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Carcinomas renales con células claras

Renal cell carcinomas with clear cells
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RESUMEN

En este trabajo se revisa el concepto del carcinoma renal
constituido por células claras, un hecho muy frecuentemen-
te encontrado en la practica diaria en nuestro medio. Este
abordaje es pertinente debido a que no todos los carcinomas
renales con células claras al microscopio son auténticos car-
cinomas renales de células claras, sino que pueden ser otras
entidades. Dicha aproximacion puramente morfoldgica no
reniega de la nueva clasificacion de la OMS vigente, sino
que la complementa. El trabajo esta dirigido mas al patdlogo
general que se enfrenta a casos muy variados con alta pre-
sion asistencial, que al subespecialista acostumbrado a pro-
fundizar en casos complejos y con grandes medios técnicos
en el campo del céncer renal. Se revisa en primer lugar el
carcinoma renal asociado a la enfermedad de von Hippel-
Lindau porque muchas de las alteraciones genéticas que pro-
vocan esta enfermedad estan presentes en el carcinoma renal
de células claras esporadico y con posterioridad, se hace lo
mismo con los carcinomas renales de células claras espora-
dicos convencionales, los carcinomas familiares no asocia-
dos a la enfermedad de von Hippel-Lindau, los carcinomas
con translocacion, el carcinoma papilar renal hereditario,
algunos carcinomas asociados a Esclerosis Tuberosa y al sin-
drome de Birt-Hogg-Dubé, el carcinoma de células cromé-
fobas y el carcinoma asociado a enfermedad renal quistica.

Palabras clave: Carcinoma renal, células claras, altera-
cion genética, diagndstico, diagndstico diferencial.

SUMMARY

We review in this paper the concept of renal cell carci-
noma with clear cells, a quite frequent histological finding
in the pathologist’s daily work. This viewpoint is pertinent
because not all the renal cell carcinomas with clear cells are
conventional clear cell renal cell carcinomas. In fact, some
of them are other entities on the light of the new WHO clas-
sification. This purely morphological approach does not
dissent from this classification of renal tumours in adults.
The revision is addressed more to the general pathologist
who usually faces a wide variety of cases often under clini-
cal pressure than to the subspecialist, who in general ana-
lyzes many complex cases of renal cancer in depth using
sophisticated technical tools. Renal cell carcinoma related
to von Hippel-Lindau disease is reviewed first because
many of the genetic disorders underlying this disease are
also present in sporadic, conventional renal cell clear cell
carcinoma. Latter, conventional renal cell clear cell carcino-
mas, other familial, non von Hippel-Lindau associated renal
cell carcinomas, translocation carcinomas, the hereditary
papillary renal cell carcinoma, some carcinomas associated
to Tuberous Sclerosis and to Birt-Hogg-Dubé syndrome,
chromophobe renal cell carcinomas and carcinomas associ-
ated to end-stage renal disease are reviewed.

Keywords: Renal cancer, clear cell, genetic disorder,
diagnosis, differential diagnosis.
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INTRODUCCION

Los patologos sabemos bien de lo que hablamos
cuando nos referimos a las células claras porque convivi-
mos con ellas durante toda nuestra vida profesional.
«Célula clara», al igual que «célula pequefia», «célula
redonda», y otras «células», son expresiones de uso tan
comun en la préctica diaria que pertenecen al acervo del
patdlogo desde su primera semana de residencia. El tér-
mino hace referencia al caracteristico citoplasma claro o
vacio, no tefiido con la hematoxilina-eosina, de algunas
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células. Por lo general el citoplasma suele ademas estar
delimitado por una membrana muy evidente. Un amplio
espectro de neoplasias, y no sélo carcinomas, pueden
contener eventualmente células claras. Bastara echar un
vistazo al indice alfabético de cualquier libro de patolo-
gia quirdrgica al uso (1,2), o teclear «clear cell carcino-
ma» en PubMed, para darse cuenta de lo larga y variada
que puede ser la lista.

En ocasiones, la célula clara confiere al tumor un
caracter exclusivo y lo convierte en entidad propia con
pronostico incorporado y en otras, la apariencia clara de
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la célula es simplemente un cambio secundario, una
mera circunstancia sin ningun tipo de implicaciones en el
diagndstico o en el prondstico. Conviene, pues, distin-
guir el carcinoma con células claras y el carcinoma de
células claras, porque ambos términos no son necesaria-
mente sindnimos.

Dicho esto, hay que resaltar que muchos drganos
pueden desarrollar carcinomas de células claras, aunque
el ovario y el rifion son dos de los mas frecuentes. En este
trabajo se revisa el espectro de carcinomas renales que
pueden mostrar células claras al microscopio, a saber, el
carcinoma renal asociado a la enfermedad de von Hip-
pel-Lindau, el carcinoma renal de células claras de tipo
esporéadico, los carcinomas familiares no asociados a la
enfermedad de von Hippel-Lindau, los carcinomas con
translocacidn, y algunos carcinomas asociados a Escle-
rosis Tuberosa.

CARCINOMA RENAL ASOCIADO
A LA ENFERMEDAD DE VON HIPPEL-LINDAU

Historia

La enfermedad de von Hippel-Lindau (VHL) es un
sindrome neoplasico hereditario caracterizado por
hemangioblastomas retinianos y del sistema nervioso
central, carcinoma renal de células claras, y feocromoci-
toma. Afecta aproximadamente a 1 de cada 35.000 per-
sonas de manera autosémica dominante. Fue descrito en
1894 por Treacher Collins al describir las lesiones vas-
culares en la retina de dos gemelos. Sin embargo tomo su
nombre del oftalmoélogo aleman Eugene von Hippel y del
patélogo sueco Arvid Lindau que estudiaron, cada un por
separado y una década mas tarde que el doctor Collins,
las lesiones retinianas y cerebelosas de la enfermedad.

A partir de ahi, se han descrito una serie de lesiones
asociadas a esta enfermedad, en especial quistes viscera-
les (pancreéticos y renales), y una serie amplia de tumo-
res (carcinomas renales de células claras, feocromocito-
mas adrenales, tumores del saco endolinfatico, del liga-
mento ancho, y del epididimo, y tumores de los islotes
pancreéticos) (3).

Genética

El gen responsable de la VHL fue localizado y des-
crito por primera vez en 1988 por Seizinger y cols. (4) en
el brazo corto del cromosoma 3. Consta de 3 exones 'y se
expresa de manera ubicua, y no s6lo en los 6érganos
asiento de tumores o lesiones.

La inactivacion en linea germinal de uno de los ale-
los del gen VHL es la causa del sindrome neoplasico, el
cual sale a la luz cuando se produce la mutacion somati-
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ca del otro alelo. Las mutaciones del gen VHL son
extraordinariamente heterogéneas y estan distribuidas a
lo largo de toda la secuencia del gen. Se han descrito has-
ta la fecha unas 150 mutaciones diferentes (5). La lista de
las mismas se puede consultar en http://www.umd.nec-
ker.fr:2005 y en http://web.ncifcrf.gov

El gen VHL es un gen supresor. Codifica una protei-
na con dos isoformas, pVHLz, Yy pVHL,4 responsables de
la accion antitumoral del gen. En condiciones normales,
la proteina produce la inactivacion de los factores induc-
tores de hipoxia (FIH). Su ausencia, por el contrario,
hace que estos FIH se estabilicen en la célula e induzcan
la activacion transcripcional de una amplia serie de fac-
tores reguladores de la angiogénesis, del ciclo celular y
del crecimiento celular, por ejemplo, el factor de creci-
miento endotelial vascular y la eritropoyetina y el factor
de crecimiento derivado de las plaquetas, entre otros. La
presencia de estos factores en el medio son los que en
definitiva llevan al desarrollo de los tumores y quistes
tipicos de esta enfermedad (6,7). El conocimiento de este
mecanismo genético de produccion de la enfermedad
abre las puertas a posibles tratamientos a través de los
modernos modelos de terapia génica.

Sin embargo, pVHL también tiene un papel en la
regulacion de las metaloproteinasas y de sus inhibidores,
y de otras enzimas. Por ejemplo, la ausencia de pVHL
incrementa los niveles de las anhidrasas carbonicas 9 y
12, sustancias que incrementan el nivel de acidificacion
del microambiente, lo cual favorece a su vez las propie-
dades invasoras y el crecimiento tumoral, y sobrerregu-
lan la ciclina D1 (7). La presencia de anhidrasa carbéni-
ca 9 (CA9) y de ciclina D1 puede se ser determinada por
métodos inmunohistoquimicos en cortes de parafina, lo
cual es importante para el patdlogo en la practica diaria
como veremos después.

El carcinoma renal de células claras asociado a la
enfermedad de von Hippel-Lindau suele ser con frecuen-
cia multifocal, bilateral y quistico, y aparece en edades
mas tempranas, por lo cual habrd que pensar en esta
enfermedad cuando nos encontremos con tumores rena-
les con estas caracteristicas en personas mas jovenes de
lo esperado (8).

Histopatologia

En general son tumores confinados al rifion (pT1/2).
Las paredes de los quistes que lo constituyen son fibro-
sas (fig. 1) y estan tapizadas por una o varias capas de
células malignas. Estas pueden estar ausentes, mostran-
do paredes desnudas o recubiertas de material fibrino-
hematico. A veces las células malignas estan aplanadas y
su visualizacion puede ser dificultosa (fig. 2). Las areas
quisticas alternan con nidos sélidos (fig. 1) y en eso se
diferencia del carcinoma de células claras variante mul-



Carcinomas renales con células claras

Fig. 1: Imagen histolégica panoramica de un carcinoma de células cla-
ras en el contexto de la enfermedad de von Hippel-Lindau en el que se
alternan areas sélidas y areas quisticas (Hematoxilina-Eosina, x40).

tilocular, en el cual todo el tumor es tipicamente macro-
quistico y sin areas solidas. Suele presentar capsula
fibrosa gruesa El patron de crecimiento celular es el
caracteristico (fig. 3) mostrando también la peculiar dis-
tribucién vascular capilar. Las células son poligonales y
contienen un nucleo hipercromatico, sin nucleolo apa-
rente (fig. 4). El perfil inmunohistoquimico es similar a
los carcinomas de células claras esporadicos y se especi-
ficara en los péarrafos siguientes.

En definitiva, el carcinoma renal de células claras aso-
ciado a la enfermedad de von Hippel-Lindau es un carci-
noma de células claras macroscopicamente sélido-quisti-
co, multifocal y bilateral, de bajo grado histolégico, que
se desarrolla en personas mas jovenes de lo habitual y que
tiene mejor prondstico que el tipo convencional.

CARCINOMA RENAL DE CELULAS CLARAS
ESPORADICO

Es el carcinoma renal méas frecuente y su incidencia
esta aumentando en los Gltimos afios (9,10). Aproxima-
damente el 70 a 75% de los cénceres renales son carci-
nomas de células claras esporadicos (11). Afecta mas fre-
cuentemente a varones de raza negra y en general por
encima de los 40 afios de edad. El habito tabaquico y la
obesidad, ésta dltima en mujeres, son factores predispo-
nentes. Se postula que se originan a partir de la célula
epitelial de ducto contorneado proximal (12).

Genética
Mas del 90% de los carcinomas renales de células

claras muestran la tipica alteracion citogenética en el bra-
zo corto del cromosoma 3 (13), pudiendo encontrarse

E =5

Fig. 2: Pared quistica fibrosa tapizada de forma discontinua por células
claras asociada a inflamacion y deposito de fibrina en un caso asociado
a enfermedad de von Hippel-Lindau (Hematoxilina-Eosina, x100).

Fig. 3: Carcinoma de celulas claras asociado a enfermedad de von
Hippel-Lindau formando nidos sélidos (Hematoxilina-Eosina, x250).

Fig. 4: Detalle mtologlco de un carcinoma renal de células claras aso-
ciado a enfermedad de von Hippel-Lindau mostrando bajo grado celu-
lar (Hematoxilina-Eosina, x400).
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Fig. 5: Imagen macroscépica de un carcinoma de células claras espo-
radico mostrando un tumor de color amarillento con areas hemorragi-
cas y con zonas centrales cicatriciales blanquecinas. La tumoracion se
encuentra bien delimitada del tejido renal adyacente.

desde pérdidas completas del brazo hasta translocaciones
o0 delecciones (14). De hecho, entre el 30% y el 56% de
los carcinomas renales de células claras esporadicos tie-
nen mutaciones en el gen de VHL y hasta el 19% tienen
silenciamiento de mismo (15-17).

Macroscopia

Los carcinomas renales de células claras presentan
una coloracién amarillenta y un aspecto multilobulado
(fig. 5), con éareas sdlidas y quisticas, y con hemorra-
gia y necrosis, circunstancias que normalmente acom-
pafian a los casos de gran tamafio. En estos casos, la
pieza quirdrgica remitida puede llegar a pesar varios
kilos. Sin embargo, esta circunstancia es hoy en dia
excepcional. La mayor concienciacion de la poblacion
frente a los sintomas, la estructura sanitaria y el eleva-
do grado de refinamiento que han alcanzado las técni-
cas de imagen, hacen que cada vez mas se detecten
casos confinados al rifion y de pequefio tamafio. Esta
circunstancia ha hecho posible el desarrollo en los Glti-
mos tiempos técnicas de crioablacion o de ablacion por
radiofrecuencia por via laparoscépica que minimizan
los efectos de la cirugia convencional y que obtienen
buenos resultados (18).
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Fig. 6: Imagen macroscopica de un carcinoma de células claras espo-
radico mostrando un tumor sélido amarillento encapsulado y afectando
focalmente la grasa perirenal.

Los tumores suelen estar bien delimitados del tejido
renal adyacente por una céapsula fibrosa (fig. 6) que
puede ser continua 0 no. Las areas blanquecinas suelen
estar relacionadas con la transformacion sarcomatoide
que a veces ocurre en este tumor. Las areas de colora-
cion parda suelen corresponder a zonas de hemorragia
antigua. Alrededor del 15% de los casos tienen calcifi-
caciones. La presencia de hueso metaplasico es muy
poco frecuente.

Ocasionalmente, el carcinoma de células claras esta
constituido por quistes hasta el punto de ser confundido
con lesiones no tumorales. Se trata de la variante multi-
locular, un subtipo de carcinoma de células claras raro y
de bajo grado.

Histopatologia

El carcinoma de células claras muestra una histologia
altamente caracteristica (fig. 7). Las células del carcino-
ma de células claras muestran un citoplasma Optima-
mente vacio y una membrana citoplasmica muy bien
definida (fig. 8). En ocasiones las células muestran cito-
plasmas débilmente eosindfilos en torno al nicleo
(fig. 9), circunstancia observada en casos de alto grado
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Fig. 7: Imagen histol6gica panoramica de un carcinoma de células cla-
ras esporadico mostrando el caracteristico patron de crecimiento sélido
y en nidos con vascularizacion finamente ramificada (Hematoxilina-

Eosina, x40).

nuclear. Si este cambio eosinofilico del citoplasma es
muy extenso, pueden plantearse dudas diagndsticas ini-
ciales con el carcinoma renal de células cromédfobas. El
nlcleo puede mostrar morfologias variables y depen-
diendo de su morfologia, de sus irregularidades y de la
presencia de nucleolo (fig. 10), se ha establecido el sis-
tema de Furhman (19) para determinar el grado. Esta for-
ma de graduar los carcinomas renales estd ampliamente
extendida entre los patdlogos de todo el mundo, aunque
existen intentos recientes para modificar en parte esta
forma de asignar el grado histoldgico a los carcinomas
renales (20,21).

Las células se disponen formando nidos, estructuras
alveolares, cordones y papilas, o tapizando quistes de
tamafio variable. La disposicion papilar del tumor no
debe ser interpretada como carcinoma papilar ya que
estos casos mantienen las alteraciones genéticas locali-
zadas en el cromosoma 3. El estroma contiene una red
capilar muy prominente y tipica. Las zonas centrales
del tumor pueden mostrar areas cicatriciales, esclerosis
o edema. Es frecuente la hemorragia y la necrosis,
sobre todo en los tumores grandes. Es tipico encontrar
acimulos de hematies en las luces de las estructuras
alveolares (fig. 11). La transformacion sarcomatoide
puede producirse de forma brusca, aunque lo normal es
que se puedan encontrar areas de transicion si se mues-
trea el tumor suficientemente. Estas areas pueden pre-
sentar morfologias variadas, pero predomina el fenoti-
po fusocelular (fig. 12).

La variante multilocular esta constituida por quistes
de tamafio variable, sin componente s6lido acompa-
fiante (fig. 13). Los tabiques son de pared fina y estan
tapizados por células claras de morfologia caracteristi-
ca (fig. 14). La luz contiene un material acelular eosi-
nofilo.

Carcinomas renales con células claras

co mostrando nidos sélidos de células claras con bordes nitidos (Hema-
toxilina-Eosina, x400).

Fig. 9: Detalle citolégico de un carcinoma de células claras esporadi-

co mostrando células de citoplasma parcialmente eosinéfilo (Hemato-
xilina-Eosina, x400).
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Fig. 10: Detalle citolégico de un carcinoma de células claras esporadi-

co de alto grado nuclear mostrando pleomorfismo nuclear marcado y
nucleolos evidentes (Hematoxilina-Eosina, x400).
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Fig. 11: Carcinoma de células claras esporadico mostrando un patrén
de crecimiento alveolar con abundantes hematies en la luz (Hematoxi-
lina-Eosina, x250).
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Fig. 14: Detalle citolégico de un carcinoma de células claras esporadi-
co, variedad multilocular, mostrando paredes finas tapizadas por célu-
las claras tipicas de bajo grado nuclear (Hematoxilina-Eosina, x400).

Inmunohistoquimica

Los carcinomas renales de células claras, indepen-
dientemente de si son familiares, asociados a enferme-
dad de VHL o esporadicos, coexpresan citoqueratinas de
bajo peso molecular (CKs 8, 18, 19) y vimentina (22).
Esta doble tincion es caracteristica, lo cual es un dato
importante a la hora de valorar el origen tumoral en una
metastasis a distancia de un primario desconocido. Asi-
mismo, resulta positiva la inmunotincion con EMA, mar-
cador de carcinoma renal (RCC), CD10 (fig. 15), CD13
(fig. 16), CD15y MUC-1 (22). Como consecuencia de la
alteracién genética del cromosoma 3 que subyace en
préacticamente todos los casos, la tincion con CA9
(fig. 17) y con ciclina D1 también es positiva.

Ocasionalmente pueden ser positivas las tinciones
con CEA, a-fetoproteina, proteina S-100, a-1-antitripisi-

Fig. 13: Imagen histoldgica panoramica de un carcinoma de células
claras esporadico, variedad multilocular, mostrando un crecimiento
exclusivamente quistico (Hematoxilina-Eosina, x40).
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Fig. 15: Positividad de membrana intensa para CD10 en un carcinoma
de células claras esporadico (CD10, contratincion con hematoxilina,
x400).
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Fig. 16: Positividad citoplasmica para CD13 en un carcinoma de célu-
las claras esporadico (CD13, contratincion con hematoxilina, x250).

na y fosfatasa alcalina placentaria. Resultan negativas la
CK7, CK14, 34betaE12, CK20, parvalbimina, CD117,
racemasa (p504S) y la e-cadherina (22).

CARCINOMAS RENALES DE CELULAS
CLARAS DE TIPO FAMILIAR (NO ASOCIADO
A ENFERMEDAD DE VON HIPPEL-LINDAU)

Existen carcinomas renales de células claras de agru-
pacién familiar, aunque son extraordinariamente infre-
cuentes. Histoldgicamente todos ellos son indistinguibles
del esporéadico.

Carcinoma renal de células claras familiar asociado
a translocacién del cromosoma 3

Se trata de carcinomas renales causados por diversos
puntos de rotura en el cromosoma 3 y son tipicamente
maltiples y bilaterales. La primera translocacion balan-
ceada t(3;8)(p14;q24) se describi6 en 1979 (23) y desde
entonces se han descrito varias mas (24), todas ellas
afectando al brazo corto del cromosoma 3. Los casos
descritos en hermanos gemelos en 1979 mostraban pre-
disposicion a desarrollar carcinoma renal de células cla-
ras bilaterales y carcinoma tiroideo (23). El punto de cor-
te correspondia, en el cromosoma 3 con el gen FHIT
(triada de histidina fragil) (25) y en el cromosoma 8 con
el gen TRC8 (26). Ambos funcionan como genes supre-
sores y la translocacion los inactiva. EI FHIT estéa situa-
do en la region fragil del genoma humano -FRA3B-y el
TRC8 es homélogo del que en la mosca Drosophila codi-
rige la embriogénesis. Este Gltimo acttia siguiendo pasos
comunes al gen de VHL (26).

El hecho de albergar al gen VHL y de haberse des-
crito varios puntos de rotura diferentes al comentado

Carcinomas renales con células claras
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Fig. 17: Positividad para anhidrasa carbonica 9 (CA9) en un carcinoma
de células claras esporadico (CA9, contratincion con hematoxilina, x250).

aqui en el brazo corto del cromosoma 3 lleva a pensar
que esta parte del genoma humano contiene varios genes
implicados en el desarrollo del cancer renal.

Carcinoma renal de células claras familiar

Se define como tal a aquellos casos de carcinoma
renal de células claras que afecta a dos o0 mas familiares
en primer grado y, a diferencia del los casos del grupo
anterior, tienden a ser tumores Gnicos y confinados al
rifion. Existen muy pocos casos (27). No se ha detectado
aun la mutacion responsable, estando ausentes las muta-
ciones en linea germinal del gen VHL y todo tipo de
translocaciones detectables en el cromosoma 3.

CARCINOMAS RENALES
CON TRANSLOCACION

Carcinoma renal con traslocacion Xp11.2

Con este hombre se agrupan una serie de carcino-
mas renales que se presentan en la edad pediatrica y
que tienen en comun una translocacion en la que el
punto de ruptura esta en Xp11.2. Como consecuencia
de ello se producen fusiones del factor de transcripcion
TFE3, que es el que se codifica precisamente en esa
regién cromosémica, con otros genes (28,29). Hasta la
fecha se han descrito 5 diferentes fusiones que afectan
al TFE3 (30-32) (tabla 1). Una de ellas, la ASPL-TFE3,
es idéntica a la que se produce en el sarcoma alveolar
de partes blandas (31). Muchos de estos pacientes se
caracterizan por haber recibido, varios afios antes, tra-
tamientos de quimioterapia citotoxica por leucemias y
otros tumores, e incluso por lupus eritematoso sistémi-
co (33).
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TABLA 1. Carcinomas renales con translocacion Xp11.2

ASPL-TFE3 t(X;17)(p11.2;925)
PRCC-TFE3 t(X;1)(p11.2;921)
PSF-TFE3 t(X;1)(p11.2;p34)
NonO-TFE3 inv(X)(p11;q12)
CLTC-TFE3 t(X;17)(p11.2;923)

.: -i- = lﬂ

Fig. 18: Imagen caracteristica de un carcinoma renal con translocacion
Xp11.2 y fusion ASPL-TFE3 mostrando papilas tapizadas por células
claras de talla alta (Hematoxilina-Eosina, x250).

i 4 ' T - ] - b . . .
Fig. 19: Imagen histoldgica panordmica de un carcinoma renal con
translocacion Xp11.2 y fusién ASPL-TFE3 mostrando un crecimiento
en nidos inmersos en un estroma fibroso (Hematoxilina-Eosina, x40).

Los carcinomas renales con translocacion Xpll.2
tienen una morfologia tipica. ElI examen macroscépico
es superponible al carcinoma de células claras conven-
cional. Se trata de carcinomas compuestos por células
claras de gran tamafio (fig. 18) que forman nidos, alvé-
olos y papilas (fig. 19) acompafiados de abundantes
cuerpos de psammoma. A veces presentan citoplasmas
levemente eosinéfilos (fig. 20). Todos estos carcino-
mas, antes de ser evaluados e identificados genética-
mente, pertenecian al raro grupo de carcinomas renales
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Fig. 20: Detalle citolégico de un carcinoma renal con translocacion
Xpl11.2 y fusion ASPL-TFE3 mostrando células de talla grande, con
citoplasmas parcialmente eosinéfilos, y pleomorfismo nuclear marca-
do (Hematoxilina-Eosina, x400).

Ao e A
Fig. 21: Positividad para CD10 en un carcinoma renal con transloca-
cién Xpl11.2 y fusion ASPL-TFE3 (CD10, contratincién con hematoxi-
lina, x250).

de la infancia y adolescencia. Este dato es muy util a la
hora de rescatar posibles nuevos casos de nuestros
archivos. Asi, Chian-Garcia y cols (34), Atinok y cols
(35) y Bruder y cols (36) encuentran que el 41%, el
75% y el 20%, respectivamente, de los carcinomas
renales de sus archivos pertenecientes a este rango de
edad eran carcinomas con translocacion Xpll.2. De
forma caracteristica, estos tumores son positivos con
los marcadores inmunohistoquimicos del melanoma
(Melan A 'y HMBA45) y no expresan, o lo hacen muy
débilmente, citoqueratinas y vimentina (28,29). Tam-
bién se detecta positividad con CD10 y con el marcador
del carcinoma renal (fig. 21). Mé&s especificamente,
este grupo de carcinomas muestra positividad nuclear
con el factor de transcripcion TFE3 en inmunohistoqui-
mica de material incluido en parafina (fig. 22).
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Fig. 22: Positividad para TFE3 en un carcinoma renal con transloca-
cion Xpl11.2 y fusién ASPL-TFE3 (TFE3, contratincién con hematoxi-
lina, x250).

El carcinoma renal con fusién ASPL-TFE3 [t(X,17)
(p11.2;g25)] se presenta en estadios avanzados y en
pacientes por debajo de los 18 afios de edad. Casi todos los
casos descritos muestran metéstasis ganglionares a pesar
del pequefio tamafio del tumor primario. A pesar de ello,
muestran un curso clinico indolente. Muestran abundantes
nédulos hialinos y cuerpos de psammoma (fig. 23), cito-
plasmas claros muy voluminosos, cromatina nuclear vesi-
cular y nucleolo prominente. Las células son poco cohesi-
vas, lo cual produce iméagenes alveolares y pseudopapila-
res. Al microscopio electronico estos carcinomas
contienen granulos citoplasmicos rodeados por membrana
y cristales romboideos similares a los que se detectan en el
sarcoma alveolar de partes blandas (31).

El carcinoma renal con fusion PRCC-TFE3 [t(X;1)
(p11.2;921) presenta una arquitectura mas compacta, en
nidos, no tan papilar y citoplasmas menos abundantes
(fig. 24), menos cuerpos de psammoma y menos nddulos
hialinos (32). Pueden presentar una pseudocapsula fibrosa
calcificada identificable incluso desde el punto de vista
macroscopico. Ultraestructuralmente, las células presen-
tan microtdbulos similares al los descritos en el melanoma
y el condrosarcoma mixoide extraesquelético (32).

El resto de carcinomas renales con translocacion xp11.2
(PSF-TFE3, NonO-TFE3, CLTC-TFE3) no han sido ain
caracterizados debido a la escasez de casos descritos.

Carcinoma renal con t(6;11)(p21;912)

El primer caso de carcinoma renal con esta transloca-
cion especifica se describid en 1996 (37) y desde enton-
ces se han descrito 9 casos (38). Las caracteristicas clini-
cas y patolégicas de este tipo de carcinomas renal se han
descrito recientemente (39).

La t(6;11) fusiona el gen alfa en 11g12, un gen de
funcién desconocida, con el primer intrén del factor de

Carcinomas renales con células claras
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Fig. 23: Imagen histolégica de un carcinoma renal con translocacion
Xp11.2 y fusién PRCC-TFE3 mostrando células claras, papilas y cuer-
pos de psammoma (Hematoxilina-Eosina, x100).

I L L A :
Fig. 24: Detalle citolégico de un carcinoma renal con translocacion
Xp11.2 y fusion PRCC-TFE3 mostrando células claras con citoplasma
escaso, parcialmente eosinéfilo, creciendo en forma de nidos sélidos
(Hematoxilina-Eosina, x250).

transcripcion TFEB en 6p21 (40). El punto de rotura en
TFEB mantiene completa la region codificante de TFEB
en la fusion.

Histolégicamente, se trata de neoplasias solidas, sin
estructuras papilares, compuestas por nidos y ttbulos de
células epitelioides poligonales acompafiados de una fina
y abundante trama capilar. Las células tienen citoplasmas
claros o granulares eosinofilicos, con bordes citoplasmi-
cos bien definidos, ndcleos redondeados y nucleolos
pequefios. Se observa también abundantes nddulos de
material de membrana basal. Las mitosis son escasas.

Por inmunohistoquimica, estos tumores son negati-
VoS para citoqueratinas y positivos para algunos marca-
dores de melanoma como HMB45 y Melan-A y negati-
vos para otros como el factor de transcripcién de microf-
talmia. Asimismo, es especifica de este carcinoma la
positividad nuclear para TFEB.
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CARCINOMA PAPILAR RENAL HEREDITARIO
Clinica

El carcinoma renal papilar hereditario es una enfer-
medad autosomica dominante que se caracteriza por
tumores bilaterales multiples de comienzo tardio, aunque
existen casos aislados de aparicion temprana (41). La
enfermedad muestra un curso indolente. Muchos pacien-
tes estan asintomaticos al diagnostico, y son descubiertos
en exdmenes radiologicos rutinarios o realizados por
otras causas. Radiolégicamente son tumores hipovascu-
lares y su imagen varia poco tras la administracion de
contraste (42).

Histologia

La enfermedad se caracteriza por multiples tumores
de morfologia papilar o tabulo-papilar. Se observa toda
la gama, desde pequefios grupos microscépicos y adeno-
mas papilares, hasta carcinomas papilares de tipo 1 (43).
Las células malignas muestran bajo grado nuclear. El
patron histoldgico tubular y papilar puede presentar are-
as sélidas semejando al adenoma metanéfrico. Los ejes
papilares son finos y contienen, al igual que los carcino-
mas papilares esporadicos, acumulos de histiocitos espu-
mosos y cuerpos de psammoma.

Curiosamente, hasta el 70% de los carcinomas papi-
lares hereditarios contienen células claras (43), en espe-
cial en aquellas areas con necrosis 0 hemorragia. Las
células claras muestran un citoplasma a veces espumoso
y un ndcleo cromatico, con nucleolo baséfilo. El carac-
ter eminentemente papilar de la neoplasia, junto a la
ausencia del patrén vascular tipico, ayuda a distinguir el
carcinoma papilar renal hereditario con células claras del
carcinoma renal de células claras. El resto del diagnosti-
co diferencial incluye al resto de carcinomas papilares, al
carcinoma de los tGbulos colectores con predominio
papilar y, aquellos casos con un crecimiento preferente-
mente solido, con el adenoma metanéfrico. Este dltimo
carece de las alteraciones genéticas propias del carcino-
ma papilar (44,45).

Genética

El carcinoma renal papilar hereditario estd causado
por mutaciones en el proto-oncogén c-MET, que esta
constituido por 20 exones y se localiza en 7931-34
(46,47). Codifica una tirosin-quinasa que esta implicada
en diversas respuestas bioldgicas relacionadas con el con-
trol del crecimiento celular, la supervivencia celular y la
morfogénesis (48). c-MET y su ligando, el factor de cre-
cimiento hepatocitario, son necesarios para el desarrollo
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embrionario normal del musculo y del higado y su ausen-
cia es incompatible con la vida (49). La sobre-expresion
de c-MET, al igual que la de sus proto-oncogenes analo-
gos c-kity RET, esté asociado a multiples neoplasias (50).
Las alteraciones responsables del carcinoma renal papilar
hereditario suelen ser bien mutaciones en linea germinal
a nivel de los exones 16 a 19, o bien trisomias 7. Un
pequefio subgrupo de carcinomas renales papilares espo-
radicos también presenta mutaciones de c-MET idénticas
a las de las formas hereditarias (43,44).

CARCINOMA RENAL ASOCIADO
A ESCLEROSIS TUBEROSA

Genética

La esclerosis tuberosa es un sindrome caracterizado
por alteraciones en el complejo esclerosis tuberosa que
es un conjunto de genes supresores tumorales y que lle-
va a retraso mental, autismo, crisis epilépticas y tumores
cerebrales, retinianos, renales, cardiacos y cutaneos. Es
un defecto genético que se transmite de manera autoso-
mica dominante con un 95% de penetrancia y que afecta
a 1 de cada 11.000 nacimientos (51).

La enfermedad se basa en mutaciones en linea germi-
nal bien en el gen TSC1 (9934)(52) o en el TSC2 (16p13)
(53) y sigue el patron de Knudson de enfermedad genéti-
ca desarrollada en dos «hits», en el que un alelo se inac-
tiva en linea germinal y el otro lo hace mediante mutacion
somatica o por pérdida de heterozigosidad (54).

TSC1 codifica la hamartina y TSC2 la tuberina,
cuyas funciones han sido reconocidas recientemente
(55). El complejo TSC1/TSC2 actla a varios niveles,
inhibiendo mTOR, una kinasa que regula la sintesis pro-
teica y regulando diversos factores implicados en el cre-
cimiento celular tanto en células mesenquimales como
epiteliales (56), lo que convierte a la esclerosis tuberosa
en un modelo Unico de génesis tumoral. ElI complejo
TSC1/TSC2 regula tanto la proliferacion como la dife-
renciacion de la célula renal precursora que deriva del
mesodermo embrionario (57), el cual tiene capacidades
de para desarrollar elementos epiteliales y estromales. La
alteracion en este complejo explica el desarrollo tanto de
angiomiolipomas como de oncocitomas o carcinomas en
esta enfermedad vy justifica la existencia de angiomioli-
pomas con componente epitelial como se ha descrito
recientemente (58) (fig. 25).

Clinica
Los tumores renales mas frecuentes en este sindrome

son los angiomiolipomas (80%), pero también pueden
desarrollarse neoplasias epiteliales como oncocitomas y



Fig. 25: Imagen histoldgica de un angiomiolipoma renal conteniendo
en su espesor quistes epiteliales (Hematoxilina-Eosina, x100).

carcinomas de células renales (5%). En la esclerosis
tuberosa, los carcinomas renales se producen en la juven-
tud e incluso antes, en la infancia (56).

Histopatologia

El carcinoma renal asociado a esclerosis tuberosa se
caracteriza por su heterogeneidad, pudiendo encontrarse
carcinomas con células claras, papilares y croméfobos
(59). Esta heterogeneidad del carcinoma renal asociado a
esclerosis tuberosa contrasta con la homogeneidad des-
crita en las alteraciones del VHL en el que el carcinoma
siempre es de célula clara, o en las relacionadas con el
gen MET, que son carcinomas papilares.

La imagen histolégica y el patrén inmunohistoquimi-
co son totalmente superponibles a los del carcinoma
renal de células claras, tipo esporadico.

CARCINOMA RENAL ASOCIADO
AL SINDROME DE BIRT-HOGG-DUBE

El sindrome de Birt-Hogg-Dubé es una enfermedad
autosémica dominante que consiste en una triada de
lesiones cutaneas compuesta por fibrofoliculomas, trico-
discomas, y acrocordones (60), al que se le afiaden con
cierta frecuencia neumotdrax espontaneos, neoplasias
colorrectales y diversos tipos de carcinomas renales
entre los que predominan los carcinomas de células cro-
mofobas (61). Aproximadamente el 9% de los carcino-
mas renales desarrollados en este sindrome son carcino-
mas de células claras indistinguibles histolégicamente de
las variedades esporadicas (62).

La alteracion genética en este sindrome se localiza en
el cromosoma 17 (17p12-q12.2) (63). Los anélisis mole-
culares de los carcinomas de células claras desarrollados

Carcinomas renales con células claras

en esta enfermedad muestran pérdidas en 3p y mutacio-
nes en el gen de la enfermedad de von-Hippel-Lindau
(62). No obstante, estos casos poco frecuentes de carci-
nomas de células claras en el contexto de este sindrome
pueden no ser manifestaciones genuinas del mismo,
como ha sido previamente mencionado por Pavlovich y
cols (62). De esta manera, la relacion entre el carcinoma
renal de células claras y el sindrome de Birt-Hogg-Dubé
esta hoy en dia en entredicho.

CARCINOMA RENAL DE CELULAS
CROMOFOBAS

Esta variedad de carcinoma renal fue descrita por Tho-
enes en 1985 (64). Se han descrito dos subtipos histolégi-
cos, la variedad clésica y la eosinofilica, con un mejor pro-
nostico segln algunos autores (65) para esta Ultima. El
tumor se origina en la neurona inferior y se ha relaciona-
do histogenéticamente con los oncocitomas renales.

Hoy en dia se considera que el carcinoma de células
cromdfobas y el oncocitoma renal representan los dos
extremos de un espectro de tumores oncociticos con mal-
tiples estadios intermedios, y que muchos de ellos mues-
tran histologias mixtas o hibridas que representan un
cierto grado mal conocido de progresion de un tumor
hacia el otro (66-68).

Genética

El carcinoma de células croméfobas presenta malti-
ples y complejas pérdidas cromosémicas que afectan a
los cromosomas Y, 1, 2, 6, 10, 13, 17 y 21 (67).

Histopatologia

Al microscopio, la variedad clésica estd compuesta
por células grandes de contorno poliédrico, con mem-
brana citoplasmica evidente y citoplasma finamente gra-
nular o claro, dispuestas en nidos, cordones, o ductos,
que pueden ser confundidas con un carcinoma renal de
células claras que contenga células granulares, hecho
que ocurre con cierta frecuencia. Los oncocitomas y el
resto de tumores oncociticos, incluyendo la variedad
eosinofilica del carcinoma de células croméfobas, tienen
un citoplasma intensamente eosinofilico y granular y
normalmente no plantean problemas diagnésticos. Sin
embargo, se ha visto que las células de estos tumores,
cuando estan localizadas en la cicatriz central, pueden
mostrar cierto aclaramiento del citoplasma y este hecho
puede plantear eventualmente cierta confusion.

El perfil inmunohistoquimico mas comun en el carci-
noma de células croméfobas incluye positividad para
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CK7, EMA, MUC1, e-cadherina, c-kit y parvalblmina.
Resultan negativos CK20, marcador de carcinoma renal
(RCC marker), CD10, vimentina, racemasa (p504S) y
queratinas de alto peso molecular (22).

CARCINOMA RENAL ASOCIADO
AENFERMEDAD QUISTICA RENAL

Los pacientes con enfermedad quistica renal mues-
tran una incidencia elevada de carcinoma renal asociado,
particularmente aquellos que desarrollan enfermedad
quistica adquirida (69). Aunque la dialisis es la causa
mas comun (70), el rechazo crénico del transplante tam-
bién puede ser causa de enfermedad quistica adquirida
(71). Los tumores que se desarrollan en estos contextos
ocurren en pacientes mas jovenes, tienen una mayor ten-
dencia a la multicentricidad y bilateralidad, y siguen un
curso clinico menos agresivo que las variedades esporéa-
dicas de carcinoma renal, siendo en muchos casos asin-
tomaticos (69).

Genética

No se han descrito alteraciones genéticas especificas
en este grupo de tumores. Cossu-Rocca y cols (72) han
encontrado recientemente ganancias cromosémicas
variadas en los cromosomas 1, 2, 6 y 10 en dos de sus
tres casos publicados.

Histopatologia

Segun ha sido recientemente publicado por Tickoo y
cols (73), estas neoplasias pueden ser, bien histolégica-
mente similares en todo a las formas esporadicas de car-
cinoma renal (células claras, papilar, células croméfo-
bas), o bien pueden ser peculiares y especificas de la
enfermedad. En este Gltimo grupo se pueden distinguir
dos tipos diferentes de histologias.

El primer grupo de tumores, denominado carcinoma
renal asociado a enfermedad quistica renal, muestra
focos de crecimiento papilar, areas cribiformes com-
puestas por luces y puentes rigidos, y células eosinofili-
cas con nucleolos prominentes (grado 3 de Fuhrman). Se
pueden identificar cristales e oxalato en el seno del
tumor. En estos tumores se detecta positividad para race-
masa (p504S) y parvalblmina. La CK7 es negativa (73).

El segundo grupo, denominado carcinoma renal papi-
lar de células claras del rifion en estadio terminal, esta
compuesto por tumores predominantemente quisticos
constituidos por papilas tapizadas casi exclusivamente
por células claras de bajo grado. Estos tumores son posi-
tivos con CK7 y negativos con racemasa (p504S) (73).
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CONCLUSIONES

La clasificacion de los tumores renales de la OMS
publicada en 2004 reconoce 49 tipos diferentes de neo-
plasias renales (74). Hasta la fecha, las clasificaciones de
los tumores renales se basaban fundamentalmente en
parametros histolégicos. Sin embargo, como se ha podi-
do demostrar en parte en esta revision, la morfologia sola
es insuficiente para clasificar los tumores renales. En
este sentido son varios los autores que demuestran la uti-
lidad de clasificar los tumores renales en base a su perfil
molecular (75).

Los carcinomas renales de células claras son, con
mucho, los tumores mas frecuentes en este érgano y
cualquier patélogo se enfrenta a ellos con relativa fre-
cuencia. Sin embargo, no todos ellos son la misma enfer-
medad. Debajo de una morfologia muy similar subyacen
varias enfermedades que responden a alteraciones gené-
ticas totalmente especificas. El conocimiento de todas
estas posibilidades diagnosticas es importante porque, en
muchos casos, la combinacién de datos clinicos y mor-
fologicos en la hematoxilina-eosina es suficiente para
sospechar entidades tan infrecuentes como los carcino-
mas con translocacidn. Esta revision pretende precisa-
mente eso.
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