumores de bajo grado y estadio y en un porcentaje elevado se
trata de carcinomas de tipo papilar. El tratamiento es similar al del resto de los tumores
renales y dependera fundamentalmente del estadio y siempre que sea posible de forma
conservadora para mantener la maxima funcion renal posible.
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TABLA 1
Clasificacion de la OMS de los tumores del rinon. 2016:

» Tumores de células renales:
1. Carcinoma renal de células claras.
Carcinoma quistico multilocular de bajo potencial maligno.
Carcinoma renal papilar.
Leiomiomatosis hereditaria asociada a carcinoma de células renales.
Carcinoma renal cromaofobo.
Carcinoma de los conductos colectores.
Carcinoma renal asociado a la traslocacion de la familia MIT.
Carcinoma renal asociado a la deficiencia de succinato deshidrogenasa.
9. Carcinoma renal mucinoso tubular y de células fusiformes.
10. Carcinoma renal tubulo-quistico.
11. Carcinoma renal asociado a la enfermedad quistica adquirida.
12. Carcinoma renal medular.
13. Carcinomas asociados con traslocaciones Xp11.
14. Carcinoma asociado con neuroblastoma.
15. Carcinoma mucinoso tubular y fusocelular.
16. Carcinoma renal papilar de células claras.
17. Carcinoma de células renales inclasificable.
18. Adenoma papilar.
19. Oncocitoma.

O N oA WN

Tumores metanéfricos:

1. Adenoma metanéfrico.

2. Adenofibroma metanéfrico.
3. Tumor estromal metanéfrico.

Tumores nefroblasticos y quisticos que ocurren fundamentalmente en la infancia:
1. Restos nefrogénicos.

2. Nefroblastoma.

3. Nefroblastoma quistico parcialmente diferenciado.

4. Nefroma quistico pediatrico.

» Tumores mesenquimales:
1. Que afectan fundamentalmente a nifios:
a. Sarcoma de células claras.
b. Tumor rabdoide.
c. Nefroma mesoblastico congénito.
d. Tumor renal osificante de la infancia.
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2. Que afectan fundamentalmente a adultos:
a. Leiomiosarcoma.
b. Angiosarcoma.
¢. Rabdomiosarcoma.
d. Osteosarcoma.
e. Sarcoma sinovial.
f. Sarcoma de Ewing.
g. Angiomiolipoma.
h. Angiomiolioma epitelioide.
i. Leiomioma.
j- Hemangioma.
k. Linfangioma.
. Hemangioblastoma.
m.Tumor de células yuxtaglomerulares.
n. Tumor renomedular de células intersticiales.
0. Schwanoma.
p- Tumor fibroso solitario.

» Tumores mixtos epiteliales y mesenquimales:
1. Nefroma quistico.
2. Tumor mixto epitelial y estromal.

» Tumores neuroendocrinos:
1. Tumor neuroendocrino bien diferenciado.
2. Carcinoma neuroendocrino de células grandes.
3. Carcinoma neuroendocrino de células pequefias.
4. Feocromocitoma.

» Miscelanea:
1. Tumores renales hematopoyéticos.
2. Tumores de células germinales.

» Tumores metastasicos.
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TABLA 2

Sindromes hereditarios asociados al carcinoma renal:

GEN : K OTRAS
ALTERADO SINDROME TIPO HISTOLOGICO ALTERACIONES
- Hemangioblastomas
Células claras SNC.
VHL «Von Hippel Lindau. _ ' - Quistes y tumores
* Papilar. pancreaticos.
- Feocromocitoma.
* Angiomiolipoma.
. i « Célul [ ) * Angiofi )
TSc1/Tsc2 | - Esclerosis tuberosa de Célu a’s claras ng|o |bromas’ .
Bourneville. « Cromofobo. « Déficits neuroldgicos.
» Oncocitoma.
» Cromofobo. * Quistes renales.
FLCN *Birt-Hogg-Dubé. . .
» Oncocitoma. * Quistes pulmonares.
* Leiomiomatosis - Leiomiomas cutaneos
FH hereditaria y carcinoma * Papilar tipo 2. . y
uterinos.
renal.
mer | -Carcinomarenal papilar | o, tipo 1. -Nada.
hereditario.
*Lesiones dermatolégicas.
« Células claras. « Carcinoma de mama.
PTEN » Sindrome de Cowden. » Cromofobo. « Carcinoma de tiroides.
« Papilar. « Carcinoma de
endometrio.
* Sindrome « Paraganglioma.
SDH/A/B/C/D paragangllpma- » Células claras. » Feocromocitoma.
feocromocitoma
hereditario. *GIST.
mite | “Predisposicion familiaral |, yefinigo - Melanoma.
carcinoma renal.
* Hiperparatiroidismo
« Sindrome de tumor de + Quistes renales. primario.
CDC73 mandibula e « Hamartomas. » Fibromas osificantes de
hiperparatiroidismo. « Tumor de Wilms. mandibula.
e Tumores uterinos.
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TABLA 3
Grado nuclear de Fuhrman:

» Grado 1. Nucleos redondos, uniformes (aprox. 10 micras); nucléolos no visibles o incons-
picuos a 400X.

» Grado 2. Nucleos mas grandes (aprox. 15 micras) con contornos irregulares; se ven pe-
quenos nucléolos a 400X.

» Grado 3. Nucleos mas grandes (aprox. 20 micras) con contornos mas irregulares; nucléo-
los prominentes a 100X.

» Grado 4. Caracteristicas del grado 3 mas nucleos pleomérficos o multilobulados, con o sin
células fusiformes (sarcomatoides).
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TABLA 4
Manifestaciones clinicas del Carcinoma de células renales:
1. Hallazgo incidental (50%).

2. Manifestaciones urolégicas:
- Hematuria.
- Dolor en flanco.
- Masa abdominal.
- Cdlico nefritico.
- Varicocele.

3. Manifestaciones sistémicas y paraneoplasicas:
- Fiebre.
- Aumento de VSG.
- Anorexia.
- Astenia.
- Pérdida de peso.
- Disfuncién hepatica de Stauffer.
- Hipertension arterial.
- Hipercalcemia.
- Anemia.
- Policitemia.
- Amiloidosis.
- Neuromiopatia.

4. Manifestaciones originadas por las metastasis.
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TABLA 5
Factores pronésticos del Carcinoma de células renales:

1. Anatomicos (Incluidos en el estadiaje TNM):
- Tamafo tumoral.
- Extensién tumoral.
- Afectacién adrenal.
- Afectacién venosa.
- Afectacion linfatica.
- Metastasis a distancia.

2. Histoldqicos:
- Grado tumoral.
- Subtipo histologico.
- Caracteristicas sarcomatoides.
- Necrosis.
- Invasion del sistema colector.

3. Clinicos:
- Status performance.
- Caquexia.
- Plaquetopenia.
- Sintomas locales.

4. Moleculares:
- Inhibidores de hipoxia: CA IX, CA XlI, CX CR4, VEGF, IGF 1.
- Proliferacién: Ki 67.
- Regulacion del ciclo celular: p53, Bcl2, PTEN, Cyclin A, p27.
- Adhesion celular: EpCAM, EMA, E-cadherin, X-catenin, Cadherin 6.
- Miscelanea: Gelsolin, Vimentina, Ca 125, VEGFR, CD44, Caveolin-1.
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TABLA 6
Clasificacion TNM (afio 2017):

» Tumor primario (T).

TX: El tumor primario no puede evaluarse.

TO: No hay indicios de tumor primario.

T1: Tumor £ 7 cm en su mayor dimensidn, limitado al rindn.
T1a: Tumor <4 cm.
T1b: Tumor >4 cmy <7 cm.

T2: Tumor > 7 cm en su mayor dimension, limitado al rifidn.
T2a: Tumor>7 cmy <10 cm.
T2b: Tumor > 10 cm.

T3: El tumor se extiende a las venas principales o tejidos perinéfricos, pero no a la glan-
dula adrenal ipsilateral o mas alla de la fascia de Gerota.

T3a: El tumor macroscopicamente a la vena renal o ramas segmentarias o invade el
sistema pielocalicial, o a la Grasa perinéfrica o del seno renal pero no mas alla
de la fascia de Gerota.

T3b: El tumor se extiende macroscopicamente a la vena cava debajo del diafragma.

T3c: El tumor se extiende macroscopicamente a la vena cava por encima del
diafragma o invade la pared de la cava.

T4: El tumor invade mas alla de la fascia de Gerota, incluyendo la extension por
contiguidad a la adrenal ipsilateral.

» Ganglios linfaticos regionales (N).

NX: Los ganglios linfaticos regionales no pueden ser evaluados.
NO: No hay metastasis a ganglio linfatico regional.
N1: Metastasis en ganglios regionales.

» Metastasis distante (M).

MX: La presencia de metastasis distante no puede ser evaluada.
MO: No hay metastasis distante.
M1: Metastasis distante.

» Agrupamiento por estadios (TNM).
EstadioI: T1, NO, MO.
Estadio Il: T2, NO, MO.
Estadio Ill: T3, NO, MO.
T1-2-3, N1, MO.
Estadio IV: T4, NO-1, MO.
T1-2-3-4, NO-1, M1.
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TABLA 7

Mayo Scoring System. Prediccion de metastasis en pacientes con carcinoma renal
de células claras:

ESTADIO T PUNTUACION
I pT1a 1 0 ]
pT1b 2
pT2 3
pT3-pT4 4

TAMANO TUMORAL PUNTUACION
<10 cm 0
>10cm 1

GANGLIOS PUNTUACION
pNx-pNO 0
pN1-pN2 2

G1-2 0
G3 1
G4 3

NECROSIS PUNTUACION
NO 0
S 1
* BAJO RIESGO: 0-2 puntos.
« RIESGO INTERMEDIO: 3-5 puntos.
+« ALTO RIESGO: > 6 puntos.
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TABLA 8
Factores pronésticos de supervivencia en cancer renal avanzado. Criterios de Motzer:

» Factores pronodsticos adversos:

1. LDH < 1,5 veces el limite de la normalidad.
2. Hemoglobina por debajo del valor normal.
3. Calcio > 10 mg/dI.

4. Ausencia de nefrectomia.

5. Karnofsky < 80.

» Grupos de riesgo:

1. Riesgo Bajo: Sin ningun factor adverso. Mediana de supervivencia: 20 meses.
2. Riesgo Intermedio: 1 6 2 factores adversos. Mediana de supervivencia: 10 meses.
3. Riesgo Alto: > 2 factores adversos. Mediana de supervivencia: 4 meses.
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TABLA 9

Modelo de riesgo de la base de datos del consorcio sobre cancer renal metastasico (IMDC):

FACTORES DE RIESGO PUNTOS DE CORTE
Estado funcional Karnofsky < 80%.
Tiempo desde el diagnéstico al tratamiento < 12 meses.
Hemoglobina < Limite inferior del laboratorio.
Calcio sérico corregido >10.0 mg/dl (2.4 mmol/L).
Numero absoluto de neutréfilos (neutrofilia) > Limite superior normal.
Plaquetas (Trombocitosis) > Limite superior normal.
* Riesgo Favorable: O factores de riesgo: Supervivencia Global: 43,2 ms.
* Riesgo Intermedio: 1-2 factores de riesgo: Supervivencia Global: 22,5 ms.
* Riesgo Pobre/Alto: 3-6 factores de riesgo: Supervivencia Global: 7,8 ms.
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TABLA 10

Clasificacién indicaciones de cirugia de conservacion nefronal:

TIPO INDICACION SITUACION CLINICA
Rifidn unico.
Absoluta Tumores bilaterales.
IR severa.

Patologia rindn contralateral.

Relativa Enf. Sistémica que predisponga IR.

Sindromes genéticos.

Tumores <7 cm (cT1 ay cT1b) sin

Electiva patologias concomitantes.

« |IR: insuficiencia renal.

» Enf.: enfermedad.
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Recomendaciones para el tratamiento del cancer renal metastasico de las guias eu-
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ropeas de urologia (2019), segun riesgo del IMDC y linea de tratamiento:

PRIMERA LIiNEA

SEGUNDA LINEA

TERCERA LINEA

Riesgo Sunitinib o Pazopanib Cabozantinib o Cabozantinib o
Favorable P ’ Nivolumab. Nivolumab.
Cabozantinib u Cabo_z an.tl_nl_b uotra
. . . terapia dirigida
Ipilimumab-Nivolumab. otra terapia contra
(frente VEGF o
VEGF. .
. TKi).
Riesgo
Intermedio y
Pobre -
Cabozantinib. Terapia contra Otra terapia dirigida
VEGF o (frente VEGF o TKi)
. , Nivolumab. o Nivolumab.
Sunitinib o Pazopanib.

» VEGF: factor de crecimiento del endotelio vascular.

« TKi: inhibidor de la tirosinquinasa.
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FIGURA 4
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