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Presentacion de caso

Diagnostico histopatolédgico de un carcinoma papilar de células renales
con metastasis pulmonar
Histopathologic diagnosis of a papillary renal cell carcinoma with lung

metastasis
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RESUMEN

Introduccion: Los carcinomas de células renales constituyen el 90 % de todas las neoplasias
malignas renales. Los pacientes con este diagnéstico presentan dolor en flancos, hematuria y
masa abdominal palpable. Sin embargo, la mayoria de los diagnosticos se dan por hallazgos
incidentales de imagenologia.

Objetivo: Demostrar la importancia de la inmunohistoquimica para el diagndstico de
carcinomas renales con caracteristicas celulares de dificil diferenciacion y su metastasis.
Presentacion de caso: Se reporta el caso de un hombre de 53 afios quien present6 parestesias
de miembros inferiores. Se encontrd por imagen radioldgica una tumoracién intramedular y
de manera incidental un tumor pulmonar y una imagen quistica renal. Se realizd una biopsia
pulmonar inicial y posteriormente se le realizo estudio histopatoldgico del quiste renal
mediante histoquimica, el cual mostré una pobre diferenciacion del tejido analizado.
También se determinaron los marcadores inmunohistoquimicos CK7, AMARC, RCC, CD10,
EMA, CK20, TTF1y CD117.

Resultados: Las evidencias de la inmunohistoquimica permitieron definir el diagnostico

como un carcinoma de células renales papilar tipo 2 con metastasis a pulmon.
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Conclusiones: Se demuestra como la técnica de inmunohistoquimica define el tipo de
carcinomas de células renales con poca diferenciacion y sus metastasis.

Palabras clave: carcinoma células renales; metéstasis pulmonar; inmunohistoquimica.

ABSTRACT

Introduction: Renal cell carcinomas accounts for 90% of all renal malignancies. Patients
with this diagnosis present flank pain, hematuria and palpable abdominal mass. However,
most diagnoses are made by incidental imaging findings.

Objective: To demonstrate the importance of immunohistochemistry for the diagnosis of
renal carcinomas with cellular characteristics of difficult differentiation and their metastasis.
Case presentation: The case is reported of a 53-year-old man who presented paresthesia of
the lower limbs. Radiological imaging revealed an intramedullary tumor and, incidentally, a
pulmonary tumor and a renal cystic image. An initial lung biopsy was performed followed
by a histopathological study of the renal cyst through histochemistry, which showed a poor
differentiation of the analyzed tissue. Immunohistochemical markers were also determined:
CK7, AMARC, RCC, CD10, EMA, CK20, TTF1 and CD117.

Results: The immunohistochemical evidence allowed defining the diagnosis of papillary
renal cell carcinoma type 2 with lung metastasis.

Conclusions: This studied showed how the immunohistochemistry technique defines the
type of renal cell carcinomas with little differentiation and their metastases.
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Introduccion

A nivel mundial, el cancer renal ocupa el lugar catorce dentro de las neoplasias malignas mas
comunes.t) Segin GLOBOCAM 2020, las neoplasias renales ocupan el lugar diecinueve

dentro de los canceres mas frecuentes en Cuba, con un total de 732 casos nuevos en ese afio
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y 320 defunciones.) Los carcinomas de células renales (CCR) constituyen el 90 % de todas
las neoplasias malignas renales.®

El subtipo de neoplasia maligna mas comdn es el carcinoma renal de células claras, seguido
del subtipo papilar. Los carcinomas papilares de células renales (cPcr) representan un 10-20
% de todos los CCR diagnosticados.® Predominan los casos del género masculino y la
presentacion tipica promedio se ubica entre los 59 y 63 afios de edad.“>®)

Seglin Dudani y otros,” en un estudio de 667 pacientes, los cinco sitios principales de
metastasis del cPcr son los nddulos linfaticos (69 %), los pulmones (49 %), los huesos (29
%), el higado (22 %) y la glandula suprarrenal (7 %).

Los pacientes con diagndstico de CCR presentan dolor en flancos, hematuria y masa
abdominal palpable. Sin embargo, la mayoria de los diagnosticos se dan por hallazgos
incidentales de imagenologia.(®

El tratamiento para el cPcr es multimodal. La nefrectomia citorreductiva y la reseccion de
metastasis han mostrado beneficios para la supervivencia en el manejo de pacientes con
carcinoma renal de tipo papilar metastésico.®

La clasificacion de la OMS 2016 define diversas entidades del CCR, basadas en
caracteristicas inmunohistoquimicas y citogenéticas, sobre todo en casos de dificil
diferenciacion para evitar el diagndstico de no clasificados.® Histoldgicamente existen de
manera general 2 tipos de carcinomas de células renales de tipo papilar. El tipo 1 muestra
una sola capa de células con menor citoplasma que recubre la papila. El tipo 2 y su variante
oncocitica tienen un citoplasma abundante y eosinofilico, asi como disposicién de células
pseudoestratificadas.(” Cada subtipo histolégico es asociado con comportamientos
oncoldgico y de supervivencia diferentes.® El cPcr de tipo 2 es poco frecuente y se considera
que presenta una evolucion con peor pronéstico en comparacion con el tipo 1.®

Se presenta el caso de un paciente masculino en la sexta década de vida con un tumor
pulmonar y un quiste renal. Se le realizo el diagnostico histopatoldgico de cPcr tipo 2 con
ayuda de marcadores inmunohistiquimicos, debido a su pobre diferenciacion.

Por la baja incidencia de esta patologia y lo especifico de su diagndstico, el estudio se propuso
demostrar la importancia de la inmunohistoquimica para el diagnéstico de carcinomas

renales con caracteristicas celulares de dificil diferenciacion y su metastasis.
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Presentacion de caso

El caso muestra a un paciente masculino de 53 afios con antecedentes de hipertension arterial
sistémica, tabaquismo y alcoholismo, sin otros datos heredofamiliares de importancia.
Ingreso en el mes de agosto a la sala de Medicina interna del Hospital Clinico Quirurgico
“Hermanos Ameijeiras” con un cuadro clinico de 3 meses de evolucidon con parestesias de
extremidades inferiores. Se sometio a estudios radiologicos donde se encontrd por resonancia
magnética (RM) una tumoracién intramedular a nivel torcico alto, y de manera incidental
por tomografia computarizada (TAC) una imagen nodular pulmonar solitaria y una imagen
quistica renal. Inicialmente, se someti6 a una biopsia pulmonar y posteriormente se intervino
quirdrgicamente para una reseccion de quiste renal.

Se tenia el antecedente inicial de una biopsia de nédulo pulmonar que se analizé con técnica
convencional histoquimica (HQ) de hematoxilina y eosina (H&E). Posteriormente, muestras
radiales de la pared quistica renal, de grasa perirrenal y glandula suprarrenal se analizaron
mediante tincion de H&E. Esa técnica evidencid la presencia de células eosinofilicas, con
polimorfismo nuclear marcado, nucléolos prominentes, alto grado mitético y un estroma
mucinoso. También se evidencio la presencia de cordones celulares. Presentd una transicion
al patron papilar en algunas zonas, con células pseudoestratificadas que rodeaban la papila.
También se observé una infiltracion histiocitica abundante y polimorfonuclear, abundantes

zonas necrdticas y muy vascularizadas, con infiltracion tumoral vascular y linféatica (Fig.1).
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Columna izquierda, flecha negra: patrén tipo papilar; flecha roja: infiltracion de histiocitos estromales; flecha naranja; cordones celulares;
flechas verdes: cambio en el patrén morfoldgico.
Columna derecha, flecha negra: permeacién linfo-vascular; flecha verde: presencia de necrosis; flecha roja: infiltracién polimorfonuclear
Columna derecha inferior, flecha naranja: gran polimorfismo celular y nuclear, mitosis; flecha azul: nucléolos prominentes.

Fig. 1 - Resultados de la técnica convencional histoquimica (HQ) de hematoxilina y eosina (H&E).

Sin embargo, no fue suficiente la HQ para definir el diagnéstico del caso al observar el patrén
morfolégico y celular. Fue preciso definir el tipo histolégico mediante la técnica de
inmunohistoquimica.

Teniendo en cuenta que la HQ evidencio un probable carcinoma papilar poco diferenciado
se determind para su confirmacion los marcadores de inmunohistoquimica (IHQ) de la tabla
1y sus resultados.

Tabla 1 - Marcadores realizados en muestras de quiste renal, asi como sus resultados

| Marcador Resultado
| CK7

| cK20

| AMARC

|
|
|
|
| TTF | -
|
|
|
|

+

+

| RCC

| cD10

| CD117

| EMA + focal
CK: citoqueratina; AMARC: alfametiacil coenzima A racemasa; TTF1: factor 1 de trascripcion tiroideo; RCC: anti carcinoma de células

renales; CD: grupos de diferenciacion; EMA antigeno de membrana epitelial.
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La prueba realizada corrobord la presencia de un carcinoma de células renales papilar tipo 2
(Fig. 2).

Marcaje celular marrén: CK7, CK20 y AMARC; marcador de citoplasma celular: TTF1; marcadores nucleares: RCC, CD10, EMA,;
marcador de membrana celular: CD117.

Fig. 2 - Presencia del carcinoma de células renales papilar tipo 2 en los marcadores

inmunohistoquimicos realizados a la muestra renal.

Teniendo en cuenta la observacion clinica de un posible adenocarcinoma de pulmoén y la
biopsia de dicho 6rgano, se realizd la determinacion de los marcadores TTF1 y AMARC.
Los resultados se muestran en la figura 3. Se determind asi una metéastasis de carcinoma renal
a pulmon, usando también los resultados de la muestra renal.

En la primera imagen se muestra una biopsia pulmonar con tincién convencional de H&E, al centro un TTF1 negativo y en el dltimo
recuadro un AMARC positivo.

Fig. 3 - Determinacion de los marcadores TTF1 y AMARC.
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Discusion
El cPcr es el segundo tipo histologico mas comudn dentro de los carcinomas de células
renales.®) Presenta predominio en el género masculino, con una prevalencia de 2.9:1 en
comparacion con las mujeres.®) Generalmente se presenta con dolor en flancos, masa
abdominal palpable y hematuria como datos clinicos antes del diagndstico. Sin embargo, la
mayoria de los diagnésticos son hallazgos imagenoldgicos incidentales.® El rango de edad
de presentacion es entre 59 y 63 afios.”” Los factores de riesgo bien establecidos para los
CCR incluyen obesidad, hipertension y tabaquismo.®
En nuestro caso, el paciente es un hombre de 53 afios con antecedentes positivos de
tabagquismo y alcoholismo. La edad del paciente es menor que la edad promedio reportada
para la presentacién de este subtipo de cancer, y presenta antecedentes de tabaquismo, el cual
ha sido reportado en la literatura como factor de riesgo para el desarrollo de CCR. La
sintomatologia neuroldgica fue el motivo de internamiento del paciente, pues presento
parestesias en miembros pélvicos. Dentro de la unidad hospitalaria y como parte del proceso
de abordaje se realizaron estudios imagenoldgicos, en los cuales se hallaron de manera
incidental una tumoracion pulmonar como un quiste renal.
Se estima que cerca del 30 % de los pacientes tienen enfermedad metastasica al momento del
diagnostico.® Los pacientes con metéstasis pulmonar no tratada tienen un pobre prondstico
y una tasa de supervivencia a los 5 afios de solo 5 % o incluso menos. %11
En nuestro caso se encontrd un quiste con caracteristicas macroscopicas de pared sélida,
engrosada, fibrosa, con nodulaciones dentro de la misma pared, interior necrético y gran
tamafo (19x16x10 cm). También presentd metastasis pulmonar, de la cual s6lo se realizd
biopsia por trucut.
La nueva clasificacion de la OMS 2016 de canceres renales incluye mas de 50 entidades,
algunas provisionales, catalogadas en base a diagnosticos inmunohistiquimicos,
citogenéticos y moleculares.*? Esto permite discernir entre los cénceres con pobre
diferenciacion, lo cual evita el diagndstico de no clasificados.®*?
Histologicamente existen dos tipos de cPcr, el tipo 1 muestra una sola capa de células con
menor citoplasma que recubren la papila. El tipo 2 y su variante oncocitica, tiene un

citoplasma abundante y eosinofilico, asi como disposicion de células pseudoestratificadas.®
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La variante papilar oncocitica fue incluida en la clasificacion de la OMS del 2016 y se piensa
que pudiera ser un variable tipo 3 del patron papilar. La presencia de macr6fagos espumosos
es una caracteristica importante y valiosa para determinar el diagnostico en este carcinoma.®
El caso aqui analizado presento caracteristicas morfoldgicas y celulares tanto de un cPcr, asi
como zonas de pobre diferenciacion. Se reporta una gran heterogeneidad en este tipo de
carcinoma. Akhtar y otros®™® proponen clasificarlos en base a su estudio morfoldgico,
molecular e inmunohistoquimico, lo cual resalta la importancia de estas determinaciones.®
Las inmunotinciones de mayor importancia son el AMARC, que se presenta en el 93 % de
los tipos papilares. EI CK7 define mayormente al tipo 1 y en menor porcentaje (20 %) se
presenta positivo para el tipo 2.6 EL cPcr tipo 2 es positivo también para EMA, CD10 y
negativos a CAIX Y CD117.4%1% Este ltimo es util para descartar oncocitomas, los cuales
morfolégicamente pueden tener un patron papilar. Sin embargo, carecen de nucleos
estromales con macr6fagos espumosos y vascularizacion.®

Los marcadores de IHQ solicitados en la muestra del caso presentado resultaron atiles para
hacer una diferenciacion adecuada del tipo de carcinoma papilar. En la literatura se enumeran
algunos otros como el CAIX.*3 para hacer una mayor diferenciacion. Sin embargo, los

empleados por nuestro equipo son los de mayor importancia para su determinacion.

Conclusiones

A través del analisis de este caso y de la literatura disponible se observé la importancia de la
inmunohistoquimica para el diagnostico adecuado de los diferentes carcinomas de células
renales, sobre todo de los que conllevan caracteristicas celulares de dificil diferenciacion
mediante técnicas convencionales (H&E). El estudid demuestra la relevancia en el
tratamiento adecuado del paciente, asi como el conocimiento del prondstico. Se evidencia
qgue la patologia molecular actualmente es una herramienta crucial en el equipo

multidisciplinario.
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