585

O
.0 .
&/

tUmisversidaed e Sevilla

Facul tad de Medicira

CATEDRA DE ANATOMIA PATOLDGICA

PROF. H. BGALERA DAVIDSON

UNIVERS JLDAT) DE ST’VILLA

57 .anﬂ e TARAT
-

Qw’ SOeliSwTais enta Tesis Doetoral
al 1olio. B0 umero . 37 gel libro
COrrespoOn. . o
Sevilla, ... Z é -Af. 198

f;a Je.e del Negociado de Tes»s,

HISTOLOGICOS

"CRITERIOS

FaRa =L DIAGNOSTICO DEL

CAanNCER DE RIMON®

TESIS DOCTORAL PRESENTADA POR
FRANCIGCO JAVIER GONZALEZ DE CHAVES CALAMITA

1287



DON HUGD GALERA DAVIDSOM, CATEDRATICO DE ANATOMIA PATOLOGICA,
Y DON RICARDO GONZALEZ CAMFORA, PROFESOR TITULAR DE ANATOMIA
FATOLOGICA, DE LA FACULTAD DE MEDICINA DE LA UNIVERSIDAD DE

SEVILLA,

CERTIFICAN:

Que el trabajo presentado por Do Francisco Javier
Gonzalez: de Chaves Calamita titulade "CRITERIOS HISTOLOGICOS
PARA EL DIAGNOSTICO DEL  CANCER DE RIBON", cumple todos los

requisitos necesaricos para optar al grado de Deoctor.

Y para que conste y surta los efectos pertinentes
expedimos el presente en Sevilla a veinte de Septiembre de

mil novecientos ochenta y siete.

Fdo.:Huge Galera Davidson Fdo.sRigarde



AGRADECIMIENTO



Mi agradecimiento mds sincerc al Profesor Hugo Galera
Davidson por la hospitalidad que desde un principic me ha da-
do en su Catedra, su constante apoyo y la posibilidad gque me
ha ofrecide de acceder al grado de Doctor a través de la rea-
lizacidn de esta Tesis, asi como por el acierto en la eiec~

cidn del tema.

Un reconccimiente especial le debo al Profesor Ricardo
Gonzdlez Campora por la escrupulosa direccidn gue de este
trabajo ha efectuado vy su constante interés en él, gque tanto

ha tenideo que ver en la culminacidn del mismo.

A todo el persocnal del Departamento de Anatomia Fatold-
gica de la Facultad de Medicina de la Universidad de Sevilla
les debe su amistosa accogida y la ayuda desinteresada que me
han prestado durante el tiempo gque me han tenido que scportar
entre elleos. Sin la ceolaboracidn de Jesuds A. Mora Marin no
hubiera sido posible l& realizacidn del estudico estadistico

del trabajo. .

Por ultimos agradecer al personal de leos Servicios de
Anatomia Patoldgica del Hospital Oncoldgico Frovincial y del
Hospital de Valme las facilidades vy ayudas prestadas en la

recogida de material y datos.

A todos ml mayor agradecimiento.



A mis padres

y a mis amigos.




INDICE



X .

A. TUMORES EPITE

1'

2.

3.

B. ES

II .

IITXY .

X PTFDONC ¥ Oied Cen e am s aaae e .

RENAL ...

ADENDOMAS

ONCOCITOMA REMAL

ADENOCARCINOMA DE CELULAYS RENALES

1. Concepte & Historia

2. Histicgenesis vy Modelos Experimentales

3. Epidemiclogia vy Factores Eticldgicos

4. Hallazgos Clinicos, de Laboratorio y
Radiograficos

5. Anatomia Fatoldgica

. Diagndstico Diferencial

7. Vias de Diseminacidn y Metdstasis

8. Hallazgos de Valor Frondstico

TURLO MOREOMETRICO DEL CANCER RE RINON ....

FL.@aTEAMM T EMNTO O IDEL. TEMES

FMeaTER T &L w MEITTOIDOS .

Q- MATERIAL B RN NN E N ER NN R NN RS NR NN NN E RN RS R S NN AR

1-

2.

3.

4.

CASOS INCLUIDOS EN EL ESTUDIO
HISTORIAS CLINICO-QUIRURGICAS
INFORMES ANATOMOFPATOLOGICOS

FREFARACTIONES DE TEJIDOS

Be METODOS wu v unreunsenneneennnnns e

i.

CONFECCION DEL FROTOCOLO



2. ESTUDIO MORFOLOGICO MICROSCOFRICO

3. ES8TUDIO MORFOMETRICOD

4. ESTUDIO ESTADISTICO

s . FESLIL T &0 e u s e masm e n N anan
A. BESULTADROG DESCRIFTIVOG MONOEACTORIALES .....

1. BEXO Y EDAD ’

2. PROFESTON

d. SINTOMAS Y SIGNOS DE FRESENTACION
4. LATERALIDAD

9. COMPLICACIONES YATROGEMICAS
&. TaMANGO DE LA TUMDRACION

7. EXTENSION LOCAL

8. TIFOS CELULARES

7. GRADOS NUCLEARES

10,0 ESTADIO DE LA ENFERMEDGD
11. EVOLUCION DE LOS ENFERMOS

12. CURSO SEGUIDOD FOR LA ENFERMEDAD

RESULTADOS MORFOMETRICOS «.vovevareivinnnnans
1. AREA, DIAMETRO, ELONGACTION e IRREGULARIDAD
ESTUDIO ESTADISTICO DE HOMOGEMNEIDAD ........ .
ESTUDIO ESTADISTICO DE SUFERVIVENCIAS «......

1. SUFERVIVENCIA GLOBAL

E; IMFLUENCIA DE DIVERSUOS FARAMETROS EN LA
SUFERVIVENCIA |
1. Estadico de la enfermedad

2. Tamano Tumoral

&9

70

79

81

82



3. Tipeo Celular
4. Grado Nuclear
. Areas Nucleares
6. Factor de Elongacidn Nuclear
7. Factor de Irregularidad Nuclear
E. CORRELACION ENTRE PARAMETROS MOREOMETRICOS.. P4
1. DIAGRAMAS DE DISFERSION
1. Supervivencia de los Enfermos
2., Estadics de la Enfermadad

3. Grados MNMucleares

" . DI SCLME YO e, T A 4

I . COOMPIEZE LRSS T O S I B

WY . FREZESLIMEZ R censnsasessnnnnnnvennsanen 121

VITI . EIELYOGRSOF LS ... rasaraswseas 133



I INTRODUCCION



A. TUMDRES EPITELIALES DEL PARENGUIMA RENAL

Los tumores desarrclladeos en drgancs  parenguimatosos
en gran medida conservan las caracteristicas del tejido del
grgance maduroe vy las de los elementos mesenquimales primitiv%s
que dan origen al parénguima. Este hecho es particularmente
evidente en el rifdn, donde su complicada émbrimgénesis ofre—
ce una gran riquerza de posibilidades para el desarrecllo de
tumores. Los tumores epiteliales del parénquima renal origi-
nan gran cantidad de problemas, no sdleo en su diagndstico,
histogénesis vy clinica sine también en su clasificacidn ana-~

tomopateoldgica [841.

l.as clasificaciones de tumores mas recientes. gene—
ralmente se hacen scbre bases citoldédgicas ys en la medida de
lo posibles se basan en el tipoe o tipes de celulas de las que
deriva el tumor o a las que pueden asemejarse; en este senti-
do existen grandes dificultades para la clasificacidn de los
tumeres epiteliales del parédnguima venal, como gueda refleja~
do en la nueva nomenclatuwra de la OMS que sdlo incluye los
criterics de benignidad y malignidad y se limita a la si-

sigulente subdivisidn:

1) Adencomas
2) Carcinomas
a. Carcincma de Célulés Fenales

b. Otros




En la parte descriptiva de cada apartade se meéncionan

los patrones histolédgicos vy caractevisticas citoelédgicas [571.

Pero realmente. hoy dia, los aspectes patogénicos e
histilogénicos de los tumores epiteliales renales son bien co-
nocideos y se han superado las clédsicas controversias histdri-
cas. Brawitz, en 1883, mantenia gue los tumcres del paréngui-—
ma renal se originaban  en restos adrenales ectdpicos inclui-
dos en la corteza renal. Diez afics mas tardes, Sudeck propuso
un origen a partir de las células de los tubulos renales, Yy
comenzd la pelémica controversia que durd hasta 1960 en que
Oberling et al. [311 demostraron por micrescopia electrdnica
la similitud entre las células de les tdubules contorneados
proximales y las del adenccarcinoma de células renales. Estos
hallazgos han sido confirmades posteriormente y cmrroburadﬁs
por métodos experimentales en la rata. 5Seljelid et al. [39]
mostraron gue adencmas renales expoentdnecs,  asi come adeno-
mas y adenccarcinomas producideos en la rata experimentalmente
por medic de dimetilnitrosaminas y compuestos mercurialess
presentaban la ultraestructura caracteristica de los tubulos
contorneades  proximales de la rata gues por otro lados  es

igual a la chservada en el hombre.

Una estructuwra tipica encontrada tanto en la superfi-
cie de las células del adenccarcinoma renal como en las célu-
las de los tubules contorneados prodimales.s  y gue no se en—

cuentra en ninguna ctra estructura de la nefrona. es la pre-



sencia de microvilli estrechamente unides formandoe un ribete
en cepillo. Estudics de inmunoflucrescencia por medio de an—
ticuerpes para el antigeno del ribete en cepilleo (especifico
para las células de los tubulos contorneadeos proximales) vy
antigeno de Tamm-Horsfall (especifico para las células de los
tubuleos contorneados distales y del asa de Henle) muestran
gque las células del adenoma renal y del adenmcarcinoma renal
reaccionan uniformemente con el  anticuerpe del ribete en ce—
pillos perc no con el anticuerpo del antig@hu de Tamm—-Hors-—
fall. Estos estudios inmuncldédgicos refuerzan la teoria de que
loes tumores epiteliales del parénguima renal derivan exclusi-
vamente de las células de los tibules contorneados proximales

£8s61.

En 1976 se did otro gran pasce en el estudio de los
tumores epiteliales dgl parénquima renal al intreducir Klein
y Valensi [43]1 el término de ncocitoma Renals para los ade-—
nomas de les tubulos prodimales con caracteristicas oencociti-
cas segun el términe de Hamperl y Jaffe [371. En estos tumo-
res existen evidencias (presencia de microvilli apical) que
se originan a partir de las células de los tudbulos contornea-

dos proximales.

Haremos a continuacidn una descripeidn mas detallada
de cada una de estas entidades: Adenoma, Oncocitoma y Adenc-
carcinema de Células Renales que pueden diferenciarse oncold-

gicamente.



A.1. ADENOMAS

Foco tiempo después de que aparecieran las primeras
descripciones de Carcinomas de RiSdn empezaron a aparecer co-
municaciones que describian peguefics tumores glandulares bién
diferehciaddé de la corteza venal gque se consideraron como el
correspondiénte benigno del Adenccarcincma Renal y a los que

s les llamd Adenomas Renales.

El hallazgo de Adenomas Renales suele hacerse en ma-—
terial de autopsias o en pileras de nefrectomia y material
quiruwgicu de pilerzas extraldas por causa de ctras entidades
nescldgicas (pialunefriti%>arénicag tgaumatiﬁmwgs etc.)y vy se
han descrito, asi mismo. en vifones extraidos como consecuen-—
cia de Adenccarcinomas Renales, donde se encuentran como pa-

telogia concomitante [161.

Apitz y Newcomb [151 publicarconm un estudio realizado
&n autupsias de individucs mayores de 15 afes en leos cuales
encontraren Adencomas Renales en un 7%, Mintz y Gaul examina—
roan bl riﬁuhes de autopsias ( de los cuales 38 tenian anorma-
lidades) que sumaban 69 pequedas lesiones circunscritas,
practicamente todas menores de % cm. de didmetro; de éstas
designaron 47 como cistoadenomas papilares, 7 como adenomas y

7 como restos adrenales.

Mo obstantes los investigadores pronte llegaron a la

[



conclusidn de qgue no debe hacerse tan facilmente el diagnds-—
tico de Adenoma Renals ya que muchas neoplasias consideradas
previamente come  Adenomas Renales  hubo QUe reclasificarlas
m&s tarde como Adenccarcinomas debido al desarveolleo de metas-—
tasis [191, vy este problema vieng reforzado por el hecho de
gque la similitud entre tumores cancerosces y no-cancerosos de
la corteza rénal 25 tan grande gue la descripcidn que se pue-—
de hacer de wune es aprodimadamente igual a la descripcidn gque
se puede hacer del octro. El problema es aun mas complejo en
les estudics antigues en los gque la caracterizacidn en "Onco-

citomas”" no se habia comenzado a describiv y asi. figuran en

i ?

estos estudios come adenomas,  tumores que mas tarde se han
reclasificados como Oncocitomas.
.

Feroc a partiv de la publicacidn de las investigacio-
nes de Bell (1950) gue concluian gue les tumores glandulares
de la corteza renal de menos de 3 cm. de diametro raramente
metastatizaban, estos resultades se aceptéron comoe prueba de
la existencia de Adenomas Renales y su tamafic vine a ser el
criteric final para el diagndsticos ya que ni las caracteris-
cas macroscopicass histoldgicas, inmunoldgicas o ultraestruc-—
turales hasta ahora conccidas pueden dar  una diferenciacidn
fiable entre Adenomas y Adenccarcinomas Henaias. Eennington
no admite esta entidad clinicopateldgica y considera gue los
adenomas renales son adenccarcinomas  gue adn noe han metasta-
tizado. Sin émbargw, esta opinidn no estd universalmente

aceptadas vy otros autoeres como Thoenes et al. admiten la se-



paracidn entre adenomas y adenccarcinoemas renales atendiendo
al grade citolégico combinado con el tamafio de la tumoracidn,

y establecen el siguiente esquema:

Adencomas = Tumores de Grado I de hasta 1 cm.de diia-

H

metro.

i

Carcinomas Tumores de Grade I mayores de 3 cm. de
didmetroa, asi come tumeres de Grados 11
y 111 de cualquier tamafic. incluso meno-
res de 3 cm. de didmetro.

Borderline = Tumores de grado I entre 1y 3 cm. de

diametro [847.

Debide al hecho de que los adenomas renales se diag-
nostican en su mayoria en material de autopsias son de poca
transcendencia para 9} enfermo, y a¢lo cuande su diagndstico
se hace a partir de material guirdrgice su exacta terminclo-

gia y valor prondstice adguiere mayor importancia.

No se han descrito manifestaciones clinicas sintomd-
ticas del Adenoma Renal y al ser su hallazgo casuals retros-—
pectivamente, la sintomatelogia es la de la entidad concomi-
tante que ha dado lugar a la decisidn  y hecho guirdrgiceo de

nefrectomia.

El Adenocma Renal, que siempre aparece en la corteza

renals macroscépicamente tiene el aspecte de un nddulo dis—



cretoy de color amarillo-grisdcec palido., aparentemente en—

capsulado y con frecuencia mdltiple (Figura 1).

Existen diversas variantes histeldgicas; algunos tu—
mores consisten en  estructuras  papilomatosas arborescentes
que scbresalen en una cavidad guistica. A veces el desarrcllo
arborescente es muy complicadoe y las ramas tan abundantes que
se produce consclidacidn evidente del guiste. En estas cir-
circunstancias el nddule puede presentarse como un tumor ma;
cizos constituidoe por cordones debles de células. Existen va-
riantes en las que las ceélulas se disponen en tubules, glan-

dulas. cordones y masas completamente indiferenciadas.

Las células son regulares sin  anaplasias, cubicas o
peligonales,y con limites definides, nicleo redondo vy regulars
pequedc v central. vy citoeplasma por 1l general granular y a
veces vacucladoe. A pesar de su aspecto macroscdpicoe bien de-
limitade a menudo ne se descubre céapsula definida en el estu-
dic microscépicos ys 8n ccasiones. entre los tubulos renales
se proyectan pequefas prolongaciones de las células tumorales

gque dan aspecto de invasividad.

Los Adenomas Corticales se confunden a veces con res-—
tos suprarrenales que quedan aislados debajo de la cdpsula
del rifidn, lo que dic origen a la hipdtesis de Grawitz. 8in

embargoy los resteos suprarrenales, gque suelen estar localiza-

dos en el polo superior del rifdn. se presentan como placas

;i»g‘&f
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Figura 1.

Figura 2.
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amarillas planas de 0,5 a & cm. de didmetro incluidas en la
capsula o dirvectamente debajo de ella y su disposicidn celu-
lar suele recordar a la de la glandula suprarvenal normal, lo

gue ayuda a diferenciarleos de los Adenomas Renales [311.

Las caracteristicas uwltraestructurales de las ceélulas
son semejantes a las de los ﬁdeﬂmcarcinumaé de Células Rena-
les bien diferenciades. En leos Adenomas prédmmina el tipo de
células granulares (96%), mientras gue entre los Adenccarci-

nomas es mas coman el tipo de células claras (68%).

A.2. ONCOCITOMA RENAL

El términm "Oncocite" fue intreducideo por Hamperl
£37]1 para definiv células epiteliales con citoplasma eosind-
files finamente granular. y un velumen citopléasmico que exce-~
de al de sus células de crigen. Ultraestructuralmente su ca-~
racteristica mas llamativa es la abundancia de mitocondrias
{461. Andlisis histoguimicos han revelado un incrementc en la
actividad de ATPasa y enzimas oxidativas [871. Hamperl consi-
derd la transformacidn oncocitica come una metaplasia degene-
rativa que no impide la divisidn celulars v Tremblay como Qha

enfermedad de las mitocondrias de tipeo desconccido [3561.

Se define como "Oncecitomas" a las neoplasias de tipo

epitelial compuestas enteramente por oncocitos. Se han des-

— 1(:) o



crite oncocitomas no sclamente en el rifdn sinc en otros mu-
chos drganos; de todes ellos los més comunes son los desarro-

llados en las glandulas tircides y salivares [40.69].

Es dificil y probablemente inexacto definir la inci-
dencia de estos tumores en el rifidn. En la serie de Klein y
Valensi se encontraron 13 Oncocitomas Renales de un total de
194 cases de Adenccarcinoemas Renales diagnosticados entre
1952 y 1975 en el New York University Hospital. Lieber et al;
reclasificaron come Oncocitomas Renales 20 cascs de un total
de 2797 carcinomas renales vistos en la Clinica Mayo'entré
loes afos 1990 y 1979. En la serie estudiada por Fairchild et
al.y en 1983, encontraron gque el Oncociteoma: Renal supone en-
tre un 3 y un &% de todos los tumores renales [461,  Se han
descrite casous de UOncocitomas Renales bilaterales en ambos
rifiones y casos de Oncoecitomas maltiples en un mismo rifdn e
incluse en ambos rifiones de un mismoe enfermo. Estos hallazgos

indican una incidencia que oscila entre 1 3 vy el 9% [75,911.

Las manifestaciones clinicas del Oncocitoma Renal sﬁh
similares a las del Carcinoma Renals aungue 25 menos frecuen—
te la presencia de Hematuria. En el 274 de los pacientes el
Oncocitoma se manifiesta como masa palpable. El dolors que se
relaciona con el btamafico de la tumoracidn,  es de aparicidn
tardia y enfermeos con tumores gque han llegado a medir 7 y 8
cm. de didmetro no han  llegadoe nunca a experimentar dolor.

Una gran mayoria de estos tumores fueron encontradoes inciden~



talmente en el curso de investigacicones por problemas no re-—
relacionados con el rifidn o con necplasias renales. Entre los
sintemas menos comunes se han descrito hipertensidn,  pérdida
de pesc y fiebre. En los cases publicados, los hombres se han
vistoe afectados el dmblé de veces que las mujeres; y ocurric
en la misma proporcidn en el rifdn ixquierdm que en el derg~
cho.o Las edades de presentacidn van desde los 20 a los 90
anogs:  con mayor incidencia entre leos 90 y los 65 anos de

edad.

Debide al hecho de gue tales tumoress que tienen un
despreciable indice de malignidad, podrian ser tratados co-
rrectamente  con una  reseccidn renal parcial. se han hecho
grandes esfuerzes para identificarles precperativamente pnf
medice de gstudicos radicgraficos [471.  No chstante, la reali-
dad es que los patrones radicgraficos hasta el momento no han
encontrado la suficiente diferencia con el adenccarcinoma re-—
nal para permitiv un exacte diagndstico diferencial. Tanto la
wrografia intravencsa como la ecografia suelen mostrar una
lesidn ccupante de espacio o tumor renal. En la arteriografia
renal selectiva la imagen mads comin es la due muestra un mar-—
gen bien circunscrite rodeade  de una zona parenquimal densa
central con un reflujo vascular en el medio [741. Weiner y
Berstein (1977) describieron una imagen en "rusda dentada".
La imagen del TAC segun Launtin et al. (1981) muestra un Area
marcadamente densa y homogénea perce gue ne es suficientemente

distintiva para hacer el diagnédstico diferencial con el ade-



nocarcinoma renal L[Q071.

Macroscépicamente el Oncocitoma Renal tal como fue
descrito por Zippel (1948) se presenta  como  una tumovracidn -
redondeadas encapﬁuléda o muy bien delimitada del tejido re-
nal vecino, que puede medir desde 3 hasta mas de 12 cm. de
didmetro. y que al corte presenta una coloracidn cacha o ama-
rille oscurce vy  muy raramente presenta é;eas de hemorragia o
necrosis, aunque es frecuente la descripcidn de una zona cen-
tral blangquecina cicatricial en la tumoracidn. No existen
signos de invasidn de la vena renal ni de la fascia de Gero-

ta [79].

Microscépicamente la neoplasia aparece compuesta en—
teramente por sabanas o nideos de células onceciticas tipicaé
con citoplasma marcadamente ecsindfilo y granular. Estos gra-~
milos son algo mds grandes que leos de las células granularegﬁ
de leos Adenccarcinomas de esta variedad [843. Los nicleos se
encuentran mayoritariamente leocalizades en el centro de la
célula y muestran iscomorfismoe o un grade muy baje de aniso-
movfisme. Leos limites celulares con  frecusncia aparecen in—
distinguibles; la forma de las células es cubica o rectangu-—
lar y» a vecess. algo alargada. El velumen del citoplasma es
grandes de acuerdo con la definicidn de "oncocito". No obs-
tantes junto a estos oncocitos tipicos y. especlialmentes en
las areas centrales de la tumovracidn suelen encontrarse celu-

las con margenes cltoplasmicos mas estrechos, la ecsincofilia



mas debill v cilerto grado de mni%mnucleo%i%, hipercrmmaaia Y
polimerfisme. Entre la  tumoracidn pueden encontrarse finos
tractes de tejide conective y el crecimiento tumoral suele
estar delimitado del resto del parénguima rénal par una cap-
sula conectiva bien desarrollada. No se encuentran fiQUfas
de mitosis (Figura £2.).

.

Ultraestructuralmente los Oncoclitos se presentan uni-
formes en su  constitucidn  y muestran un sorprendente namero
de mitocondrias. algunas de las cuales éparecen alargadas o
hinchadas. Hay ausencia de vacuclas grasass lo cual sirve pa-—
ra distinguirloeos tanto de las células claras como de las gra-
nutlares del Adenccarcinoma de Células Renaleé. Ademas, tanto
el aparato de Golgl como el reticulo endopldsmico rugosoc, que
son proeminentes  en las células granulares del carcinoma re-
nal, son escascs en  los encecites. Evidencias de su origen
en las células de los tubules proximales son  la presencia de
microvilli con invaginaciones de la membrana basal, vesiculas
pincciticass particulas de glucdgeno diseminadas y algunos

desmoscmas [47].

Los andlisis de DNA por citometria de flujo hechos en
les Oncocitomas Renales muestran un patrdn euploides  lo gue
contrasta con los patrones aneuploides encontrados frecuente-
mente para les Adenccarcinoemas Fenales y a los cuales se les
ha sefalado valor prondstice. El patrén euploide del Oncoci-

toma se corvesponderia con la historlia natural de essta tumo—

- 1!1. —



racidns que a menudo pregresa a tamafics considerables pero

stdlo raramente a invasidn y metidstasis [10,18:24,89.68,801.

La mayoria de las comunicacicones schbre los Oncocito-
mas han presupuesto la naturaleza benigna de esta tumoracidn,
debide a la falta de metastasis y a otras caracteristicas
bicldgicas ascciadas con malignidad. Ferco. en general, lqs
términos de benignidad y malignidad han venide a tener un
significade mencs absoluto cuanto més se ha aprendido sobre
la variabilidad de la conducta de las necplasias  y ha venido
a ser mas importante definir  su escala bicldgica potencial
gque sus tdrmincs de benignidad o malignidad. Asi. la mayoria
de los Oncocitowas de Rifdn son extremadamente bilen diferen-
cladoes por criterios cltoldgices & histopatoldgicos y presen—
tan un potencial muy limitade de extenderse fuera del rifdng
perce frecuentemsnte el riddn gueda totalmente desplazado por
la ﬂeuplasia._ Asi mismo. se han descrite Onceocitomas Renales
con un grado citeldgice I y con caracteristicas de maligni-
dad: aungue muchas veces guedarid la duda de si1 esto pudiera
tratarse de &reas oncociticas dentro del patrdn mixto de los

Adenocarcinomas Renales [B31.

Teniende en cuenta esteos presupuestos se puede con-—
trastar ahora el Adenccarcinoma de Células Renales con el On-
cocitoma Renal: Macroscdpicamente el Adenccarcinoma  suele

L3

presentar una coloracidn amarillenta-anaranjada. mientras gque

el Oncocitoma es de color caoba uniforme. El Adenccarcinoma



suele mostrar dareas de hemorragia y necrosis gue no suelen
verse en los Oncocitomas. Leos Oncocltomas son bien cirvrcuns-
crites vy oa menudo encapsulados.s sin observarse signos de in—
filtracidn local, drganos vecinoes ni gangliocs linfaticos re-—

gionales.

Microscédpicamente los dos tipos de tumoraciones son
bien distintas. cobservandose en  leos Oncocitomas los tipicos
Oncecitos con un patrdn tubular o alveclar. careciendo de cé-
lulas claras o sarcomatoides o del plecmorfisme observado en
los ﬁdemucarcinamag.‘ Ultraestructuralmente las células onco-
citicas carecen de las gotas grasas observadas en las ceélulas
claras asi como en  las granulares del Adencocarcinoma, vy la
gran abundancia de mitocondrias de  los Oncecitos ayuda a su

diagntstico diferencial [471.

A.3. ADENOCARCINOMA DE CELULAS RENALES

A.3.1. Concepto e Historia

El Adenccarcinoma de Células Renales se origina de
las células epiteliales de leos tubules contorneades proxima-
les. Dentro de esta categoria se excluyen tanto los tumores
criginades de la pelvis renal como los  tumores de origen ne-
froblastice (Tumor de Wilms). Debide a nque la nefrona es de

mrigen mescdérmice se ha cuestionade. en . ccasiones, el uso



del términe Adenccarcinoma. Pero a pesar de su origen én la
capa germinal embricnarias el tabule contorneado proximaljes
merfolédgica v funcionalmente epitelial y  su transformacidn
maligna se describe mejor con el términe  Adenccarcinoma. Noo
obstante debido a la extrema variabilidad de estructuras his-—
toldgicas presentes en esta  tumoracidn,s a veces es dificil
reconccer el patrén adenomatosco: este hecho ha sido el origen
de las numercsas confusiones y controversias que se han pre-

sentado desde las primeras descripciones de esta tumoracidn.

La primera descripcidn que se concce la hizo Kenig en
1826. Y cincuenta v siete afics mds tarde Grawitz (1883), si-
guiendo la tesis de Vivchow e influenciade por la teoria de
les "restos celulares”" de Cohnhein,  formula su hipdtesis de
que los tumdr95 renales epiteliales de células claras derivan
de elementos adrmnwcmrtical&s\ectdpicoﬁ. Esto dio origeﬁ al
termine Hipernefroma o Tumor de Grawitz y mas tarde al téermi-
no de Carcincema Renal Hipernefroide. EBEn 1893, Sudeck publicd
su hiptdtesis acerca del origen epitelial tubular de esta tu-
moracidn. En 1960s Oberling. en modeleos experimentales, de-
mostrd la similitud wultraestructural de las células del Ade-
nocarcinoma de Células Renales con las de leos Tdbulos Contor-

neados Froximales [15,361].
A.3.2. Histocgénesis y Modelos Experimentales

Aunque existen en la literatura muy pocas referencias



acerca de Adenccarcinomas Renales espontanecs en animales,
hay numercsas publicaciones sobre las formas inducidas por

medico de agentes quimicoss fisices v virales [301.

La primmra referencia de adenocarciﬁama inducido ex-~
perimentalmente por medio de la administracidn sistémica de
un carcindgenoe la hicieron Sempron) et al. en 1939 usando be-
ta—antraguinclina en inyecciones subcutéaneas en la rata. Pos-—
teriormente se han utilizade otros hidrocarburos aromaticos
en ratas y ratones. gue aungue son tambidén carcindgenocs care-—
can de especificidad renaly  causando tumores en muy diversos
organos. Bernmington et al. bhan conseguidoe adenccarcinomas re-—
nales en reoedores y  pollos por medio de Aminas Aromdticas y
Amidas. Estas sustancias no ejercen su efecto carcinogénice
de forma directa sine despuds de su transformacidn en produc—
tos activos en el interior de las células del drgano diana
(thigados riﬁdﬁg etc.). La misma accidn pakogénica ejercerian
ctros compuestos experimentadoes como la dimetilnitrosamina,
cycasin y algunes antibidticos como el Estreprozotocin y Dau-

.
nomicina que han producide  Adenccarcinomas Renales en ratas,

aungue no se ha demeostrado que produzecan los mismes efectos

en 8l hombre [B81].

Tumores renales histoldgicamente similares al Adeno-
carcinoma Renal Humane y originandose en leos tdbules contor-
neados proximales han  side inducideos por Eirkman [15] en

hamsters machos vy hembyas gonadectomizadas por administracidn



prolongada de grandes deosis de estrégencss su modeo de accidh
ps desconccido pero se ha ohservadeo que la progesterona exd-
gena inhibe la accidn de los estrdgencs en  hamsters y en al-
guncs casos produce evidente regresidn de metastasis de Ade-—
nocarcinomas Renales en el hombre y estadisticamente menores

beneficios en la mujer.

Asi mismos se han preducideo ‘Admnmcarcinmmas Renales
en ratas, en todo semejantes al humane., por medico de compues—
tos de plomo; agentes fisicos come radiaciones X o de neutro-
nes; Yy agentes virales en polles v saposs; pero para ninguno
de esteos agentes hay evidencia gue demuestre los mismos efec—
tos eticldgicos para el Aderccarcinoma de Células Renales Hu-

manco [72]1.

Resumiendo la histiogénesis del Adenccarcinoma de Cé;
lulas Renales‘Humanag podemos  decir que‘ parece ser cierto
que verdaderos tumores hipernefrogénicos ccurven muy raramen-—
te en el rifdng hay evidencia de gue normalmente el Adenccar-
cinema Renal en todas sus  variantes  deriva en principio de
los tubules uriniferéa madures  y este ha quedade demostrado
por dos hechos: primeros se ha podide demmétrar experimental -
mente en animales adultos gque los principales tumeores epite-
liales renales similares a los conociduaxen el Hombre pueden
ser inducides por medic de agentes carcinogénicos. Y segundb,
segun las observaciones de Thoenes et al. [B41s en el rifidn

humane afectado por un  adenccarcinoma  bien desarrollado se

— 1(’.? .



puede demostrar, en el sistema tubular, wistencia de esta-
dics precancereoses vy existencia de estadics temprancs de tu-
mores epiteliales renaless cuyas caracteristicas en parte se
covresponden con las del tumor principal  y  en parte se des-—

vian de &l .
A.3.3. Epidemioclogia y Factores Etiolégicos

El Adenccarcinoma de Células Renales representa entfe
el 2 y 3% de todas las neoplasias malignas. Aproximadamente
15.000 nueves casos se diagnostican anuwalmente, vy el 30% de
estos pacientes presentan metastasis en el momento del diag~.
néstice. Dentro de les tumecres malignos del adulto constituye
el 30% del total [543, Entre todos los tumores malignos pri-
marios del rifidn el Adenccarcinoma de Células Renales repre-

senta el 75-8Bé&6%.

S8e han descrito Adenccarcinomas Renales en todas las
edades, desde los seis meses hasta los 99 atos. pero éu mayor
incidencia parece ccurrivy en la sexta década de la vida. En
general, su incidencia aumenta con el pasc de cada década de
la vida, asi en los nidtos sdlo forma el 1.9% de teodos les tu-
meres renales (siendo el Nefroblastoma el mas frecuente);

.

miemtras gque en adolescentes y adultos supone la gran mayoria

de todos los tumores renales [661.

En todos los estudicos estadisticos realizados la

Y e



afectacidn por sexes revela un mayor predominic del hombres
del orden de 2 a 3 veces supericor al de la mujer en todos los

grupes de edades.

Su distribucidn gecgrafica es universal, pero no hay
estadisticas fiables que permitan discernir una mayor inci-

dencia en unas areas geograficas gue en otras.

Factmréﬁ hereditarics han sido vistos ccasionalmente
tanto en animales como en el hombre, a tra?és de su desarro-—
1l en una misma familia. pero caseos de este tipo parecen ser

®tremadamente rarovs y pueden ser debideos al mero azar. Mas
fundamento parece ser qgque tiene la ascciacidn de Adenccarci-
nema Renal con algunas enfermedades hereditarias. como en el
case de la enfermedad de von HippwlmLindau;. en donde se pre-

senta neoplasias renales miltiples sdlidas vy quisticas.

Maltiples agentes han sido propuesteos comoe factores
eticldgices del Adenccarcinoema de Células Renaless vy algunos
de ellos han sido probadeos experimentalmente en animales con
resultados positives; no obstante. no hay adn suficiente do-
cumentacidn sobre su incidencia en la raza humana. Este es el
caso de ciertos virus oncogénicos gue producen  Adenccarcino-
mas renales en %apos.y poelles. EL puéible efecto de las hor-
monas sexuales se ha sugerido pensando en la observacidn es-
tadistica de gue afecta doblemente a hombres gque a mujeres,

pero octros autores consideran gque este  también puede ser de-—

3



bido a diferentes indices de exposicidn a agentes ccupaciona-
les entre el hombre y la mujer o a diferencia de habitoss co-
me podria ser el caso del habito de fumar en el gue se ha ob-
servado una fuerte relacidn entre los  fumadores de puros y
pipas y la aparicidn de carcinomas venales. NI agentes quimi-~
coss Nl fisicos, gue han producido adenccarcinomas renales de
forma experimental en animales. han podide asociarse de forma

contundente al Adenccarcinoma de Células Renales Humano [151].
A.3.4. Hallazgos Clinicos, de Laboratorio y Radiograficos

Les primeros signos v sintomas del Adenccarcinoma de
Células Renale# nee suelen  ser woeldgicos y frecuentemente
preceden a leos woldgicos por meses o afies. La triada clasica
sintomateldgica es la combinacidn de hematurias dolor y masa
renal. Segun las diferentées series se presenta en una amplia
proporoidn qué varia entre el 2 y el 70%. Entre los pacientes
que muesﬁran esta  triada de sintomas, casi el S0% tiene ya
metastasis a distancia. Dos de estos tres sintomas se presen-
ta en el 364 de enfermos, y hematuria sdlo en el 60% de pa-
cientess aunque se dan cifras muy dispares en diferentes se-
ries publicadas [65,771. La hematuwia suele ser macroscdpica
Yy 88 signo de invasidn del sistema renal colecter. El dolor
es un  signe  tardics generalmente es un dolor referido al
flanco del lade correspondiente, pero puede presentar mani-
festaciones muy erraticas ys. a veces: aparece en forma de cd-

licos renales; su aparicidn  se atribuye a distensidn de la



capsula renal o a compresidn de estructuras perinefrititas.
‘También varia encormemente. en las diferentes series. la pro-
percidn de pacientes gue se presenta con una masa renal pal-
pable como primer sintomas perc suele venir a ser un tercin‘
de los enfermos. Un tumer renal, lo suficientemente grande
para ser palpados 8n generals indica un estadico avanzado de

la enfermedad.

Entre los sintomas v signos no  especificeos de Adeno—
carcinoma de Células Renales presentes al comienzo de la en-
fermedad, se émcuentran: figbhbre (10-20%), pérdida de peso
(15-30%) . fatiga (20-40%) vy ancrexia. nauseas vy vomitos
(B8-14%). Un tercic de los enfermos presenta metastasis en el
momento del diagndstice y  sus  sintomas mas comunes suelen
ser: epistaxiss fracturas patoldgicas, nddulos cutanecs, de-
sordenes hepdtices v varicocele. Hipertensidn arterial se
suele ascociar con el Adenccarcinoma Renal pero sy frecuencié
noe suele ser mayor a la encontrada en este grupe de edad en

personas sin necplasias renales.

Entre los hallazgos de Laboratoric gue mads se han se-
Aalado figura la policitemia, pero sdleo aparece en un 1 a 3%
de pacientes, en cambico es mucho més frecusnte la anemia
(20%). La anemia es de tipo normocrdmico noermeocitico y parece
noe tener relacidn con la hematuwria. La velocidad de sedimen—
tacion globular aparece aumentada en dos tercios de los en—

fermes y se  supone gque estd  en relacidn con el aumento de



globulinas. Se ha éncuntrado con frecuencia hipercalcemias
hecho comin con ctres muchos tumores de muy diverso origens y
por estudicos inmunelédgicos en tejide tummrél e ha demostrado
la existencia de una sustancila antigémicéhenta igual a la pa—
ratohormena;  los niveles de hipercalcemia suelen descender
después de la nefrectomia. Otro hallazgoe muy comin entre es-—
tos enfermes es la disfuncidn hepatica, reversible después de
la nefrectomia, con incremento de fosfatasas alcalinass re-
tencidn de bromosulfoestaleinas y bilivrubina indirectas; en el
examen hiatulégicu e manifiesta por una hepatitis reactiva
inespecifica: no se ha podideo explicar la correlacidn entre
estos cambios hepdaticos v el Adenccarcinoma de Células Rena-

les L1537,

Debido a la amplia variedad de sintomas y anormalida-
des de laboratoric con gue se presenta el Adenccarcinoma de
Celulas Renales, la confirmacidn diagndstica precperatoria es
fundamentalmente radidlogica. La Radicgrafia Simple de abdo-
men puede mostrar  alteracionss en la sombra renal o menps
frecuentemente un  agrandamiento generalizade unilateral dei
rifidn afectado, o/y calcificaciones distrédficass pero todos
estos signos son muy inespecificoes. l.as téonicas de Urografia
Intravenesa vy Flelografia Retrdédgrada pueden dirigir a confu-—
siones vy es preferible vecurriv a la Nefrotomografia para vi-
sualizar el parénguima y tumores renales; por esta técnica
podencs observar una cpacificacidn en la zona  tumoral depen—

diente de la vascularizacidn del tumor vy gue puede presentar-



se en tres patrovnes principales: 1) Dﬁacificacidn homogénea
(masa viable noe necrdtical; 2) Opacificacidn desigual con zo-
nas mas densas (necrosis parcial):; y 3) Area radicolucida cen-~
tral redeada por una gruesa zona opacificada (necrosis exten-—
sa). La Artericgraftia Renal Selectiva nos da una visualiza-
cidn directa de la vascularizacidn renals en general los Ade-
nocarcinemas de Células Renales son tumores bien vasculariza-
dos vy puede por este pétodoe ohservarse los vasos sanguinecs
tumorales necoformadoes, lagos de medico de contraste en lns es%
pacics vasculares y rapides shunt arteric-venoscos desembocan—
do en la vena renal. La Inyeccidn de Epinefrina  durante la
artericgrafia es una técnica ceadyuvante, vya gue contrae los
VARB0S sanguinecs normales mientvas que leos tumorales permane-
cen dilatados al no  responder & la Epinefrina y se observan
preferentemente opacificados poer el medic de contraste [B).
En mancs experimentadas, la Artericgrafia Selectiva da una
certesa de hasta el 98-994 en el diagndstice diferencial en-
tre el Adenccarcinoma Fenal y (uistes Simples Benignos [51,

781.

La técnica de Ultrasonides es otra gran ayuda para el
diagndstico que permite diferenciar el Adenccarcinoma de Cé-
lulas Renales de los Quistes Simpless Pielonefritis Crénicas,
Nefrosclerosis, Glomerulonefritis. Trombeosis y Calcules Rena-—
les. El patrdn gue se observa en el scnograma es el de una

masa renal maciza acdsticamente homogénea.
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For medic de la T.A.C. se puede visualizar una masa re-
nal de gran densidad mas o mencs sélida dependiendo de la
existencia de necrosis o/y areas de guistificacidn y el esta-
do de la cépsula renal y afectacidn de estructuras vecinas

L6713,

For altimo menciconars entre leos medios diagndsticos del
Adenccarcinoma de Cédlulas Renales., la Gammagrafia. de espe-
cial valor en el descubrimiento de metastasis de diferente

localizacidn.
A.3.9. Anatomia Patoldégica

Las caracteristicas macroscépicas en la pileza de nefrec-
temia son las de una tumoracidn gque  puede asentarse en cual-
quier parte del rifidn, perc que tiene preferencia per el polo
superior come lesidn unilateral dnica. Suelen ser masas re-
dondeadas, de un tamafic entre 3 vy 15 cm. de didmetro. consti-
tuidas por un material amarillentc o/y blanco-grisicec que
deforma el contornoe renal. For lo general muestran al corte
Areas de necrosis  lsquémicas  focos hemorvégicos y areas de
reblandecimiento. Su contorne suele tener aspecto equivoco de
encapsulacidn, comprimiendoe el parénguima renal circundante,
pero terminan por emitir  prolongaciones al parénquima renal
vecino apareciendoe nddulos satélites. Al crecer el tumor in~l
vade la pelvis vy calices y por ultimu'alcanza el ureter. Una

de las peculiaridades de la tumoracidn es la invasidn progre-
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siva de la vena renal vy la extensidn hasta la vena cava. A
veces la tumoracidn rompe la capsula renal infiltrando la

grasa perirrenal y la glandula suprarrenal.

Microscédpicamente se reconccen difTerentes tipos de Ade-—
nocarcinemas de Células Renales atendiendo a la apariencia de
sus células: de células claras, granulesass, mixtos pleomorfi-
ficas y fusifcrmes y oncociticas (ya descritas) [4]. Esta
clasificacidn morfoldgica ne pretende  hacer un paralelismo

con sus grados de malignidad.

se reconece en las preparacio-

El tipo de Célul

nes con H.E. per tener un citoplasma en  gran medida transpa-
rente ("vacic")s los limites celulares son generalmente mar-
cadeos. El ndclee redondo u oval contiene une o varics nucleo-
los situados centralmente o en la periferia. El1 tamafic de la
celula puede variar desde aproximadamente el doble del tamafo
de la célula epltelial tubular noevrmal a veluminosas células
gigantes o/y multinucleadas. En algunos Ccases se puede obser-
var alvededor del mdcleco acimulos de estructwras intraciteo-
plasmicas con coloracidn que puede ser basdfila o eosintfila.
(Figura 3.)

El tipo de Células Granulares se caracteriza por tener
un citoplasma gque se fiﬁe de forma difusa con eosina (pero a
veces también con hematoxilina)., vy en el cual se cbserva una

apariencia finamente granular. La microscoepia electrdnica ha



Figura 3.

Figura 4.
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revelado que esta peculiaridad es debida principalmente a la
abundancia en mitecondrias, aungue también contribuyen el er-

gastoplasma, liscsomas y otros elementos (Figura 4.).

El tipo de Célularidad Mixta incluye células claras vy

granulares (Figwa S5.).

El tipo de Células Fleomirficas o/y Fusiformes es una
variante gue en principic puede mmrrespdnder a cualquiera de
los otros tipos vya descriteos y puede considerarse una mani-
festacidn de diferenciacidn. La célula fusiforme puede ser
pequefia o muy grande, dandoe aspecto "sarcomatoide". El nldcleo
inice o maltiple, tiene forma alargada o irregular. Depen-—
diendo de su origen celular, el citoplasma es débilmente eo-
sintfile o fuertemente basdfile e incluso ambas tinciones

pueden coincidir en las células pleomdrficas, pero casi siem-

pre existiendo una estructura granular (Filgura é.).

En un trabajeo reciente (843 s ha tratade de encontrar
subdivisiones dentro de estos tipos celulares con la ayuda

del microscopico electrdnice vy tinciones especificas y asi se

ha descrite el tipeo de Células Croméfobas dentro de las célu-—

las claras.s y como subtipeos de las células granulosas las

subdivisjiones en Células Basof

las Eosinofilicas.

e iocilctr LRI AT P A~ .o 4

licas vy Celu

gu,

Fara ello se han tenide también en cuenta los resultados ob-
tenidos en euperimentacidn animal por  Bannasch et al. en la
produccidn de tumores renales por medico . de nitrosaminas [5,

371.



Figura S.

Figura 6.

- gl -




l.as caracteristica higtwldgicag de Adenccarcinoma de
Ceélulas Renales o pathones de crecimiente del epitelic tumo-—
ral en relacidn al estroma  son ouy variades y pueden recono-
cerse diferentes tipos: compactos acinars tubular, papilar vy

quistices siguiende la clasificacidn de Thoenes et al. (11,

841.

El patrdﬁ compacte lo forman células tumorales muy uni-
das entre si. gue pueden estar arregladas en hileras (trabe-
cular) o en grandks agregades (sdlidodj; éntre ellas pueden
encontrarse estrechos septos de estroma con capilares. FPuede
pensarse que estos patrones de crecimiento derivan del patrdn
tubular, el cual ha perdido sus luces tubulares debido a la

“iraordinaria proliferacidn de las células tumorales.

El patrdn acinar se caracteriza por nides pequeficss re-—
dondeados u ovales, de células tumovales, que recuerda el pa-
trdén de crecimiento gque se observa en los tumores endeocrinos,

Este patrdn se presenta preferentemente en los Oncocitomas.

El patrdn tubular aparece como un gpitelico siople o ss-
tratificado con una lux redondeada o alargada en su centro vy
rodeade todo ello por una membrana  basal con fibras de colé“
genc; este patrdn imita la estructura de los tubulos renales

normales.

El patrdn papilar lo forman ejes de tejide conective re-



cubiertos por un epitelio simple o estratificadoe; este patron
deriva del tubular y muy fr@cuentemmnte_ gncoentrames los dos
patrones de crecimiente juntes en el misme  tumor, asi como
transiciones entre los deoss  usdndeose muy a menudo el término
de tubulo—papilar (?n otros estudios llamado también glandu-—

lar).

El patrdn guistice se caracteriza po cavidades macros-—
cépicas o micrescépicas delimitadas por un epitelic simple o
estratificade v wa membrana basal; en quistes grandes las
cavidades pueden estar separadas unas de otras por septos de
tejido conective. El quiste puede contener material emsindfi~
loe homegéneos detritus celulares o/y sangre. Es evidente que
el patrdn guistico deriva del tubular y también pueden encon-

trarse ambos juntos en el misme tumer [1171.

En principico los diferentes tipos celulares pueden adop-
tar cualquiera de estas formas de orecimientos no obstante,
hay relacidn de preferencia; y asis el tipo de células claras
mas frecuentemente muestra un patrdn de crecimiento sédlide o
tubular y el tipo de células granulares es mads coman con los
patrones de crecimiento tibuleo-papilar y quistice. Las célu-
las pleomdrficas o/y fusiformes no suelen crecer cuﬁ patrdn

paspecifico.

Las caracteristicas histoguimicas del Adenccarcinoma de

Celulas Renales son la presencia de glucdgeno intracitoplas—



micos que se pone de manifiesto por medico de las tinciones de
FAS vy FAS-Diastasas lipides neutros, que se tifien con Sudan
IV en les cortes congelades; fosfolipides que se tifien con

Sudan Negro.

Las caracteristicas ultramicroscépicas del Adenccarcino-

ma de Células Renales bien diferenciade scn iguales e indis—
.

tinguibles de las que presentan las células de los tubulos
contorneados proximalegvy aparecen igualmente en los Adenbmas‘
y Oncocitomas Renales. Consisten en la presencia de ribete en
cepille, formado por microvillis muy juntos unes a otros, ve-
siculas de pinccitosis unidas a la membrana, invaginaciones
de la membrana plasmatica, vy gran abundancia de mitocondrias
alargadas y tortucsas. Las células claras contienen gran can-
tidad de particulas de glucdgenc, triglicérides y fosfolipi-
dos y relativamente pocas miteocondrias. Las células granula-
res deben su apariencia a una gran cantidad de mitocondrias y
un aparate de Golgli y reticulo endoplasmico muy desarrolla-
dos. aungue fambién contienen glucdgenes vy lipides en peguefa

cantidad.

La puncidn—aspivacidn con aguja fina precperatoriamente
puede ser de gran valor en el diagndsticeo precperatorio, es-
peclialmente para diferenciar entre masas renales quisticas
avasculares Y carcinemas. El material aspirvade de un Adenc-

carcinoma de Células Renales de tipe guistico contiene sangre

ne ceoagulable  vooun alto contenide en lipideos v por medico de
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un Fapanicelaun se puesde demostrar la presencia de células
cancercsas [781. Es mas cuestionable el use de la puncidn-as-
piracidn para el diagnéstice diferencial entre el Adenccarci-
noma y el Oncecitoma o  Adenoma. debideo al hecho de que el
Adenccarcinoma pueds estaﬁ formade por un patrdn en mosaico
con Areas oncociticas. y  puede guedar enmascarado aun efec-
tuandose varias tomas, por  lo cual es aconsejable que cual-
guler tumor renal lo suficientemente grande para ser conside—
.
rado come  Adenccarcinoema  sea  tratadeoe come tal y se realice

una nefrectomia radical [B31.

A.3.6. Diagndstico Diferencial

El diagndstico diferencial hay qgue establecerlo funda-
mentalmente en los cases de patrones sarcomateides con varios
sarcomas renales,.  aparte de otros tumoves primarics de rifidn
come el Carcinoma de Células Transicicnales pleomdrfices  Tu-—
mov de Wilms vy tumores de cédlulas claras de origen histioci-
tices asi come también con otras condicliones noe neoplasicas

tales como: Malacoplaguia v Flelonefritis Xantogranulomatosa.

En general el Adenccarcinoma de Células Remales de tipo
Sarcomatoide puede diferenciarse de otros sarcomas (Rhabdo-
micsarcoemas Leiomicsarcoma y Fibrosarcoma) por medic de tin-
ciones eﬁp@cialag que revelen la presencia de lipides intra-—
celulares o fosfolipidos, aungue a veces hay gue recurrir a

la ayuda del microscopico electrénico para demostrar la pre-~
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sencia de "ribete en cepille” e invaginaciones de la membrana
plasmatica. Fercs, por lo generals el tipo Sarcomateide del
Adenccarcinoma de Células Renales suele presentar octras areas
de patrones de célulaﬁ claras o granulosas. cuando se exami*

nan secciones miltiples, gque facilitan su diagndstice [281.

Noe suele presentar problemas la diferenciacidn entre el
Nefroblastoma y el Adenccarcincoma; el diagndéstice de Nefro-
blastoma se 'EEt&blEFE facilmente por su patrdn histeldgico
tipico de peqgquefas células Ffusiformes entre una fina trama

reticular vy &reas focales de tubulos abortivos.

Los tumores de obtvo ovigen gque mas frecuentemente pre-
sentan metidstasis en el vifdn proceden de Mamas, Pulmdén, Estd-
mage y Ovaricsi hay gue tener en cuenta que una metastasis

renal puede tener su erigen en el rificn centralateral [591.

Histeldgicamente la Malecoplaguia y la Fielonefritis
Xantegranulomatosa pusden recordar al tipe de Adenccarcinoma
de Células Claras. Estas dos reacciones inflamatorias estén
formadas pov preliferaciones de histiccitos redondeadoss con
nicleons pequefics, ovales o redondeadoss y citoplasma espumo-
50y Claroe oo ecsindfile. Las lesiones xantogramalomatosas se
reconccen por células multinucleadas vy depdsitos de coleste—
ol mientraﬁ gue la malacoplaguia se distingue por la pre~v
sencia de depdsitos de coristales en forma de aguja llamados

cuerpes de Michaelis-Gutmann [1%5].



A.3.7. Vias de Diseminacidn y Metastasis

La via de diseminacidn principal del Adenccarcinoma de
Celulas Raﬁales es la hematica a través del drenaje venoso
del vifidn en la vena cava. Mediante esta via las células tu-
morales pueden alcanzar por  via retrdgrada las estructuras
pelvicas, diseminarﬁe por el esquelete axial por medio de las
VENAS paraveftebraleay o alcanzar el corazdn y pulmdn por me-
dico de la vena cava, y luego a través de la circulacidn arte-—
rial metastatizar en cualguier parte del cuerpo.

.

En segunde  lugar - se encuentra la diseminacidn por via

linfatica hacia les ganglicos linfaticos regionales y. mencs

frecuentemente, a los retroperitoneales y mediastinicos.

Se ha sefalado también la diseminacidn por via linfohe-
matédgena debide a la proximidad de los ganglics linfaticoes
para-atrtices al conducte toracice. La invasidn de este con—
ducte permite la llegada de células necplésicas al corazdn

derecho v a la circulacidn pulmonar.

Una de las caracteristicas del Adenccarcinoma de Células
Renales es su tendencila a  dar metdstasis antes de presentar
manifestaciones locales. HNo es raro gue se descubran nddulos
metastasicos antes gue 21 tumeor primaric. Las leocalizaciones
mas frecuentes de las metidstasis son: pulmdn (mas del S0%) vy

huesos (33%); siguen en orden decreciente de frecuencia: gan-



glicvs linfatices regionales, higado vy ﬁuprarrenales. Ert una
pequetia proporcidn de cascvs @l tumor primarico da metadstasis
al rifidn contralateral. Ademés de estos sitics frecuentess se
han descrite cascs de metdstasis en todos los drganos y si-
tics del cuerpos a veces en leocalizaciones tan peculiares co-

mo ojos y vagina.
A.3.8 Hallazqos de Valor Prondstico

"Muchos autores han tratade de disponer de la posibili-
dad de juzgar el prontsticeo del Adenccarcincema de Células Re-.

nales a la luz de las plezas de nefrectomia.

El tamafic del tumor se considera que tiene un papel im—
portante en esta conexidn: cuanto mas grande el tumors peor

el prondstice (Mo Donal & Friestley 1943, Melicow 1944).

Es de importancia la relacidn macroscépica y microscdpi-
ca del tumor con  los  tejidos civoundantes. Tumores con un
crecimiento infiltrante probade tienen un prondstico mas des-
favorable gue los tumores cirvcunscritos (Melicow 1944, Beare

% Mc Donal 1949, Flocks & Kadesky 1958, Pelkovic 1959).

El crecimiente dentro de la vena renal y de la vena cava
caudal se ha encontrade ser un signe de mal prondstico (Mc
Donal & Priestley 19243, MNey 19446, Riches, Griffiths & Thac-

kray 1951).



El tipov celular ha sideo estudiade por muchos autores,
pere los resultados son contradictorics. Ne cbstante, para la
mayorias el hallazgo de tumores compuestes por células granu-
lares tiene peor prondstice que leos constituides por células
claras (Apitz 1943, Melicow 1944, Masina 1947, Foots Hum-
phreys & Whitmore 1951, RBattiger 1960, Mwrphy & Fischbein
1961, Claes 1943). La opinidn contraria ha sido sefialada por
Fryfogles Dockerty, Clagget & Emmett (1948;, que mantuvieron

gque "el prondstico en los adenccarcinomas de células oscuras

es de alguna manera mejor que en los hipernefromas?®.

Las propiedades histogquimicas de las células cancerosas
han sideo estudiadas por Boettiger (1960). guien considera que
los tumores gque contienen células con granulacidn PAS negati-

L)

va tienen un prongstico més pobre.

Muchos autores han tratade de establecer grados de ma—
lignidad en el cancer renal. Hand & Brodérs (1932) hicieron
una divisidn en cuatro grades schre la base del porcentaje de
células diferenciadas. Esta forma de graduacidn parece ser
muy dificil de realizars ya gue resulta muy trabajosce hacer
una valoracidn numérica exacta del contenide de células dife-
renciadas. Herbut (19%2), también., considera esta forma de
graduacidn no fiable v plensa que es dé mayor wtilidad obte-
nar Tuna impresidn de conjunto gue incluyar  apariencia ma-
croscédpica., extensidn fuera de la capsulas invasidn de la ve-

na renal y presencia o ausencia de metistasis’.



Friestley (193%) sigue la misma forma de graduacidn de
Hand & Broders. Mo Donald & Priestley (1943), basados en la
presencia ¢ ausencia de trombo tumoral en la vena renal. en—
contraron una supervivencia de cince afcs en el 829.9% de pa—
cientes con dicha trombosiss en contraste con 35,94 en pa-

cientes sin dicha trombosias” [61.

"Otros avtores consideran gque es  imposible prever el
prentdsticoe a la luz de la morfologia del tumor primaric. En
estos cases parece ser gue el material usado ha sido demasia-

do escasoe (Dick & Flint 1991, Throckmorten 1953).

Los resultados de las investigaciunes en este campo son
en parte contradicterics. Pero paréca ser que un bajo grado
de diferenciacidn, predominio de células granularess signos
de crecimiente infiltrative., incluyendoe infiltracidn en los
vasos sanguinecs, son todeos factores gques tomades individual-

mente, indicarian un prondstico desfavorable"” [6,20.61,621.

Arner et al. hacen su propia clasificacidn de los tumo-

tumores renales en tres grados:
Grado I @ Tumores bilen diferenciados y muy bien delimi-
tados de los tejidos vecineos. Supervivencia

de % aftios en el 93%.

Grado 11

Tumores con modevado grade de diferenciacion:



. Claramente delimitades localmente. pero no
necesariamente encapsuladeos. Supervivencia
de 5 afics en el 63%.

B. Ne claramente delimitadess perc sin infil-
tracidn difusas ni muy poelimorfos, ni ri-
cos en figuras de miteosis. Supervivencia

de 5§ afios en el 41%.

Grado II1: Bajo grade de diferenciacidns muy polimorfoss
difusamente infiltrantes vy tumores con abun-—
dante crecimiento dentro de los vasos capila-

res,. Supervivencia de 5 oatos en el 7% [61.

La importancia del aspecto macroscépice en relacidn al
prontstico ha side incorporada en varias clasificaciones por
estadios, las ‘tuales se parecen mucho unas a otras y difieren

. A
principalmente en la importancia que se le da a la invasion
de la vena renal o a la invasidn de la grasa perinefritica.
La clasificacidn por estadicos més completa ss la de Robson et
al. (1926%9) [701. En su esuperiencia la invasidn de la grasa

perirrenal es menos impoertante gque la invasidn de la vena re-

nal y esto se rvefleja en su clasificacidng

Estadic 1 @ Tumor confinade al  rifdn. (Supervivencia a

los 9 afiog BOY) .

Estadic 2 @ Invasidn de la grasa perinefritica pero con-
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finado a la fascia de Gerota. (S8%).

Estadic 3 @ A. Invasidn de la vena renal o de la vena
cava., (42%).
B. Metastasis en los ganglics linfaticos re-—
giomales. (38%).
C. Imvasidn de la vena renal o de la vena
cava y metastasis en los ganglios linfa-

ticos reglionales. (30 %),

Estadic 4 @ A. Invasidn de drgancs adyacentes otros que
la glandula suprarvrenal. (184).
H. Metastasis a distancia. Neo se encontro

supervivencia a les 9 afos.

Murphy v Mostofl (1265) valoraron el éignificado pronds—
tico del tipo de celularidad y ancontraran.que la superviven—
cia a los 9 afies era mejor en los Adenccarcinomas de Células
Claras que en los Granulares; perc no encontraron diferencia
significativa en la supervivencia a 1&5 10 v 159 afios. También
encontraron mayor incidencia de metistasis en los del tipo

granular gue en los de células claras [&607.

Skimmer et al. (1971) estudiaron la influencia prondsti-
ca del grade nuclear de las células neoplasicas en las Areas
de peor diferenciacidn de la tumcracidn vy encontraron los si-

guientes hallazgos:



Figura 7.

Figura 8. .
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Figura 9.

Figura 10.




Grado 1 @ Maclecos indistinguibles de les de las células
=

tubulares normales. Supervivencia a les 5 afios

del 77% (Figura 7.).

Gradeo 2 @ Miclecs ligeramente picndticos o algo ivregu-
lares pero sin nuclecle ancrmal. Supervivencia

a los & atos del 6% (Figura 8.).

Grade 3 @ Micleos moderadamente alargados. irregulares
Y pleomdrficos, a menude con gran nucleolo.

Supervivencia en 5 afos del S56% (Figura 9.).

Grado 4 : Nicleos bizarros, gigantes o mialtiples. Su-~
pervivencia a los 9% atos del 26% (Figura 10.).

[761.

Seme jantes resultades han sido  también sefalados por
Fuhrman y colaboradores en una serie de 157 cascos y dan pre-—
ferencia al valer prondstice del grade nuclear sobre cual-

quier otro parametro (34,827,

Jonas et al. (1989) propusieron en su estudico el esquema
pronostice combinade de Grade HMistoldgico y Estadicos, divie
diendo a los tumores en tres grupes (siguiendo a Hermanek)

Thuen cancer®, Tcancer intermedic” y "mal cancer” [431.

Bassil et al. (1983) hacen su estudic siguiende la cla-



sificacidn de "The International Unicon Against Cancer" vy de
el "Amerircan Joint Committee for Cancer Staging”. y clasifi-
can los cancerez de acuerdeo con la extensidn anatdmica de la
enfermedads  fijandose en tres pardmetros separadamente: T =
®tensidn del tumor primarico, N = estado de los ganglios lin-
faticos regionales y M = presencia o auﬁéncia de metastasis;
a los que en el casce del Adenccarcinoma de Células Henales en
s valoracidn  postguirdrgica  se le adtladen otros dos parame-
tros, gque son G = grade histopatoldgico y VYV = invasidn veno-

sa. Estos pardametres los clasifican de la siguwlente formas

TX = no se reunen los requisitos minimos para su clasi-
ficacidn.

TO = no hay evidencia de tumor primarico.

Tl = tumer pegueficy distorsidn o deformidad renal mini-
mas, vaseos necformados circunscrites rodeados por
paréngquima.

T2 = tumor gramde con d@fmrmidéd o/y agrandamiente del

Fifdn ofy de leos calices renales.

T3a = el tumor invade tejidos perinefriticos.
T3b = el tumor invade la vena renal.
T3¢ = el tumor invade la vena renal y la vena cava in-

fradiafragmatica.

T3d = el tumor invade la vena renal y la vena cava infra
y supradiafragmatica.

Ta4a = el tumor se extiende a los édrgancs vecinos o a la
pared abdominal.

Tiab = extensidn intracardiaca.



NX

NO

M1

N2

N3

MX

MO

M1

VX

VO

vi

ve

GX

G1

G2

G3

ne reune los minimes requerimientos para su clasi-
ficacidn.

ne hay evidencia de afectacidn de génglics linfa-
ticos regionales.

afectacidn de un sdle ganglic linfatico regional
hoemolateral .

afectacidn de géanglics linféticos miltiples. o©
contralaterales o bilaterales.

ganglios linfaticos fijados.

ne se han investigado las metastasis.
ne hay metastasis a distancia conccidas.

existen metdstasis a distancia.

ne se ha investigade la afectacidn venosa.
lag venas no comtilenen tumor .
la vena renal estd invadida.

la vena cava contiens tumcr.

ne se puede determinar el gradeo de diferenciacidn
histopatoldgico.

alto grade de diferenciacidn.

gradoe medic de diferenciacidn.

bajo grade de diferenciacidn o indiferenciado.

Esta clasificacidn de los  tumores renales puede hacerse

de forma clinica preguirdargica ("cTHM") o de forma patoldégica

posquirdrgica ("pTNM") [143,

'



Las razones para el cada vez mayor interés y entusiasmo
pov la aplicacidn de 1& movfometria en la patoleogia diagnds-—
tica son sus ventajas de ocbjetividad, repreoductibilidad y sus
pesibilidades prondsticas mediante el descubrimiento de fac—
tores discriminatoriocs gue escapan al j@icio subjetive [12,

48,497,501,

La palabra "morfometria" etimcldgicamente significa me-—
dida de las formas, perc se uwusa indiscoriminadamente para
agrupar diferentes métodos de movrfoloegia cuantitativas como
son: morfometria proplamente dichas planimetria, estereclogia

y contage de elementos (mitosis) 031,

El términe planimetyria se usa para la valoracion de las
caracteristicas de estructuras en un plane bidimensional,
aungue estas estructuwras en  si mismas no sean bidimensiona-
les; pov ejemplo: células v nlclers gue vistos al microscopio
aparecen come  bidimensionales y gue  aungue no lo seans su
grosoer lo despreciamos  como  irrelevante. En la medicidn de
gstas estructuwras se usa para definirlas: indiscriminadamen-—
tes leos términos de "movfometria cuantitativa"s "planimetria"

y "citometria”.

La mayoria de los pardmetros utilizadeos en estos métodos



nales usados por el patdloge en la préactica diarias; vy aai;
les parametvros movfométricos que se usan en la morfometria de
la patoleogia tumoral son en si mismos expresiones de la con—
ducta bicldgica del tumor. En la practica patoldgica general
s describe normalmente el miclec de las células malignas co-
me "agrandade y algo drrvegular',  mientras que de hecho los
nucleclos estan normalmente agrandados. Consecuentemente en
la aplicacidn de la movfometria al estudio diagndstico es de
importancia el drea nuclear (tamafic) el perimetro nuclear
(tamafio y forma) y  los  didmetros horizontal y vertical del

nacleo (también en relacién con el tamalo y forma) [81.

L

For medic del @%tudiq movfométrico se ha encontrade en
variecs tipos de tumores (mamas: ovaric y linfomas) wuna buena
corvelacidn entre el gradeo nuclear y prontdstico. Reciente~
mente Tosi et al. realizaron una  investigacidn sobre el va-
ler prondstice de la morfometria muclear en leos Adenccarcino-—
mas de Células Renales en Estadic I, encontrande diferencias
discriminatorias entre los resultades obtenidos para dos gru-
pos prondsticos: los de mas de 9 afjes de supervivencia y los
de mencs de O afivs de supervivencia. El mayor factor discri-
minatoric encontrado resultd ser el édrea nuclears. que es sig-
nificativamente mayor en los de mencs de 5 afivs de supervif
vencia. Otro de los pardametvos analizados fue el Factor de
Elongacidin:

diametro menor

Frrr i L T 5 v o o s o oo s s s o s s s
didmetro mayor

4 1000

e

o ’i}f:‘ e



resultande que en leos de mas de U afios de supervivencia los
niclecs son mas circulares (mencs elipscidales) que en los de

mencs de 5 afivs de supervivencia.

Otro de los pardmetros analizados fue el Factor de Regu-

lavidad de los limites nucleares:

Mg a
R i T A T L P I T R 14 14
w/4 w diametiro mayvor ¥ diametro menor

al que no se le encontrd un gran  valer discriminatorie esta-
disticos aungue en general el grupoe de cascos de tumores re-
nales con un mejor prondstico mostraron un perimetro nuclear
mas rvegular. Concluyendos que debide a la sencillez de la
tecnica v a su bajo costo es pesible incluir la movrfometria
de la valoracidn de las areas nuecleares entre las téconicas de

rutina de gran importancia prondstica [85)].
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IT. FLANTEAMIENTO DEL. TEMA



Trescientos cincuenta afics después de su muertes los in—
vestigadores siguen descubriende prusbas que apoyan la clara
visidn de Cervantes, scbre la Fsicoleogia de Adaptacidn,. segun
el cual "el que estd avisado estd armade”. For evidente que
esto parezcas. en la mavoria de las situaciunezl podremos ayu-—
dar a les individucs a adaptarse mejor a sus circunstancias,
con stlo propoercionarles la informacidn anticipads sobre lo
que les espera. De ahi gues &)1 prondsticeo de la enfermedad y
su futura eveolucidn sea actualmente del méxima interéds en la
investigacidn patoldgicas tante para el profesional, gue se—
gan sus resultadeos usarid sus diferentes armas terapéuticas,
come para el enfermo gque la padece de lo cual dependerd el

futuwroe encauzamiento de suw vida.

Eg hoy de comin concocimiente entre los estudicoses de la
Historia vy Antropdleogess el hecho de gue las civilizaciones
que consiguiefcn sobrevivir y progresar frente a sus clrocuns-—
tancias histdricas fueron aguellas que ne séleo pudieron pro-
gramar s futurw, sine gues ademds. contaron con los medios
necesarios para realizarleo. El punte de partida de todo avan-—

ce de una scciedad primitiva ha side siempre el descubrimien-
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to de formas de conservacidn de alimentos  y su almacenamien—

tos, que les ha permitide una mayor desenvoltura para planifi-
.

car su futwo, v 25 mi experiencia de aﬁoa'de convivencia coen

sociledades humanas tecndldgiaamantw atrasadas el haber cons-—

tatado gue la principal causa que les imp?de salir de su in-

digencia es su  impesibilidad real para poder planificar su

futuro.

Asistimos hoy dia a un impulsce realmente extracrdinario
en direccidn a un cdlocwlo mas cientifico de las probabilida-—
des futuwras y aungue nuestros intentos aun modestoss de ha-
cer previsiones clentificas terminen en la obtencidn de re-—
sultades irrelevantes, el sdlo esfuerzo nes ayudard a identi-
ficar variables claves del cambics aclarar objetivos y nos
ebligard a una mas cuidadosa valoracidn de las alternativas
pesibles a traves del discernimiento de diferentes factores
etiopatogénicos: va gque la enfermedad noe es el resultado de
un agente dUnico v especificos  singe la interaccidn de milti-
ples Tactores en donde al individuo bay gue consiliderarlos sé*
gun la nocidn ecoldgicas come parte de unisistema total vy en
gl gue su salud depende de miltiples vy sutilea parametros in-—

.

terconectados.

Y es en este contextoe v dentroe del amplisimo campo de la
patologia tumoral gue se plantea el presente estudico. Por ne—
cesidades metodoldgicas v limitaciones circunstanciales. de-—

bido a la amplitud del tema y a su complejidads, a la hora de



gscoger el sujeto de estudic se centrd en el Adenccarcinoma
de Celulas Renales, gue guizds debidoe al hechoe de gue sdlo
forma en las estadisticas mas recientes un 2 ¢ 3% de todos
los tumores mélignmss ha side con frecuencia relegado en los
grandes estud?as schre patelogia tumeral. & pesar de que por
sus caracteristicas individuales. idicsincrasia e historia
natural (en gran medida desconocida). se le pudiera conside-—
rar candidate & ejemplo ideal de tumor malignu por desarfo—‘
llarse a partir de un drgane esspecifice vy tejido especifico,
poy tener wn crecimlientoe latente insidicsos por la particula-—
ridad de sus sﬁmtmmaﬁg sis formas de extensidn v crecimiento
locales y a distancia y la escasa y corta supervivencia de

les enfermes con las tevapéuticas actualmente disponibles.

Fero aungque dentro del campo de la patoleogia tumoral. el
Adenccarcinema de Células Renales ocupa un espacico muy limi-
tados un estudic comprensive del misme rebasaria los limites
de wna tesis dectorals por le cual tendremes gue limitar este
estudic adn mucho més, y por exigencias de la especialidad
gue ahora nos ccupas el objeto del estudic se centrd en el
Diagndstice Histopateldgiceo del Cancer Renal vy uniendo nues-
troo estudic al importante movimiento futuwrelegista cientifico
actual y sintidgndonos seolidarics con él. trataremes de descu-—
briv el significade prondstice de diferentes pardmetros mor-—
foldglcos v morfométrices del Adenccarcinema de Células Rena-

leass,



En oun primer paso vamos  a analizar los resultades esta-
disticos obtenidos de laz histovrias clinico-quirdrgicas de
los enfermes de la muestra de nuestro estudio. que clasifica—
remos  segun los diferentes sistemas clasiceos de graduacion
que se han propueste v compararemeos los resultados obtenidos
con otros publicadeos. en otros trabgjmﬁ precedentes, vy asi

mismo con la conduota bieldgica de la  tumoracidn en los en-

fermos de la muestya.

En un segundo paseo se hard un estudio morfoldgice de las
preparaciones de archive de la muestra siguliendo criterios
unitarios de clasificacidn que se cotejaran con la evolucidn
clinica de los enfermos gue forman el material de la muestra

investigada.

Fosteriormente se analizardan los vesultados obtenidos
del estudic ﬁurfmmétrico de los miclecs de las células tumo-
rales en tedos los enfermos; método propuesto comoe preferente
por su objetividad: rveproductibilidad y fiabilidad en la va-
loracidn prondstica de  la malignidad de muchos otros tumores
(linfomass cancer de mama. tumoves ovérices, etc.) vy al gue
ademas hay que afadir las ventajas de su vapidez y bajo cos-

tos, de gran utilidad en la practica diaria.
En resumen. nes proponemes mediante £l estudio de facto-

res multiparamétriceos encontrar criterics de evaluacidn pro-

ndstica de los tumores epiteliales renales, gue permitan es-—
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tablecer. tante de forma subjetiva comoe cobjetivas el posible
curse de la enfermedad en cada tipo diferente de paciente y
encontrar pardmetros gue puedan orientar las pautas de trata-
miento a seguir con los diferentes grupes de enfermos. Aéi
mismey  habra uwa evaluacidn comparativa entre el valor rela-
tive de los diferentes pardmetros y una contrastacidn dg
nuestros hallazgos con los resultados de otros trabajos ya

publicados en la misma linea.



IXTX . MATERIAL Y METODOS



A. MATERIAL

A.1. CAS0S INCLUIDOS EN EL ESTUDIO

Se recogieren 130 cases de enfermos nefrectomizados en-
tre 1975 y 1987 en tres hospitales de Sevilla (Hespital Uni-
versitarics Hospital Onceolédgice y Hospital de Valme)s con
diagndsticos de tumores epiteliales renales (Adencmas, Onco-
citomas y Adenccarcinomas)s en los archives diagndsticos de

los Departamentes hospitalarics de Anatomia Patoldgica.

Se descartarons ﬁur la posibilidad de que las muestras
bidpsicas no se correspondieran con la morfolegia de toda la
tumoracidn {y en su casc  con la zona de peor prondstice) de-
bidoe al polimorfisme existente en este tipo de tumoraciones,
los enfermos no nefrectomizades y  donde edleo se habia hecho

biopsia renal en cufa para su diagndéstico.

De estos 130 casos. a su vez, se descartaron para estu-
dio pesterior 94 cascs pov no reunir  los siguientes requisi-
tes prefijadeos gue se establecieron para su pesible inclusidédn

ern el trabajo:

12) Tener historias clinlco-guirdrgicas completas y dis—
ponibles en los  archives de los Departamentos respectives de

Cirugia u Oncologia.
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22) Existiv blogues v preparaciones bidpsicas tomadas de
las piezas de nefrectomias: en buenas condiciones de conserva-
cicns  en  los  archivos de les Departamentos respectives de

Anatoemia Fatoldgica.

Algunos de los cascs se  eliminaron despues del estudic
por no confirmarse el diagnéstice definitiveo de "tumor epite-
lial renal®” ‘en la revisidn hecha por dos anatomopatdlogos
(casc de tumores altamente indiferenciades). Y finalmente
otros de los casos tuvieron que ser desechados debidu a en—
contrarse las Preparacliongs en aﬁtad& poco valorable (necro-—

81s) a consecuencia de la embolizacidn terapdutica preguirdr-—

gica del tumcr y parénguima renal.

De esta forma s completd la serie de 76 casos de los
cuales todos reundian los requisites prefijados para su inclu-

sidn en el trabajo vy posibilidades de estudics subsiguientes.

A.2. HISTORIAS CLINICO-GQUIRURGICAS

Las historias clinico-quirdrgicas correspondian al exa-—
men diagndstice de los enfermos gque en la mayoria de los ca-
s0s se habia hecho en los propics centros Haapitalarima, aur-—
gue existian cascs de enfermes diagnesticades en ctros cen-
tros extrahospitalarios y  posteriormente remitidos para su

tratamiento a algune de les  tres centros hospitalarios de



niestro estudic. A su llegada al centro hospitalarico se les

hizo un nueve examen clinico.

El procedimiento guirdrgicos eventualidades de la cpera-
cidms cascs de muerte periocperatoria e inmediato tratamiento

se especificaban en los informes de cirugia.

La evolucidn posterior de los enfermos y’el curso segui-
do por la enfermedad se reccogieron postericormentes en unos
castss  8n revisiones periddicas hechas a 1&5 enfermos en los
propios departamentos guirdrgices ys  en cbros casoss de las
historias posquirdrgicas de seguimiento realizadas en los
Serviciocs de Oncologia de los diferentes hospitales. En estos
Servicios también se realizaron geguimienﬁms periddicos de
los enfermos. gue en alguneos caseos de buena evelucidn duraron
hasta el término del pericde de estudico del trabajo y en
ctros cascs de mala evolucidn hasta el momento de la muerte
del enfermo. Un ndmero reducidoe de enfermos se les considerd
de 'evolucidn desconccida"  por  habevse perdido la pista de
los mismos  al no haber acudido a su cita periddica resefada
en la dltima visita al hospital y ne tenerse constancia de su

L

muerte.

A.3. INFORMES ANATOMOPATOLOGICOS

Los informes anatomopateoldgices originales de cada en-
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fermo comprendens en casl todes elleoss descripciones macros-

cépicas de las pilezas de nefrectomia con referencia al tamado

y extensidn lecal de la tumoracidn., diagndstico histopatold-

gico de la necplasia y del parénguima renal no afectado. En

la mayoria de los cascs se incluyen descripciones microsct-
.

picas de las preparaciones examinadas procedentes de las pie-

zas de nefrectomia.

Los cases gue se resefan  de Adenomas Tubulares Renales
de tamafic microscédpicoe preceden de hallazgos casuales obser—
vados en pilezas de nefrectomias realizadas por motives de
ctras entidades nesoldgicas (Fielonefritissy Traumatismos,

etc.).

A.4. PREPARACIONES DE TEJIDOS

Para el estudic morfoldgice microscdpice se tomaron to-
dos los cristales de las preparaciones Histentes, de los
distintos cascs. en los archives de los diferentes Servicios
de Anatomia Paﬁoldgica, gue  en general incluaian muestrasAde
tejido tomadas de diferentes partes de la tﬁmwracidn; asi co-
mo tejido renal no tumoral,. ademds de secciones de vasos re-
nales y wréter, de la grasa perirvrenal vy de posibles adenoba—

tia

i}

De todos los casos edistians al menos. cuatro cortes de



tejideo incluidos en parafina de mas de 4 micras de grosors
tefidos con Hematoxilina-Ecsina. En algunes casecs existian
cortes con tinciones especiales (FPAS, PAS-Diastasa, Sudan

III! etc.).

Fara el estudic morfométrico se seleccionaron las prepa-—
raciones mas significativas v se hicieron nuevos cortes de
tejido de los blogues originales de parafina. Se cortaron
wniformemente a un grosor de 4 micras y se tiferon con Hema-

todilina-Ecosina y por medic de la reaccidn de Feulgen.

B. METODOS

B.1. CONFECCION DEL PROTOCOLO

Con les datos de cada une de les enfermos se confecciond
un protoecelo que constaba de los siguientes apartades: 1) da-
tos de filiacidns 2) historia clinico-guirdrgica, 3) descrip-
ciédn macroscopica de  la tumovacidn., 4) descripcidn microscd-

pica de la tumoracidn y 9) parametros morfométricos.

1) Dates de filiacidn. Los dates que se recogieron en

este apartade son los gue figuran en el Cuadre 1.



NOMERE
N2 DE BIOPSIA
N2 DE HISTORIA
FECHA DE NACIMIENTO
DIAGNOSTICO '

ESTADIO

SEXO

EDAD

FROFESION

FECHA DE LA OFERACION
TNM VG

Cuadro 1.

2) Historia clinice-quirdrgica.

gistraban los
de la enfermedad seguidos

cades. En altime lugar

principales sintomas

En primer lugar se rve-—
y signos de presentacidn

de los posibles tratamientos apli-

recoegia la evolucidn sequida por

los enfermes, con el tiempo transcurride desde la aparicidn

de los primeros sintomas bhasta el momento de la intervencidn

guirurgica y con el tiempe de supervivencia de los pacientes

despuds de la intervencidn. (Cuadveos 2.4 3. y 4.)
S16NOS Y SINTOMAS DE PRESENTACION:
HEMATURIA CARUEXIA
DOL.OR HIFERTENSIOM ARTERIAL
MASA FALFABLE V.S.6. ALTA
FIERBRE METASTASIS

Cuadreo 2.

QUIMIOTERAFIA
RADIOTERAFIA
EMEBOL. IZACION

NEFRECTOMIA
TUMORECTOMIA
EXTIRFACION DE METASTASIS

Cuadro 3.



EVOLUCION DE LA ENPERMEDAD:
ENFERMO VIVO:

ASINTOMATICO

METASTASIS SOLITARIA

METASTASIS MULTIFLES

CON COMPLICACIONES

CON DTRAS ENFERMEDADES
DURACION DE LA ENFERMEDAD

ENFERMO MUERTO FOR:

CANCER (Tumor Frimarico)
METASTASIS

OTRAS CAUSAS

CAUSA DESCONOCIDA
EVOLUCION DESCONOCIDA
TIEMFO DE SUFPERVIVENCIA

Cuadro 4.
a2

la descripcidn propiamente dicha

Descripcidn macroscoipica d

2 la tumoracidn. Aparte de

s incluye la posible in-

filtracidn leocal. (Cuadro 5.)

DESCRIFCION MACROSCOFICA:

LATERALIDAD CONSISTENCIA
Izguierdo Dura
Devrecho Rlanda

TAOMAND (Didmetro maximo en cm.) Friable

FORMA Gelatinosa
Nodular Calcificada

Guistica
Maciza
Fapilomatosa
Irregulaf
COLOR
Amarillento
Gris-blanco
Qacure (cacba)
Moteado

Z2ONAS DE NECROSIS
ZONAS HEMORRAGICAS
INVASTON LOCAL
Felvis renal
Ureter
Vena renal
Vena cava
Capsula renal
Grasa perirrenal

Cuadro S.

4) Rescripeion micrescopica d
vern en este apartade tantoe las ©

como citoldgicas. hacidndose espec
teristicas nucleares para

cicnm nuclear de la tumoracidn.

establecer

(Cuach o

la tumeoracion. 8Se inclu-

i
H

aracteristicas histoldgicas
ial referencia a las carac-—
2l grade de diferencia-—

b.)
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Farametros morfometrices. Dates cbtenides por medio

de la medicidn de los

®

gacidn y el Factoer de

niclecs; se incluyen el Factor de Elon-

Regularidad yva descrites antericrmente.

Los valores se dan en micras. (Cuadro 7.0

TUMOR ENCAFSULADO
Si
Ne
Fseudocdpsula
DISFOCICION CELULAR
Glandular
Fapilar
Tubular
uistica
Silida
Indiferenciada

Euena
Aceptable
Fabre
MORFOLODEIA CELULAR
Cubicas
Foligonales
Fusiformes
HOMOGENE IDAD CELULAR
Si
e
TAMARD DE LAS CELULAS
Feguenas
Grandes
Gigantes
CITOFLASMAS
Claros
Vacuolados
Granulosos
SONAS HEMORRAGICAS
MACROFAGOS CON HEMOSIDERINGA
REACCION INFLAMATORIA
Ausente
Escasa

Abundante

TAMARD DEL. NUCLEQD
Fegqueio
Agrandado
Grande
Gigante
FORMA DEL MNUCLEQD
Fedondo y regular
Fedondeado oval/angular
Fedondeado irregular
Fusiforme o/y miltiple
MITOSIS (Tipicas/Atipicas)
Ocasionales
Abundantes
Muy abundantes
NUCLEDLD
Indistinguible
Fegueno
Grande
Frominmente o/y miltiple
ESTROMA
Escaso
Abhundante
VASCULARTIZACTION
Fobre
Motable
Frofusa
GRADO NUCLEAR
I=Iguales a los de las
células normales.
IT=Algo irregulares
piendticos.
IlI=6Grandes., irregulares
plecmdrficos con nu-
cleclos grandes.
IV=Rizarros y gigantes.

Y

Cuadro 6.

L)




EaRAUETROS MORFOMETRICOS:
AREA MEDIA DE LOS NUCLEDS FACTOR DE ELONGACION
DIAMETRD MAXIMO MEDIC FACTOR DE REGULARIDAD
DIAMETRO MINIMOD MEDIO

Cuadro 7.

Los datos recogides en los protocoles de cada une de los
enfermes se archivaron posteriormente en un Ordenador IBM por
medio de wun programa de proceseo de datos para su ulterior

computerizacidn v estudico estadistico.

Los diagndstices anatomopatoldgices definitivos que se
chtuvieroen fueron de 7 Adenomas. & Oncocitomas y 67 Adenccar-

cinomas en sus diferentes variedades.

Tedos estos paclientes habian side nefrectomizados. bien
per nefrectomia simple o nefrectomia radical; la mayoria de
ellos por via toraccabdominal. cuya técﬁica implicas en el
caso de la nefrectomia radical, el remover totalmente la fas-
cia de Gerocta vy su contenides previa ligacidn de la arteria
y venas renales. Ademds. en la mavoria de los casoss se rea-
lizd la diseccidn y limpieza quirdargica de los ganglicos lin-

faticos posiblemente afectados.

A muches de estos enfermos  se  les dio irradiacidn (co-
baltoterapial; alguies precperatoriamente v a la mayoria pos-—

cperatoriamente, hablendo evidenoia o no de metdstasis.



En algunos cases e dic guimicterapia (citostaticos,
hormonoterapia) come teraplia coadyuvante a la nefrectomia. La
nefrectomia fue realizada en  la mayoria de los enfermos con
fines curatives y en poces casoss de enfermes con metastasis
evidentess, en el momento del diagndsticos con fines paliati-
vos. A algunoe de los enfermes se le hizeo extirvpacidn poste-

riov de metastasis.

La mortalidad cperatoria se calculd en base a leos enfer-
mes gue murieron durante  la operacidén o en pericde inmediato

de hospitalizacidn postoperatoria.

B.2. ESTUDIO MORFOLOGICO MICROSCOPICO

El estudic micrescapice morfoldgice de las preparaciones
de archive se hize en "doble ciege" por medic de des Anatomo-
patdloges que desconccian la evoelucidn posterior de los en-
fermes y el curse tomado por la enfermedad. De esta forma se
reclasificaron todes les cases vy se establecid el diagndstico
histopatoldgico definitive de todas las tUmoraciones que re-—
sultaron en los 7 Adenomas., 2 Oncoclitomas y 67 Adenccarcino-

mas.
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B.3. ESTUDIO MORFOMETRICO

Fara el estudic morfométrico se usaron preparaciones de
cortes de tejide incluides en parafina de 4 micras de groser
y tedidos con Hematoxilina-Eosinas, uwtilizande aguellas mues-—
tras de archive gue en el estudic morfolégicoe habian resulta-
do ser mas .determinantes de la tumoracidn para cada uno de
los cases vy tratande de buscar leos diferentes campos que en

s conjunto dieran una muestra mas completa de la tumoracion.

Las mediciones se realizaron por medic de un anallizador
interactive de imagenes de  tipo aomer;ial (KONTRON  MOP
AM/03) . Este aparate consta de un tablercoc magnétice que por
medio de un dicde emisor capta imagenes superimpuestas y las
trasmite a un micreordenador donde se archivan y analizan.‘Ei
microordenador estd eguipado con un panel de mandos. que en
nuestro material permitid medir las Areas y didmetros nuclea—
res de cien células de cada casce y darnes las medias, media-
nas y desviaciones standard y la suma total de diferentes ta-—

maros a intervalos prefljades.

Las mediciones s hicieron de las imagenes proyectadas
en el tablero magnétice por un microscoepio de luz con proyec-—
tor de imagenes (FRADD Universalw) uﬁaﬁdq cbijetive de inmer-—
s30T,

En cada caso se midieron 100 maclecs celulares.s buscando

1
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agquellos cuyo pmrimetré se  encontraba integre y desechando
los superpusstos. Se midierocn en primer lugar las Areas nu-
cleares y posteriormente leos didmetros méaxime y minimo de ca-
da niclec y con estos datos, obtenides los valeres medios pa-
ra cada cascos  se hallaron los Factores de Elongacidn e Irre—

gularidad [831.

B.4. ESTUDIO ESTADISTICO

Fara la valoracidn estadistica de los dates obtenidos se
efectud un estudic de bhomegeneidad entre grupos muestrales
atendiendo a variables clinicas y patoldgicas. respecto a pa-
rametros morfométrices por medic del test no-paramétrice de

Fruskal -Wallis [4473,

En segundo lugar,s se vealizd un estudico de corvelacion
entre variables cuantitativas seguido de su correspondiente

analisis de regresidn.

Foy dltime,  se calocularen  las  tasas de supervivencia
acumulada y se compararen sus valores entre leos diferentes

grupes por medio del métodoe factuarial.

I
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I . RESUL. TADOS



A. RESULTADOS DESCRIFTIVOS MONOFACTORIALES

A.1. SEXO Y EDAD

En total se recogleron 76 casos valerables de enfermos
nefrectomizados con  tumcres epiteliales del parénguima renal
en los cuales la distribucidn por  sexes resulto ser de cin-
cuenta y un mebres y velnticinco mujeres, y cuyas edades de
presentacidn de la enfermedad estaban comprendidas entre los
veinticuatre vy los cchenta y nueve afios con una edad media de
maxima incidencia en los %7.4 afos. Cuando se hizo la distri-
bucidn por sexes se constaté gue la edad de presentacidn me-—
dia en los hombres 35,46 aﬁmg) fue menor gque en las mujeres

(61 afios) (Tabla I.).

A.2. PROFESION

La valoracidn de la profesidn de los enfermes analizados
ne es fiable por ne estar blen recogida en las historias cli-
nico-gquirdvgicas. asi come tampoco se sedala el estrato so-
cial del que proceden. Esto es @ﬁpecialmeﬁte problemdtico en
gl grupe de mujeres en gque lo gque se resefia casi exclusiva-

mente en este apartadeo es "ama de casa" o "sus labores".

En el grupoe de hombres. catorce del total de cincuenta y
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une s eran agricultores (27.9%). Fere ignorames si este numero
85 mayor o meror que la proporcidn de la poblacidn total de—
dicada a la Agricultura en la zona de captacidn de estos tres

Hospitales investigados.

DISTéIBUCIDN POR SEXO Y EDAD
EDAD HOMBRES MUJERES TOTAL
20 -~ 30 1 0 1
30 - 40 5 2 7
40 -~ 50 8 1 9
50 — 60 18 & 26
HO = 70 15 10 25
70~ @O 3 2 5
g0 -~ 20 1 & 3
TOTAL 51 25 76
EDAD MEDIA 55.6 61 57.4
Tabla I.

A.3. SINTOMAS Y SIGNOS DE PRESENTACION

Entre los sintomas y signos de presentacidn de la enfer-
medad  figwan en primer lugsr  la triada considerada como
"glasica" en esta Enfermedad: Doleov (51 casoes)s Hematuria (48
casos) y Masa palpable (21 cascos). fAparte de estos tres sin-

tomas es de resaltar la frecuencia con gue aparece V.5.6. al-



ta (18 cascos). Fiebre (17 casos). Caguexia (16 caseos) e Hi-
pertensidn Arterial que desaparecid tras la nefrectomia (15
casos). En cuatro cascos los primeros sintomas de la enferme-

dad se debieron a la existencia de metiastasis sin ninguna ma-

Nnifestacidn local (Tabla I1.).

Dos de los tres sintomas de la triada clésica se reco-
gierom en 38 cascs (50% de enfermos) y les tres sintomas jun-—

tos aparecieron en 9 casos (12% de enfermos).

PRESENTACION DE LA ENFERMEDAD
SINTOMAS Y SIGNOS Ne %
Dolor 51 6741
Hematw-ia 48 63.1
Masa palpable 21 27.6
V.S.G. alta 16 23.6
Fiebre 17 22.3
Caguexia 16 21.0
Hipertensidn 15 19.7
Metdstasis 4 S.2

Tabla II.

A.4. LATERALIDAD

De los setenta v sels cascs, cuarenta y dos se locali-

zaroen en el rifdn lzguierdo vy treinta y cuatro en el rifidn
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dereche. En ningune de los casos se constatd enfermedad bila-

teral primaria o metastasica.

A.S5. COMPLICACIONES YATROGENICAS

Entre las complicaciones yatvogénicas que aparecen en

la

il

Historias Guirdrgicas la mas frecuente, vy casi la unica
L3

que s resefas es la hemovragia intracperatoria, que en todos

los casos fue resuelta con éxito.

Existen bastantes cascos que desarvollaron fistulas de la
cicatriz en el periodo postoperatoric y muches de estos en—
fermos necesitaron un segunde  tratamiento quirdargico repara-

tiVC'-

A.6. TAMARO DE LA TUMORACION

El tamafic de las tumoraciones medidas en las piezas de
nefrectomia cscila desde wnes pocos milimefrus (caso de Ade-
nomas subcapsulares) hasta guince centimetros de didmetro ma-
#ime.  La mayoria de los cases estaban comprendidos entre los

sels y diez centimetros (Tabla I111.).
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TAMANDO DEL TUMOR Ne
003 om. 14
3.1 - 5 B
3.1 - 8 18
8.1 - 18 23
12 om. &
No consta 7
TOTAL 76
Tabla III.

A.7. EXTENSION LOCAL

For la descripcidn macroscdpica de las piezas de nefrec-—
tomia radical gue se detalla en los Informes Anatomopatoldgi-
cosy se constata gque la  invasidn leocal de las tumoraciones
afecta en primer lugar a la Pelvis Renal (11 cascos), seguida
de la Capsula Renal (10 caseos) y de la OGrasa Ferirrenal (8

cases).  En menor proporcidn se encuentra afectade el Ureter

(4 cases): la Vena Renal (4 cascs) y la Vena Cava (1 casco).

En treinta v cinco de los enfermeos  la tumoracidn se 1i-

mitaba al Fardnguima Renal exclusivamente. En tres de los ca-

s0s no se hace mencidn en los Informes (Tabla IV.).
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INVASION LOCAL Na %
Intraparenguimal 35 4b .0
Felvis Renal 11 14.6
Capsula FRenal 10 13.82
Grasa Ferirrenal (2] 10.6
Ureter 4 .2
Vena Renal 4 5.8
Vena Cava 1 1.2
No consta 3 4.0

- TOTAL 76 100.0
Tabla 1IV.

A.8. TIPOS CELULARES

De los setenta y seis cascs de tumores epiteliales rena-—
les sobresale por su  incidencia el grupo. de los clasificados
come Adenccarcinoemas de Células Claras (38 casos)s seguidos
por los de Células Granulares (16 cases). En tres casos se
constatd una celularidad mixta (claras y granulares). E1 tipo
Barcomateoide v Anapldsico se encontrd también ampliamente re-
presentade (10 cascs). Dos de los casos fusron clasificados
come de células de tipo Oncocitico. Siete caseos correspondian
a Adencmas Tubulares a los que no se les éplicé la misma cla-—

sificacidn celular (Tabla V.).
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TIPOS CELULARES ‘ Ne
Ca. de Cels. Claras 38
Ca. de Cels. Granulares 16
Ca. Mixte (Clars. y Brans.) 3
Ca. Sarcomateides y fdnaplasico 10
hcocitomas 2
Adenomas 7
TOTAL 76
Tabla V.

A.7. GRADOS NUCLEARES

Morfoldgicamente se constata que en la divisidn por gra-—
dos de atipia nuclear la mayvoria de los tumocres se presenta—
ron en leos grados 2 vy 3.y en total aparecieron los siguien-—

tes numerces de tumores de cada grupoe (Tabla VI.):

GRADO NUCLEAR Ne

1 9

2 34

3 23

£ 10

TOTAL 76
Tabla VI.



A.10. ESTADIO DE LA ENFERMEDAD

En la divisidn por  estadio alcanzado por la enfermedad
en 21 moemente de la nefrectomia aparecieron cuarenta y cinco
pacientes en Estadio 1. occho en Estadice IIs. catorce en Esta-

tadico III y nueve en Estadic IV (Tabla VII.).

ESTADIO Ne

I 45

11 8

. 111 14

v =

TOTAL 76
Tabla VII.

A.11. EVOLUCION DE LOS ENFERMOS

La distribucidn de los enfermos para seguir la evolucidn
de la enfermedad se hizeo en primer lugars dividiéndeolos entre
pacientes vivoss muertos y de evelucidn desconccida. Los en-
fermos vives se subdividieron a su ver teniendo en cuenta su
estado actuals v en los muertos se tratd de especificar las

condicionss gque llevaronm a la muerte (Tabla VIII.).
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EVOLUCION DE LOS ENFERMOS
Vivo asintomatico 30
Vive con metastasis seolitaria 1
Vivo con metastasis mdltiples ?
Vive con complicaciones |
Vive con otras enfermedades 16
Muerto por metastasis 15
Muerto por otras causas : 3
Evolucidn desconecida 1
TOTAL 76

Tabla VIII.

A.12. CURSO SEGUIDO POR LA ENFERMEDAD

Se recegieron en este apartado pdr separado: 1) el name-
roa tetal de enfermeos que han superade los cinceo ados después
de la nefrectomia, &) lous gue han fallecida antes de cinco
anoss 3) el namero de enfermos vives con-metdstasis sin aun
haber pasade cince afeos despudéds de la nefrectomia. y 4) en el
apartade de Otros se recogen los enfermes de eveolucidn desco-
nocida junte con les enfermes vives pero cuyva nefrectomia se

realizd hace mencs de cince abos (Tabla IX.).



CURSDO SEGUIDO POR LA ENFERMEDAD

Supervivencia mayor de 9 afos 15
Supervivencia mencor de 9 afios ac
Metatasis antes de 9 afios 9

Otros 30)

TOTAL | 76

Tabla IX.

BR. RESULTADOS MORFOMETRICOS

B.1. AREA, DIAMETRO., ELONGACION E IRREGULARIDAD

En la Tabla X. se recogen los valores de los distintos
parametres nacleares  obtenidos tras la medicidn de cien nu-
clecs en cada caso. Las dreas y didametros se expresan en fun-
ciom de la media aritméticas mientras gue la elongacidn e
ivregularidad nuclear segun la ecuacidn descrita en "Material
y Metodog”.

.

Hay que resefiar gue los valores cobtenides para el Factor
de Irregularidad: aungue valideos para nuestro estudics noe son
comparables a los obtenidos por otros avwtores al haberse uti-.

Vizade diferente material v método para la esterecmetria.
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Reg. N2

CODNo U F QY-

26

29
30
3
38
33
34
as
3b

NEBIOFSIA
TUMQGHUG
TS0 300HUS
ToB2B0O2HUGS
76B41640NMC
76B3797HUS
76R6IR20ONE
77RLT70OHUS
771058108
T7RG4GT720ONC
78B93I9HUS
78R18631US
78EB3328HUS
78DS4720NC
7E398HUS
790B2358HUS
79H2640HUS
7BILISHUS
7903802HUS
79B4269HUS
7987180NC
80OR36BHUS
BOB754HUS
BOBIVLONC
SOB4450NC
BOR4LL7HUS
BOES270HUS

- BIB421HUS

B81E1460NC
9101469 1HUS
B181519HUS
81B2768HUS
B1B3464HUS
a2RR2LVAL
BRH2LSRHUS
0R07R6VAL
D2R4PSOHUS
8309 73HUS
BIL976VAL
3L3307HUS
B3L3RSYHUS
B304 04RVAL
BUBGR4ALT
B4B1054UAL
D411 BP0NC
B4BILHONC +
B43717HUS
F4BL6SLVAL
BUE40OBAHUS
BHUS230NC
B4BSIFLVAL
84B5950VAL
BHELOTOHUS
D5RS36HUS
BSER734HUS
BSLE2BSVAL
85039546VAL
S L5063VAL
BSE4SS7HUS
85B45681HUS
BSES185HUS
85ELL07VAL
A5RS240NC
85H5702HUS
BSEB042VAL
BSB664THUS
BSEBOS4VAL
86B319HUS
B6HR097HUS
B6B25BBHUS
BLEA1BIHUS
BLEBSTONC
86B3981HUS
B615447HUS
B6ES727HUS
86R4750NC
B&E6IF7THUS+

AREANUCLED DIAM_MAX DIAM, MIHM ELONGNACION

14,70
21.820
37 .54
15,50
17.90
28,00
16,00
a7.00
28,820
a4 .30
19.20
17.50
€3.10
24,80
30,30
36,70
aee.90
16.%0
246,10
. 21,50
44,00
18.20
46.90
23.10
20,70
2a2.10
21.00
3?.20
28.00
a3.60
26.30
15.70
38.80
19.50
27.10
27,90
20.10
24,10
a27.50
26.50
19,30
20,40
27.90
21.90
19.00
19.20
24,80
ah., 00
29.70
000
15.50
23.40
21.40
22.790
3. 60
ah.8u0
23.80
26 .00
32.90°
42,30
25.40
28.70
18.60
17.80
au.to0
235.40
37.80
228.60
30.60
23.70
37.90
33.00
32.g0
31.%0
35.820
17.80

G.10
5.70

8.50
6,10
7.80
b.,40
7.90
7.10
6.20
& .50
6.10
b b0
7.40
b 6O
S.80
6. 00
5.10
7.00
6,30
S.60
35.80
760
6.80
7.40
0,00
6,10
4.00
.40
.00
7.30
6.0
6,80
6.640
6.70
7.10
6.10
7.70
4.90
4 .60
.20
&.20
S.10
S5.40
6.50
7.00
7.70
670
7.40
6.30
7.00
5.80

gL 00
.80
4 .60
& .00
4,30
3.790
3.90
4,50
N30
4,770
s, 00
4,10
F.00
4,40
4.80
4,70
bH.20
4.830
4.50
3.70
4.90
3.90
6.10
S.40
4 .50
4.20
4,90
5,10
4 .49
4,70
4,460
3.80
4 .40
4,00
4,00
2,00
4.10
0,70
4,80
4,70
4,00
4,60
5.820
4, 4H0
4,10
500
4.90
0,30
4,50
0,00
5.80
O .70
3.0
O .0
.90
4.50
4.70
3.90
3.70
4,30
3.%90
5.30
3.60
3.80
G4.40
4,10
3.80
4,30
4.20
N, 50
.10
4 .90
4,80
4 .40
.30
4.80

745,070
bbb . 6677
630.137
636,921
573.333
661,017
661,017
703.125
Gb1.640
734.375
714.2086
661.290
685,000
647,059
6Q0 . 000
653.333
873.239
777.778
775.862
&72.727
628.205
812.500
677.778
627.907
&52.174
bbb.667
830.508
600,000

721.311

602.564
718,750
481.013

619.719,

bLH4T, 161
738,462

5%.730
a1.2412
608,108
787.273
810.3435
bbb, 667
901.961
742.857
698.413
732.143
862.069
bah,737
617,647
&08. 108

O.000
950,880
691,176
72a8.2e2
612.500
S3an. 247
714.2086
691.176
609,373
ooe.239
405,634
637.344
688,312
734.6%4
826.007
€846.154
661.290
745.098
796.296
646,154
b42.857
662,338
731:343
648,649

© 698,413

757.143
724.138

IRFEGULD
1110.308
12846.200
1421.874
783.144
706.698
1549 .358
8605.348
1193,663
DUl H02
1028,502
1091.34%9
976.543
735.8%96
1055.360
1004 . 6466
1271,508
662.363
948.735
117%.674
1345.193
1465.792
1237.873
1087.705
633,330
B848.827
1063.440
924.872
1151,350
1328.269
11646.964
1137.440
665.86%
15%6.908
1001.137
1105.924
145%.6870
G45.755 .
921.474

L 110G.244

1837.743
1023.6078
1107.166

975.918
1005.915
10%3.640

842,973

847.915
1132.346H
1097.358

0.000

557.808

932.222
1293.776

743.806
1035444
1203.628

948,158

1324 .292
1689.779
1764.103
1359.408

895.418

1342.333
1296.549
1119.537
1872.239
24683.410
1239.244
1427.149

957.962
12e9.021

1279.834
1179.325
1465.237
1208.034

930.365

Tabla X.
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Se agruparon todos los casos de la serie atendiendo a
criterios clinices y patoldgiceos y se verificd la posible
existencia de diferencias significativas entre los grupos asi

e
constituideos, respectoe a una serie de variables morfométricas

comp son el area nuclear, elongacidn e irregularidad mediante

el Test H de Fruskal-Wallis.

La unica diferencia significativa ha sido registrada en-
tre los grupoes formadeos atendiendo al grade nuclear, respecto

al area nuclear (F < 0,01) v a la elongacidn (P < 0,001).

For el contraric, ne se ha observade diferencia signifi-
cativa respecte a ningune de los parametros morfométrices
considerados  entre  los  subgrupes muestrales constituides
atendienda al estadic clinico-patoldgico y al tamafc de la

lesidn (Tabla X1.).

ESTUDIO DE HOMOGENEIDAD (Test de Kruskal-Wallis)
Farametros ESTADIO Tarano GRADO NUCLEAR|-
AREA NUCLEAR 0. 4468 0.44618 6.010E-03 *
ELONGACTON 0.1034 0.7128 B.643E-05 *
ITRREGULARIDAD Q.abT7 O.1686 0.8254
Tabla XI.

- @1



D. ESTUDIO ESTADISTICO DE SUPERVIVENCIAS

D.1. SUPERVIVENCIA GLORBRAL

Aplicando el método actuarial para el cdlcule de las ta-
sas de supervivencia acumulada a la totalidad de los 76 ca-
so5y s obtilene los valores reflejados en la Tabla XII. y que

se  expreasan en la Grafica 1.

ESTUDIO DE SUPERVIVENCIA GLOBAL

Intervalo Prob.de Superv. Prob.de Superv.
(afios) Condicionada Acumulada

0 - 1 08388 0.83882

i -8 00,9759 0.8180

2 - 3 0.9649 - 0.7893
3~ 4 1.0000 0.7893

G4 -~ 5 0.9418 0.74828

Tabla XII.

(Hay gue recordar gue la cifra gue se obtiene de super-—
vivencia a los 3 afics: gue aparentemente podria parecer exce-—
sivamente alta, es para todos los Tuma;as Epiteliales Renales
incluyende Adenomas vy Dhcucitomagg adeﬁéa tde los Adenccarci-—

NOMas) .

-8R -
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D.2. INFLUENCIA DE DIVERS0S PARAMETROS EN LA SUPERVIVENCIA

En este apartado vamos a  agrupar los caseos de tumores
epiteliales renales atendisndo a diverscs parametros clinicos
y movfométricosy; calculames las tasas de supervivencia de los
grupes considerados y valorames la peosible influencia de es-

tos parametros en el prondstice de la enfermedad.

D.2.1. Estadio de la Enfermedad
fe expresan en la sigulente Tabla XIII. las tasas de su-
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pervivencia acumulada por

Estadius

Clinicos de la

tra su representacidn grafica

enfermedad

intervalos

anuales para los cuatro

continuacidn se mues—

(Gréfica

y @

2.).

Intervalo Probabilidad de Supervivencia Acumulada
(aftios) Estadio I|Estadio 11 |Estadio III |Estadio 1V
0 -1 1.000 0.860 0.6460 0.250
I - & Q.60 Q.860 .60 0.250
2 - 3 QL9460 0645 0660 Q.230
3~ 4 Q.9260 0. b4aD (). bbl) -

4 - 5 Q.886 O.bhas 0 L6600 -
Tabla XIII.
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En el estudio de comparacidn entre los diferentes grupos
s@ constata gque existen diferenclas significativas estadisti-
camente entre  los diferentes Estadicos de la enfermedad y se

o

cenfirma su o valor prondstico.

D.2.2. Tamafic Tumoral

Fara calcular las probabilidades de supervivencia acu-
mulada se reagruparon los tamafes de las tumeraciones en cin-
co categorias que corresponden a la tabla mostrada anterior—
mente y sus diferentes tasas de supervivencia acumulada se

spresan en la siguiente Tabla XIV. v Grafica 3.

Intervalo Probabilidad de Supervivencia Acumulada

dcm. J.1-5cm.| S.1-Bcm.| B.1-12cm.| 2 12cm

[P

{arfios)

0 - 1 0,89 1 .00 Q.77 0,81 0.80

1 - P Co.TR 1.00 0.77. 0.81 0.80

2 - 3 SR T7E 1.00 0. bl .81 0.80

3 - & 0.7 1,00 0,64 0.81 0.80

4 - 5 0.7 1 .00 0. b 0.71 0.80

Tabla X1V.

Efectuande el estudico comparative entre los diferentes
grupos de tamados, no se demuestra influencia estadisticamen—

te significativa de este pardmetro sobre el prondstico de la

enfermedad.
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D.2.3. Tipo Celular

Les tipos celulares de los diferentes tunores se agrupa-
ron para el estudic de supervivencia en cuatro grupos gue co-
rresponden a © = céiulaS claras, G = células granularess M =
mixto (claras y granulares) y F = gélulas fusiformes o sarco-
matoide. Los resultados obtenideos para los diferentes inter-
valos  anuales de supervivencia acumulada se expresan en la

siguiente Tabla XV. y Grafica 4.:

- 8& -



Intervalo Probabilidad de Supervivencia Acumulada
{afios) c G M F
0 -1 0.89 0.76 1.00 0.50
1 -2 0.8%5 0.76 1.00 0.50
2 -3 Q.79 0.76 1.00 0.50
3 - 4 Q.79 Q.76 1.00 0.50
4 - 5 0.68 0.76 1.00 0.50
Tabla XV.
1007 TIPO CELULAR
—— CLARAS
—— LA
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— cememee MIXTAS
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©
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R
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20 1
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1 2 3 4 5
Tiempo (afos)
Grafica 4.

El estudio

tipos celulares

comparativoe

ne ha

demostrado

entre

Quie

l&s

exista

influencia

te parametro sobre el prondstice de la enfermedad.

diferentes grupos de

de os-



D.2.4. Gradoe Nuclear

Fara el estudic de las probabilidades de supervivencia
acumulada a intervales anuales, atendiendo al grado nuclear,
se agruparon toedos los caseos de la serie en cuatro grupos di-
ferentes, correspondientes a los cuatre grades nucleares re-—
sefades anteriormente, v las tasas de valores obtenidos se

expresan en la sigulente Tabla XVI. y Grafica G.:

Intervalo Probabilidad de Supervivencia Acumulada
{afios) Brado 1 | Bradeo 2 Grado 3 Grado 4
0 -1 1000 0.9268 0. 700 O.460
1 - B 1.000 0.968 0.623 0. 460
2~ 3 1.000 0968 0.530 -
3 - 4 1.000 0.268 0. 530 -
4 - 5 1000 0.873 0,530 -

Tabla XVI.

Efectuado el estudic comparative de los diferentes gra-
gdos nucleares v su influenclia sobre la supsrvivencia se com-
prueba su valor estadistico scbre el prondstico de la enfer-—

medad.
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D.2.9. Areas Nucleares

Fara el estudico de supervivencia atendiendo a las areas
nucleares obtenidas por  meo-fometria se  agruparon todas las
tumoraciones en tres grupos gque correspondian a: 1) tumores
con areas celulares menores de 2% miciras cuadradas., ) tumo-
res con areas nucleares entre 2% y 3% micras cuadradas y 3)
tumores con dreas celuwlares mayores de 35 micras cuadradas.
El total de cases obtenidos en cada grupo fue de 42 casos .
para el grupc 1); 28 casos para el grupe 8) vy 11 casos para

el grupe 3). Las tasas obtenidas se expresan en la tabla y

grafica siguientes. Ndtese que el total sédlo suma 79 casos
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debidoe a gue en una de las

movfometria por noe poderse

tumoracidn necrosada por @l

contar

tumeracianes no se pudoe hacer la

embeol ismo

mente (Tabla XVII. y Grafica 6.).

clen

reallzado

ceélulas al estar la

terapéutica~

Intervalco Probabilidad de Supervivéncia Acumulada

(afios) < 25 25-35 > 35

0 -1 0.85 0.89 0.65

1 -2 0.8% .80 0.65

2 - 3 0.81 Q.80 0.65

3 - 4 0.81 0.80 0.65

4 - 5 0O.7% 0.80 0.65
Tabla XVII.
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no se demuestra gue exista influencia de este pardmetro sobre

el prondstice de la enfermedad.

D.2.6. Factor de Elongacidn Nuclear

Fara el estudic de supervivencias usande como pardametro
el Factor de Elongacidn Muclear de leos  diferentes tumores
obtenidos por merfoemetria se agruparon  todos los casos en 4
grupos que correspondian a los siguientes valores: grupo 1y

ol

Factor de Elongacidn < 600 = % casos; Factor de Elongacidn
entre &00 y 700 = 41 cascs: Factor de Elongacidn entre 700 vy
800 = 20 casos v Factor de Elongacidn > 800 = 9 cases. En la

tabla vy grafica siguiente se dan las tasas de valores obte-

nidos (Tabla XVIII. y Grafica 7.).

Intervalo Frobabilidad de Supervivencia Acumulada
(afos) < 600 600700 700-800 > 800
0 -1 0. 60 0, 7E 1.00 1.00
1 - & 0.36 075 1.00 1.00
2 - 3 0.36 Q.69 1.00 1.00
3 - 4 .36 0.69 1.00 1.00
4 - 5 0,00 0. 6Y 1.00 1.00

Tabla XVIII.

Usando comoe parametiro

el Factor de Elongacidn,




diferencias significativas entre los diferentes grupos, en
cuanto a suw tasa de supervivencia acumulada, para un nivel de
p o~ 0.09, especialmente viende el prondstico a largo plazo

(por encima de cuatro afios).
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Grafica 7.

D.2.7. Factor de Irregularidad
.

Fara el estudic de probabilidades de supervivencia acu-
mulada usande come  parametroe el factor de irregularidad se -
agruparoen todes leos cascos de tumores epiteliales renales en
tres grupos segun las siguientes m@didas:. 1) 4 1000 = 24 ca-
sesy ) 10001300 = 37 casos y 3)

21300 = 14 cascos. En la



siguliente tabla y grafica se muestran las tasas de valores
btenidos para los diferentes intervales anuales (Tabla

XIX. vy Grafica 8.).

Intervalco Probabilidad de Supervivencia Acumulada
{afos) < 1000 1000~-1300 > 1300
0 - 1 0.768 0.88 0.83
1 - 2 0.78 0.88 0.62
2 - 3 Q.73 0.88 Q.00
3 - 4 0.73 0.688 .00
G - 5 Q.6 0.88 .00

Tabla XIX.
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Grafica 8.
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En el estudico de comparacidn entre los diferentes grupos
noe se constata que  existan diferenclas significativas en
cuante a la influencia de este parametro en el prondstico de

la enfermedad.

E. CORRELACION ENTRE FPARAMETROS MORFOMETRICOS

En la Tabla XX. se recoge la matriz Ae correlacidn entre
las variables morfométricas consideradas para la serie com-—
pleta de 75 casos. Toedos los coeficientes de corrvelacidn han
resultade ser significativos. con excepcidn de los que se re-~
cogens  poy un lados entre el tiempo de supervivencla y los
Cdiametros nucleares v el factor de elongacidn ys por otro la-

dos entre elongacidn e irregularidad.

CORRELACION ENTRE PARAMETROS MORFOMETRICOS

TIEMFD {AREA NUIDIAMAX]DIALMIN|ELONGAC | IRREGUL

TIEMFO | 1.000

AREA NUJ ©.398 1.000

DIA.MAX] ©.203 0.319 1.9000

DIA.MIN| O.100 0.374 0.579 1.000

ELOMGACT ©.140 0. 264 0.608 0.286 1.000

ITRREGUL. | ©.272 0.573 0,894 0.386 0.045 1.000

Valor critico de v {(ensayo bilaterals p<0.005)=30,22701

Tabla XX.
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Desglesada la serie de 79 cases atendiendo a variables
clinico-pateldédgicas. ne se han demostrade diferenclias entre
les grupes formades en  cuanto a los valores de estos coefi-

cientes.

E.1. DIAGRAMAS DE DISPERSION

Fara vealizar los diagramas de dispersidn se atendid, en
primer lugar. a seguir los pardmetros numéricos morfométricos
gque en el estudic estadistico probaren a tener un mejor indi-
ce de discriminacidn.s eligiédéndese asi los de dreas nucleares
y @longacidn de los nmiclecs vy estos fueron contrastados con
parametros clinice y pateldgices come son la supervivencia de
los enfermeos, el estadic de la enfermedad y el grado nuclear
de la tumecoracidin.  En todes elleos se observa que los valores

puntuales de los distintos grupos se solapan.

E.1.1. Supervivencia de los Enfermos

Fara observar la dispersidn en la supervivencia de los
enfermoes, contrastada con el darea vy elongacidn nuclear de la
tumoracidn se dividieron les paclentes en dos grupos; por o un
lados aguélleos cuya supervivencia después de la nefrectomia
fue mayor de.ciﬁcw avios (195 cascs) y el obro grupo aguéllos .
enfermos gue fallecieron antes de los cinceoe afios después de

la nefrectomia (82 caso

t

z) . Su diagrama de dispersidn se mues—

tra en la Grafica 9.

- pED L
7.



ELONGACTON
F00.

H00.]

4350 ]

O

r

| ¥ o]

flo ! B0

AREA NUCLEAR VS,

o o=
v o= Supervivenclia meno de 5

ELONGACITNM.
Supervivencla mayor de 5

| Io ‘~ |

SUFERVIVENCIA
anos
anns

ﬁm

e

éO Aﬁéﬁ

(38 CAS0B)

Grafica 9.

(Z;J () s




E.l.2. Estadios de la Enfermedad

El siguiente diagrama de dispersidn estd construide to-
mande como cdurdenadag los pardmetros movrfométrices de area y
elongacidn nuclear contrastades con la divisidn de les enfer—
mes en los diferentes grupos de estadicos de la enfermedad (1,
II:I1I1 vy IV). representados respectivamente por los nameros

del 1 al 4 (Grafica 10.).
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E.1.3. Grados Nucleares

.

Fara construir el diagrama de dispersidn segun los gra-
dos nucleares se han usade come pardmetros nunerales el area
y eloengacidn nuclear de las tumoracicones. Los nameros del 1
al 4 corvesponden respectivamente a los cuatreo gradoes nuclea—

res ya descritos anteriormente (Grafica 11.).
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En los estudicos efectuados basta ahora sobre los tumores
epiteliales renales. los Adenccarcinomas de Células Renales
APArEeCEN Com una mayor incildencia  en hombres que en mujeres
en urna proporoidn de 2:1 [1:6413:15,:,70,781 en todos los gru-
pos de edades; aunque algunos autores suglieren que la inci-
dencia seria aun mayors de 3:1 0151, si se compara con la
prapomroion de sexos entre hombres y mujeres para la poblacidn
totals; yva gue existe mayor ndmere de mujeres scbre todo en

los grupos de edades mas viejos.

En les estudios realizados para les Oncoccitomas Renales
(471 aparecen tambidn en igual proporcidn de R:l;  aungue al-
gun autor ha encontrade  igual incidencia entre hombres y mu-

jeres [23,4461.

En nuestra serie de 76 casos de.tumures epiteliales re-
nales {incluvendo  Adenomas . Dncocitmmaﬁ y Adenccarcinomas)s
aparecieron 51 hombres y 29 mujeress lo gue concuerda con los
resultades obtenides en anteriores estudicvs. No son valora-
bles los resultados obternides en nuestro trabajo para leos On-

cocitomas individualmente al existir solamente dos casos (los
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dos de los cuales  fusron hombres) . De los siete de nuestros
casos clasificades come  Adenomas  sels fueron hombres y ouno

ML jen .

Se ha encontrade  Adenocarcinomas de Células Fenales en
todos los  grupeos de edades [6:15:34,7001 coincidiendo todos
los estudicos en hallar wuna  mayeor frecuencia de aparicidn en—
tre les grupes de edades S50-60 vy 60-70 aficss  tanto para hom-
bres como para mujeres: e 2 1dénticos resultados aparecen en

nuestros enfermess  bhalldndese la mayor incidencia para hom-—
L
el 4o

bres a los 95.46 aflos vy algo mas viejo para las mujeres, 61

afnces.  Los  cascs  extremcos estuvieron en los 23 v en los 84

afivs. No aparece en nuestro estudic ningdn casc en la infan-

cia como estan descritos en la literatura [27.731.

No aparecen en la literatwa consultada estudios de va-
lor scbre la iﬁcidencia comparativa del Adenccarcinoma Renal
en diferentes profesiones y actividades: aunque si gue se en-
cuentran referencias gue muestran su mayor incidencia de apa-
ricion en paclentes fumadores. especialmente de puwos y pipa
L1731y & Incluse a ello atribuyen la mayor frecuencia de afec-
tacidn en hombres gue en mujeress al hallarse el habito de

fumar mas extendido en el sexo masculine gue en el femenino.

De la valoracidn de las histovias clinicas de nuestros
enfermes tampoce podencs sacar deducciones concluyentes scbre

sus profesiones v actividades al ne encontrarse recogidas con



detalle. Ya se ha hecho mencidn anteriormente a la frecuencia

COMm Gue apare

e la profesidn de agricultor (B5.7% de hombres)
sefalando  que ignoorameos la proporcidn de la poblacidn total
dedicada a la agricultura en la zona de captacidn de los Hos-
pitales incluides en nuestro estudico. En nuestras historias
clinicas aparecen 38 hombres fumadores (68.7%)s. sin especifi-
carse el tipo de tabaco que consumeni en las historias clini-

cas de mujeres ne se hace mencidn al habiteo de fumar.

Los hallazges clinices en los tumores epiteliales rena-
lesy, tanto para los Carcinomas come péfa los Oncoclitomas,
suelen ser tardics. los sintomas de presentacidn de la enfer-
medad muy variades vy en la mayoria de leos cascs, cuando se
ponen de manifiesto los sintomas mads caracteristicos de la

enfermedad: d#sta suele va gstar en un estadic avanzado [19].

El dolor veferido al flance corvespondientes, en los di-
ferentes estudics publicades aparece con una incidencia entre
el 20 y a0% [15,43:47,771, mientras que la Hematuwria es el

sintoma mas frecusnte (hasta el 70%).

De los datos clinicos de nuestros enfermes se deduce que
el Dolor (67.1%) es ligeramente mas frecuente gque la Hematu-
ria (63.1%),  aungue el doloer es muy inespecificos. a veces de
tipe cdlico v a veces de tipo continwe y referido unas veces
al abdomen v en otros cascs a la parrilla costals de tal for-

ma que puede simular muches ctres tipos de condiciones.
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Si gque coinciden nuestroes resultades  con anteriores pu-
blicaciones en la incidencia de presentacidn de otros sinto-
mas (Masa palpable = 27.6%). asi cmm@ en la incidencia de
presentacidn juntos de los tres sintomas de la triada consi-
derada como clasica (Dolor, Hematwria y Masa palpable) gue en
miestras historias clinlcas se recogid en el 12% de los ca-
s05. Lo misme es verdad para la presentacidn de la enfermedad
con sintomas en relacidn con la existencia de metastasis, co-
mo primeros signos y sintomas de la enfermedad. gue se recoge

en el S.B% de los casos.

Se ha escrito mucho sobve la Policitemia como signo ca-
racteristicoe del Adencocarcinoma Fernal L22,2590.78.93, pera en
todos los estudios efectuades hasta ahora aparece mucho mas
frecuentemente la Anemlia en la presentacidn de la enfermedad,

gue en nuestros cascs se constatd en el 21% de leos enfermos.

En las series publicadas en la literatura. en donde se
hace mencidn Lé&y1%1, los Adenccarcinomas aparecen indistinta-
mente en el rifdn dereche o en el l:quierdo. En nuestra serie
la incidencia es ligevamsnte mayor  en el rifidn lzquierdo, 42
casos (I5.3%W): gue en el derechos 34 casos (44.7%)s sin gue
la diferencia sea significativa estadisticamente. No recogi-
mos ningdan caso de bilateralidad come se encuentran descritos
en la literatura [853, cascs gue por obtre lade sg pone en du?
da si son auténticeos fumcres primarics o metastédsicos [157,

va que  aun peqguedcs tumores  puedesn metastatizar e  incluso
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presentar caracteristicas histoldgicas diferentes debido al
polimerfisme  de estas tumoraciones. Tampocoo se presentan en
nuastros enfermnces casos de metdstasis en el vifdn contralate~-

ral.

la movtalidad operatoria de la Mefrectomia Radical para
los Adenccearcinomas de Células Renales se cifra en el 3.3%
[701: siendo la complicacidn mas frecuente  la Hemorvagila In-
travperatoria,

Tambilidén en nuestras Historias Clinlcas se cita esta com—

plicacidn come la més frecuentes pereo  en todes leos casos se
resolvid favorablemente., La movitalidad pericoperatoria  de
nuestros cases fue del 3.9% v en todos elleos se mencionan
complicaciones plewropuloonares con insufiliciencia respirato-
Via (en une de les cazes habia evidencila de metiastasis pulmo-

nares).

Hemos recogide antericormente la alta frecuencia con que
aparecen fistulas de la clcatviz despuéds de la operacidn,
gue posiblemente estan influenciadas por la aplicacidn de co-
baltoterapia postoperatoria en el lado de la reseccidns que

dificulta la répida cicabtrizacidn de leos tejidos. Casi todos

petos enfTermos necesitaron un segundo tratamiente guirdrgico

de las Fistulas.

L3
El tamavio de la tumoracion y o su relacidn con el pronds-—
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tico de la enfermedad ha side estudiade por varios autores
CiS,34,47,847, Incluvendosze agui la controversia sobre consl-
derar como Adenomas a todos los tumeores de grado 1 menores de
I om. de didametroe maxime o conslderarlos come Adencrarcinomas
gue alin ne han alcanzade suficiente tamafo ni han dado metas-—
tasis. Todes los avtores parecen estar de acuerdoe en que los
tumores menores de 3 om. raramente metastatizans vy gue existe
mejor prondstico v mayor  supervivencia en tumores menores de
6 om. . Fero hay gue tener en cuenta gques por lo general,. este
tipo de tumcraciconess cuwande se emplzan a manifestar y se rea-

"

liza el tratamiento. han alcanzade ya un tamadio considerable.

Ev nmuestros cases 18 enfermes (26.1%) tenian tumoracio-
nes entre 5 v B om. en &l momento de la nefrectomia y en 29
tascs (42%) fue mayor de 8 om. (Les resultades se refleren a
un total de 69 cascs ya gque en 7 de leos Informes Anatomopato-
ldgicos amriginales ne se hace mencidn él tamarico de la tumora-

cidnm).

Fara la clasificacidn histeldgica™ nos adherimes a la
propuesta por Thoenes et al. de considerar como  Adenomas a
los tumores menores de 1 ocm. de didmetro vy grade citeoldgico
13 Carcinomas a los tumores de grade 1 mayores de 3 cm. asi
come a  tedos  los de grades 2 3 v 4 de cualgquier tamafos y
"Borderline” a los tumores de grade 1 oentre 1y 3 cm. de did-
metro maésimo. Dejamos aparte los Oncocitomas por tener carac-

teristicas citoldgicas proplas. recordando gue también suelen

- 105 -



alcanzar gran volumen ( > & cm.) antes de ser detectados [39.
473, De los dos cases que se recegen en nuestro estudios uwno
midid 8 cm. vy el otvro 13 cm  de didmetroe en el momento de la

nefrectomia.

Se ha concedide gran importancia prondstica a la exten—
sidn local de la tumoracidn gque especifica la divisidn en es—
tadics I yv Il segun estén afectadas las estructuwras perirre-—
nales v el pediculo venal o néd [14,32,34,43,70,781. No obs-
tante se ha obsesrvado la existencia de metistasis a distancia
inclusce en tumores en estadio . AUNCUE S reconooce gue la
aparicidn de metastasis en tumores excluslivamente intrarrena-—

plante anallizaremos el signi-

les es encormemente rara. Mas ac

ficado de los diferentes estadios de la enfermedad.

Se ha estudiade extensamente  la 'ralacién entre el tipo
celular del Adenccarcinoma de Células Renales y el prondstico
de la enfermedad [34,33,9%9,78,841 reconcciendese por casi to-
dos les avtores gue el tipo de células claras tilene mejor
prondsticos vy gue su frecuencia en metaﬁtétizar s menor gque
en el tipe de células granulares o en el mixto, y gue el peor
prontdsticoe es para el tipe de células fusiformes o sarcomas

toide.

En nuestro  trabajo  aparte de estos cuatre tipos cléasi-
coss hemos diferenciliade los tuwnmores exclusivamente de células

oncociticas v por obtve lado hemos separado los Adenomas inde-—



pendientemente de su tipo celular. En ninguno de los dos al-
times grupos se observé la aparicidn de metiastasis y la su-
pervivencia a les 9 afos fue del 100%,  aungue &l numero de
casos rvecogldes (2 Unceocitomas v 7 Adenomas) es demasiado pe-

guedo para establecer una estadistica flable.

La reclente clasificacidn de Theenes et al. [841s ha—

clendo subdivisiones de les principales grupes. de celulas
claras y de células granulares. ne parece afadir nada nuevo

en cuanto al prondstice vy evolucidn de la enfermedad y ha si-
o pasada por alto en este trabajo {debido también a su com-

plejidad y falta de valor practico para la clinica diaria)l.

"Todas las estadisticvas parecen contradecir la opinidn de
Bermmington de que el tipo celular es de poco significado pro-
néstico, pues constantemente se ubsérva en todas las series
publicadas que la gup@ryiveﬁcia a los cinco afios es mayoer pa—
ra el tipe de células claras gue para el tipo de células gra-
nulares o mixto. 51 bien es verdad gue dabida al plecmorfismo
gue pueden presentar estas tumoracioness &reas de peor pro-
ndstice pueden pasar desapercibidas al hacer el diagndstico
inicial citoeldgice de la tumoracidn, por lo gue se recomienda
gque las muestras de tejide se tomen de suficientes partes di-

ferentes del tumor come para eludirv este error en lo posible.

Desde la primitiva clasificacidn de Hand y Broders en

1932 de leos Carcivemas Renales en diferentes Grados de Malig—



nidad se ha aceptado por todes los auntores su valor en el

prondstice de esta enfermedad, al misme tilempo que se han ido
modificande los critericvs de graduacidn  y han aparecido nue-

vas Clasificaciones t%3é58153&341,53578,823, hasta la mas re-—

cliente de Fubhrmar et al.l34]1: gue hace su clasificacidn aten-
diendo & la diferenciacidn del naclee de la célula tumoral.

Aungue algunocs autores la tachan de falta de reproducti-
bilidad [15.,8%1, parece ser el parametro morfeldgico gque de
forma aislada puede indicar mejor el prondsticeo de la enfer-—
medads  si bilen es verdads gue al ser un oriterio subjetivos
s valoracidn ne pusde ser reproducible al 100%  ya que de-
pende del oriterico del observador, su relativa simplicidad y
facil utilizacidn por el patdloge experimentade  lo hace de

extracrdinarico valor en la practica diaria.

El Estadio de la Enfermedad en el momento de la inter-—
vencidny desde la primitiva clasificacidn de Robson et al.
L701 se considera también decisive en el prondstico de la en—

fermedad., especialmente cuandoe se analiza combinade con otros

pardmetros  come puede ser el grade nuoclear (y se ha seguido
el tratamiento de eleccidn  que es la mefrectomia radical con
L)

vaciamiente ganglionar regional vy la extirpacidn de metasta-—

sis solitarias cuande es posible) [63,71,77.881.

Llama la atencidn en muestra serle gue la proporcidn de

pacientes nefrectomizados en estadio 1. 45 casce (599.2%)s es
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significativamente maver que la proporcidn apavrecida en otros

estudices publicades.

En la Tabla VIII. (pagina 73) se encuentran agrupados
nuestres enfermos  atendiende al diferente tipo de evolucidﬁ
gue han seguido. v gue en si tilene poce significadeos pero nos
sera de gran utilidad cuande se le combine con el tiempo

trascurride después de la nefrectomias  para el estudic de la

mortalidad v meorbilidad gue bharemos posteriormente.
La supervivencia global de esta enfermedad a los cinco

afios de iniciade el tratamientoe s muy diversa en las dife-
rentes  series publicadas [E2.38.42470.771 v va desde el 23%
hasta el 374, lo cual es explicable si se ve gque les trata-
mientos aplicades han sido en cases diferentes v las técnicas
cperatorias han cambilado v m@joradm con el paso del tiempo.
La Cobaltoterapia como tratamiento coadyuvante, tante pre co-
me postoperatoria. ne ha demostradeo tener influencia decisiva

subre la evolucidn de la enfermedad en pacientes gque no pre-

sgntaban metdstasis en el momento del diagnédstico.

En nuestros enfermcs, todos ellos tratados con nefrecto—

£,

mia vadical: ademds de gue a algune se le aplicd cobaltotera-~
pla antes o despuds de la operacidns la supervivencia global
para el caso de los Adenccarcinemas  Renales fue del 40.5%.

Mas adelante desgleosaremos esta cifra atendiendo a diferen—

tes parametros clinico-pateoldgices de las tumoraciones.
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El valor de diferentes pardmetreos morfométricos en el
diagndstico v prondstice de diferentes tumores. tanto renales
come de otras localizaclioness estd siendo objeto de cuidadosco
estudic por parte de varicos autores [(9:.85,891 v los trabajos
preliminares han dado resultadeos esperanzadores. En varias
pubdlicaciones se hatce referencia al Area NMuclear Media como
factor estrechamente relaciconado con el diagnostico de varios
tipos de cdnceres.: hacliédndose énfasis en su utilidad como me—

dida objetivas, reproducible v de facil aplicacidn.

Efectuade 21 sstudic de homegeneidad en nuestvro trabajo
por medio del Test H de Fruskal-Wallis entre pardmetros mor—
fométricoes (&rea, elongacidn e irrvegularidad nuclear) y para-
metres clinico-pateldégices (estadico de la enfermedads tamafic
de la tunoracidn v grade nuclear) s se ha observado una estre-—
cha correlacidn entre el grade nuclear por un lado y el area
y @longacidn nuclear por el obtro. For el contrarioc, ni el ta=
mafno macroescéplioo de la tumoracidn nil el estadico de la enfer-—
medad e@n sus diferentes grupes parecen presentar diferencias
significativas al correlacionarles con los pardmetros morfo-

metricos (Area, elongacidn e irvegularidad nuclear).

Desde la primitiva clasificacidn del Adenccarcinoema Re-—
nal en diferentes egtadios de evolucfén de la enfermedad he-—
cha en 1938 por Flocks v Kadesky (321, pasando por la de Rob-
son en 19463 [70]1.  hasta llegar a la mas compleja v reciente

formulada por "The Intervnaticonal Union Against Cancer" y "The
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Joint Committes for Cancer Staging" £131 todas las publica-
clones han resaltade el valor prondstico. probado estadisti-

camente. del EFstadico de la Enfermedacd.

Tguales resultades se comprueban en nuestro estudio,
donde las cuwrvas de supervivencia a les cince afios  son simi-

lares a las obtenidas por Robson.

Erm ambos trabajos se observa un extenso margen discrimi-
natoric entre el sstadic I v los estadics 11111, y entre los

estadios [I-111 v el sstadico IV. Sin embargo, no existen di-

ferenclias marcadas en las tasas deg supervivencia acumulada

entre el estadic 11 v estacdic TIT de la enfermedad.

El tamavo macroascdpico de la tumovacidn neo ha demostrado
ser de valor prondstico conslderande gl conjunto de los tumo-—

ne

res epliteliales renales, ya o gque pegquedos tumeres pueden me-

tastatizar; mientras gque otross come es el caso de leos Onco-
citomass alcanzandoe considerable tamafos antes de presentar
sintomatologia, muy raramente dan metastasis y se les consi-
deva de natwaleza benigna.

Variocs trabajoes han  sefalade el mejor prondstico del
Adenccarcinema Renal tipo Células Claras con respecto a los
tipos Granular y Mixto [46£.33,34.601. mientras que otros auto—

res dudan de esta posibilidad {1571,

&



Los resultados chitenides de nuestro trabajos  analizando
las curvas de supervivencia acumulada, noe demuestran valor
prondstico entre los diferentes tipos de células clarass. gra-

nular y minto.

Si gque se comprueba  un peor pronéstico para el tipo de
Células Fusiformes. come tambidn estd selalado por todos los
avtores; aundgue al tipo de células fusiformes se le considera
mas  un gradeo de diferenciacidn celular gque una varlacion de

los tipos celulares.

Ern todeos leos estudicos hechos scbre el grado de diferen-—
ciacidn histoldagice de leos  tunores epiteliales renales se
constata gque es éste une de los pardmetros morfoldgicos mejor
determinante del prondstico de la enfermedad, tomade ailslada-

mente [4.6:,08,5%.70,781,

Fara nuestro trabaje optames por seguiv la clasificacidn
an grados nucleares propuesta por Fubrman et al. [341s.  por
considerarla de mayor senclllez y més atil en la practica vy
los resultadeos obtenides prusban un fuerte indice discrimina-
torio entre los cuatro diferentes grades, cuando se contras—

tan con las  tasas .

@ supervivencia acumulada a les cinco
anes, resultando en wna supervivencia del 100% para los tumo-—
res de grade nuclear 1y supervivencia del 87,3% en el grado

nuclear ) vy del S93% ern el gradeo nucleayry 3. Mientras gue para

el gradoe muclear 4 la  supsrvivencia  acumulada a les cince



avios fue del O%.

El valer de la morfometria del Area Muclesr Media como
factor de prondstico de la enfermedad, que aparece en la li-
teraturas  tantoe pard tumocres renales come de obtros origenes
[9:26:851, precede casi en su totalidad de leos trabajos ini-
ciales de Weilbel (821 v Baak [71, y son aun relativamente re-

cientes observandose en ellos una falta de criterics unita-

rics y estandarizados.

Del trabajo publicade por Tosi et al. [89] se deduce
gue el Area taclear media es &)l mejor factor morfomeétrico
discriminadoy, tomado alsladamente para definiv el prondstico

del Adenccarcinoma Renal de Grado 2.

Toel et al. toman coeme  punte de divisidn  (M"cuteff  va-
lue") para discriminar entre  un buen prondstice ("Long Term
Survivers") vy oun mal prondstice ("Short Term Survivers”) un
ares muclear media de 38 micras cuadradas. existiendo un me-
jor prondstico para les tumores gue se presentan con un area
nuclear media por  debsje de 32 micras cuadradas  y un peor

prondstico para los mavores de esa cifra.

Fara nuestroe trabaje analizames primeramente el conjunto
de las tumoraclionss objeto del estudic (79 casos) vy las divi-
235

dimos en tres grupos:  a) mencres de 2% micras cuadradas. b))

entre las 25 v 353 micras cuadradas y ) mayores de 39 micras
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cuadradas. Los resultades obtenides demostraron no existir
diferencias discriminatorias en las tasas de supervivencia
acumulada de los dos primeroes gruposs pero i que se encuen-
tran entre los grupes a) y b)) tomades unitariamente en con-
traste con el grupe ) vy dames come punto de divisidn entre
tumeres de buen vy mal  prondstico un valeor para el area nu-

clear media de 3% miovas cuadiradas.
3

Mievtras que en el trabaje de Tesi et al. los resultados
chtenidos dan un mejor valor discriminatoric para el area nu-
clear medlia gue para el factor dé glongacidn nurclears no ocu-
rre los mismo  en nuestro trabajos  donde se observa que el
factor de elongacidn nuclear  tomadeo alsladamente, tiene un
valor discriminatorico supesrior  al area nuclear media de las

células tumorales,

Tosi et al. toman come  punte  de divisidn ("cutoff va-
lue™)  entre un bhuen prondstice v un mal prondstice un factor

de elongacidn nuclear igual a 7&62.

Ev principio en nuestro trabajo dividimes todes los en—
fermes en cuatro grupes. con puntes de divisidn para los fac—
tores de elongacidn ern G00, 700 y 800; se cbservd que los ma-
yores de 700 de factor de elongacidn  eran coincidentes en la
tasa de supervivencla v mestraban una supervivencia acumulada'
del 100% a los cincoe afes: mientras que en los menores de 600

la supervivencia era del OY. Se obtuve un grupe intermedio
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cen factores de elongacidn entre 600 y 700 gue dieron una ta-
sa de supervivencia acumulada del 69% a los cinco ancos. {(For
mal gue nos pese. no puede ignorarse  que en realidad ediste
un grupo intermedic de tumoraciones que analizadas con los
parametros hasta ahova conccidos presentan un prondstico in-

clertoe en su evolucidn).

En cuanto al factor de irregularidad, tanto en trabajos
antericormente publicéduay comoe en los resultados obtenides de
nuestro trabajos no se le ha encontrade un gran valor discri-
minatoric en cuantoe al prondstice de la enfermedad (Recorda-
mos que los valoves obtenidos en nuestro frabajo para el fac—
tor de irregularidad ne  son computables con trabajos ante—
riermente publicados pov haberse seguide métodos distintos

para su obtencidn).

En el trabajo de Tosl et al. se sefala que el Area nu—
Clear media es el pardmetro corm mayor poder discriminatorio vy
que el valor de obtros pardmetros (como gl factor de elonga-

cidn) ne afade nada nueve & este poder discriminatorio.

Le los resultades de nuestro trabajo  se puede conclulr
gque contrastades todos les enfermos.  por o un lade los que tu-
vieron una supervivencia mavor de cinco afos vy por otro lado
los que  tuvieron una  supervivencia de mencs de cinco afos
(Gré&fica 9.)s  con el &rea nuclear m@dié y el factor de elon-

gacidns  se cbhszerva una maver discriminacidn cuande se combi-



nan estes dos Wltimes valores juntamentes que cuandoe se con-

trastan con wune séle de ellos por separado.

Fero aunsy  con los dos paréametros morfométricos combina-
dos se observa un darea de puntos  donde se solapan uno y otro

grupo v gue podiriames llamar area de prontstice incierto.

Cuande se realiza la distribucidn de puntes ("Scatter-—
plet”) tomande come coordenadas el ér@a nuclear media vy el
factor de elongacidn’ contrastades por un lade con los esta-
dics de la enfermedad (Grafica 10.) y por otre lade con los
gradoes nucleares (Grafica 11.7. ne se observa en ninguno de
los dos cascs una  fuerte discriminacién ni agrupamientoe de
los diferentes grupes tomados por separado,  aungue si que se
intuyen diferencias entre  los grupos bajos (I y IT; 1y &)

con los grupes altes (11D vy IV: 3 vy 4.
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VI. CONCLUSTONES



w
i

La frecuencia de aparicidn del Adernccarcinoma de Célu-
las Renales entre sexes es del 2-3:11. méds frecuente en
hombres gue en mujeres en todes los grupos de edades.
La mayor incidencia de presentacidn esta entre los 50
y &5 afoss algo mas joven para bombres (55.6 afios) que

para mujeres (61 afios).
J

Les sintemas  de presentacidn de la enfermedad suelen
ser tardics. cuando la tumeracidn ha alcanzade tamadio
considerable v a veces yva ha @etaﬁtatizadu. Los mas
frecusentes son el deolors la hematuria y la masa palpa-
ble, Ferc los tres juntos sdlo aparecen en un 12% de
enfermos.  La anemia es muche mas frecuente gue la po-
licitemia, que se la consideraba comes sintoma caracte—

ristico de la enfermedacd.

La movtalidad pericperatoria  en nuestro medio es del

L2

3.9% vy se relaciona con complicaciones plewrco-pulmona—
res con insuficiencia oresplrvatoria. La complicacidn
mas frecuente de la operacidn son  las fistulas de la

cicatriz. probablemente faverecidas por la lrradiacidn



[

en el lado de la resecclidny mientras que estés compro-
bado gue la radicterapila  ceadyuvante no modifica el

prongstice de la enfermedad.

Mas del &0% de enfermos presenta tumoraciones mayores
de & cm. en el momento de la nefrectomia. 8Se ha com—
probado gque el prondstice de la enfermedad no estd in-
fluenciade por el tamafo de la tumoracidn. Entre todos
los Adenccarcinomas Renales wn 96.7% corresponden al
tipo de células claras; un 23.9% son de células granu-
lares; wun 4.9% del tipo mixtoy; y un 14.9% son de célu-
lags fusiformes. No existen diferencias prondsticas en—
tre los tipoes de células clarass granwlares y mixto.
i gque tiene peor prondstico ] tipe de células fusi-

formes.

La supervivencia global a los cinco afos para los Ade-
noecarcinomas de Céelulas Renales es del G0.5%. El Esta—
tadio de la enfermnedad sdlo es d@términante del pro-
néstice en los cases de @ﬁtadiuﬁraltmﬁ (estadico IV) o©
de estadios muy bajos (estadic I). En los casos inter-

medics el prondstice es mas inclerto.
El Grado Muclear es sl pardmetro morfoldgico gque toma-—

do aisladamente mejor  determina el prondstico de la

enfermedad.
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Los pardametvos movfométrices con mayor valor discrimi-
natoric en el provdstico de la enfermedad son el Area
Nuclear HMedia vy el Factor de Elongacidn Nuclear. Son
de mal prondstice les tumores con areas nucleares me-

dias con valoves superiores a 35 micras cuadradas.

Las tumeracioves con un factor de elongacidn nuclear
mencor de 600 son de mal prondstice (movtalidad del
100% en mencs de cinco afies). Las tumeraciones con un
factor de elongacion nuclear mayor de 700 son de buen
prondstice  (supervivencia del 100% a les cinco afos).
las tumoraciones con un factor de elongacidn nuclear
con valores entre 600 vy 700 tienen un prondstico in-

cilevto.

El Facter de Irregularidad Muclear no tiene valor dis-

criminatoric en el prondstico de la enfermedad.

Fara wn estudico multiparaméivicos. el Gradeo Nuclear
contrastade  con el Factor de Elongacidn y el Area Nu-
clear Media presentan el mejor indice discriminatorio

e &l prondsticoe de la enfermedad.
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A. INTRODUCCION

Farece estar definitivamente salvade el problema del
crigen de los  tumores epiteliales renales gque desde el co-
mienzo del siglo pasado ored diversas y controvertidas teori-
as. A partir de los trabajes de Oberlings con el microscoplo
electrdnicos yva.  postericormentes de Seljelid [151, de forma
experimental en animales, se demostird gque los tumeres eplte-
liales rvenales (Adenomass Oncecitomas y Adenccarcinomas) de-
rivan de las células de los tubules contorneades proxXimales.

Otro gran paso se  did en 1976 al describir Elein y Valensi

L4531 las caractevisticas anatomoclinicas de un  subgrupo de
tumores de células granulares. dencominade "Oncocitoma Renal”

siguliendo la teoria oncocitica de Hamperl y Jaffe [371.

Los Adenomas tubulares renales se desarvollan normalmen—

te en la corte

renal. Alguneos autores rechazan esta entidad
debido a gue los consideran Como carcinomas pequencs gue aun
o han metastatilzadeo. Actualmente, la opinidn mas generaliza-
da restringe @l tdrmine de Adenoma Renal a aguellas necopla-
glias mencres de 1 om. de didmetro y con grade citoldgicoe 1,
mientras gue utiliza el de tumer "borderline” (malignidad in-
termedia) para aquellos obros con dguales caracteristicas i~

toldgicas v dimensiones entre 1 v 3 cm. de didmetre [B4).

e

El Oncocitoma Fenal estd formado por células epiteliales

eosindfilas finamente granulares, de citoplasma amplic y na-

.
T
n
i
i



cleo grande v central. Ultraestructuralmente llama la aten-
cidn su gran contenidoe en mitocondrias. Esta neoplasia repre-
senta aproximadamente el 3-6% de todos los tumores renales

Ladl.

Macroscédpicamente se describen comoe tumores blen encap-
suladosy de color cachas =in dreas de hemovrraglia nl Necrosis,
y con una zona central blanguecina cicatricial. Micrescopica-
mente se encuentran nides de células onceociticas. con discre-
ta atipia celular v ausencia de figwras de mitosis. A pesar
de su naturaleza benigna alcanﬁan gy an :amaﬁa y desplazan al

resto del parénquima renal.

Los ﬁdaﬁocarcinomas de Células Renales representan el 2
a 3% de todeos los tumores malignes y forman entre el 75 y Bé6%
de los tumores mpaligrnos primarics del rifidn.  Se han descrito
en todas las edades, pero su mayor inclidencia estd entre los
-

95y A5 avos. El hombre se encuentra afectade 2 a 3 veces mas

que la mujer [15].

Ni agentes gquimicos ni fisicoss que han preducidoe adeno-
carcinemas renales de forma experimental en animaless han po-
dido ascciarse de forsa contundente al adenccarcinoma renal
humano.  Sus sintomas més tipilces son el dolors hematuria vy
masa palpables pero la mitad de los enfermos gque se presentan
con esta sintomatelogia tiens ya metistasis en el momento del

. . L .
diagnéstico. fBpay-te de estos tres sintomas aparece otra gran

- 188 -



variedad de signes v sintomas en proporciones  muy variables,
gue hacen a la enfermedad en su comienszo muy inespecifica. La
cenfirmacidn diagndstica precoperatovia es fundamentalmente
radicldgicas  gue  en  mancs experimentadas da un diagndstico
diferencial de certera entre Adenccarcinomas y Buistes Sim—

ples del 984% [21.

Macroscodpicamente la tumoracidn estd constituida por un
material amarillentoe o blanco-grisidces con dreas de necrosis,
calcificacidn v reblandecimientos v aparece aparentemente en—
capeuwlada. Micrescdpicamente se han descrito variocs tipos ce-
Iulares: células claras, con citoplasma de aspecto "vacico'g
celulas granulares. con wr citoplasma  eosindfile finamente
granular y células fusiformes [847.

.

Entre los hallazgos de valor prondstice se han sedfalado

el tamadco de la  tumoracidn [541. crecimiente dentvre de las

venas renal y cava, tipo celular v estadic tumocral [207.

Fecientemente, Tosi [84]1 ha sefalade gue el area nuclear
determinada  objetivamente mediante tédonicas de morfometria,
constituye un parametro de primera magnitud en la determina-

cidn del prondstice de la enfermedad.
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B. PLANTEAMIENTO DEL TEMA

Entre los diferentes pardametros histeldgicos que se han in-

vestigadoe come posibles factores prontsticos en el cancer de
rifidn. el gradeo nuclear parece ser el mejor indicader alslado
del curso de  la enfermedad. &nte la  importancia de tal ha-
llazgos v la subjetividad con gque se lleva a cabo la observa-
citn histoldgica, nos hemos propussto en el presente trabajo
la busguedad de paramstros morfoemétricos gue nos permitan co-—
nocer con mayeor ebhjetividad la evolucidn del carcinoma de ri-
Aen.  Fara ello hemos realizado wun andlisis multiparamétrico
corn el fin de correlacionar los halimxgmg clinicos y morfold-

gicos con los dateos movfométricos.

C. MATERIAL Y METODOS

1. MATERIAL

e recoglieron los enfermes nefrectomizades en tres hos-

Ayl g

pitales de Sevilla desde el afio 1979 con diagndsticos de tu-

moores epiteliales renales (Adenomas. Oncoclitoemas y Adenccar-—
cinomas)s  que reunian  las siguientes condiciones: 12) Tener
historias clinico-guirdrgicas completas y disponibles. 22)
Tener blogues v prepavaciones biépﬁicés tomadas de las piezas

de nefrectomia en  buenas condiciones de conservacidn., 38)

Confirmacidn del diagndstico definitive de tumor epitelial



ranal .

fAsi, se completd una serie de 76 caseos. habidéndose des—
cartade cotros 94 del conjunte inicial  por oo reunir las tres
condiciones prefljadas. Los cascs de Adenomas que s resedan
proceden de hallazges casuwales observados en pilezas de ne-
frectomia realizadas con motive de otra patolegia (Fielone-
fritis, Traumatismos, etc.). Las preparaciones de archivoe in-
cluian, en toedos los casosy al menos cuatre muestras de dife—
rentes partes de la tumoracidr de mas de cuabtro micras de

grosor y tenldas con hematoxilina-esosina.

Fara el estudic movfométrice se seleccicnaron los blo-
gues mas significatives y se hicleron nueves cortes a un gro-
soar unitforme de cuwatiro micras y se tiferon con hematoxilina-

eOsina.

€. METODOS

Con los datos de cada unoe de los enfermos se confeccliond
un protecelo. Los dates recogides en los protocolos se archi-
varon en un ordenador TEM por medio de wun programa de proceso

de datos.

El estudico microscédpico morfoldgice se hizo en "doble

ciege", por medic de dos anatomopatdloges gue desconccian la



evelucion posterior de leos enfermos.

Fara el estudio morfomeétrico se wutilizd un analizador
interactive de imagenss de tipe comercial (EONMTRON MOP AM/
03). Se realizaron las siguilentes mediclones:  a&rea nuclear,
diametroes nucleares y factor de elongacidn (Form E11 = Diamt.
Menor / Diamt. Mayor o 1000) de cien células en cada caso.
Las medicionss se hicieron de las imagenes proyectadas en el
tablero magnético por un microscopico de luz con proyector de

imagenes (FRADD Universal¥®) usande cbjetive de inmersidn.

El factor de ivregularidad, gue no lo mide de forma au-
tomatica el presente medelo de EONTRON,  se hizo de forma ma-
ndal segun la Fdrmulas

A ea
FUQIYT I EYY™ 5B oo o oom e o s s s s e s i s s s st 2 s e s e e 50 ] M)
w/4 ¢ Diamt. Mayor x Diamt. Menor

£l anéliéig estadistico se reallizd mediante un estudio
de homogenelidad entre variables clinico-patelégicas respecto
a pardmetros morfométrices por  medico del Test H de Kruskal-
Wallis. En segundo lugsar se realizd un estudic de correlacidn
entre variables cuantifativas con su correspondiente analisis
de regresidns, vy poer dltimo se calcularon las tasas de super-
vivencia acunilada y se comparavon  sus valores entre los di-

ferentes grupos por medico del métodoe factuarial [447.
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D. RESULTADOS Y DISCUSION

De los 76 casos de tumores epiteliales rvenales vecogl-
does, 51 fueron hombres v 289 mujeres. con unas edades medlas

de maxima incidencia de 55.6 afics para los hombres vy de 61

ancs para las mujeres.

El sintoma de presentacidn mas frecﬁente es el dolor
(67.1%) s segguido de  la hematuwria ((63.1%) vy masa palpable
(27.86%): que son los tres sintomas considerados como la tria-
da clasica de la enfermedad; pero les tres juntos sdlo apare-—
cen en un 12% de los enfermos. En 4 casos (5.82%) la sintoma-
tologia fue producida por la existencia de metadstasis antes

de manifestarse localmente la tumovacidn (Tabla 1I1.).

La policitemias, gue se ha ;mngidaradw sintoma tipico del
Adenccarcinema Renal, es muy pocoe frecuente vy es més coman el
hallazge de anemia ngrmocrGmlicaa normociticas  sin relacién
con la hematuwia [B8I. gue en nuestres enfermos aparecid en

el D1 de los casos.

La movrtalidad pericperatovia de la nefrectomia radical

en los enfermos de nuestbra  mue Fa se cifrd en el 3.9% y en
todes ellos se mencionan  complicaciones plewopulmonares con

insuficliencla respivatoria.

El tamafio de las tumcracionss Tue desde microscépico



hasta mas de 18 cm.. Miés de la mitad de los enfermoes se pre—
sentaron con tumeraciones mavores de &6 cm..  Aungue todos los.
auntores parecen  estar de acuerdo en gue los tumores nenores
de 3 cm. varamente produecen metdstasiss no se ha encontrado
correlacidn entre el tamado del tumor y la supervivenclas ni
la capacidad de metastatizar {341, vy lo misme se deduce de

nuiestros casocs.

Del conjunto de nuestres  enfermos se cbtuvieron 38 car—
cincmas de células claras, 14 de células granularess 3 mid-

tose 10 sarcomatoldes. 2 Oncoclitomas vy 7 Adenomas (Tabla S.).

Nuestros resultadoes ne confilieren  valor discrimivatorico sobre
gl prondsticoe en les tres primeros tipos. 86 gue existe un
peor prondstice para el tipo sarcoemateide como sefalan tam-—
bién todos im% autores. Los cascos de UOncocitomas y Adenomas
recegideos fueron muy pocos para incluirles en el anallsls es-
tadistico de supervivencias aunqué todos estos casos permane-—
cian vives despuds de los cince afos y ningune de ellos desa—
rrolld metistasis.

Froy medio del stucdio movfoldédgico de los grados nuclea-

res en nuestros enfermncs se ebtuviercon: 9 cascs de grado nu-
clear 1. 34 casos de grado 2, 33 caseos de grado d. y 10 casos
de grade nuclear 4 (Tabla VYI.) vy se cbhservaron supervivencias
deel 100% a los 5 afos en el grade 13 del 87.3% en el grado 2;
del 23% en el grade 3; sientras que en el gradeoe 4 la supervi-

venclia a los 9 afivs fTue del 0% (Grafica 5.0.

- E'.Z). L



Mas de la mitad de nuestreose enfermes  se presentaron en
wn estadico I de la enfermedad (59%) (Tabla VIT.) s cifra supe-
rior a la resefada por otres avtores.  Tanto en nuestro estu-
dic come en obros tr&bajog anteriores se observa un amplio
indice discriminatorico entvre les estadics T y II-I11 vy entre
los estadics II-111 v IV perc no asi entre el estadico II vy

-

el estadic 111 (Grafica #.) [70].

Ern las diferentes series publicadas la supervivencia de
estos enfermes s muy variable [38,38,48,7@;77] y va desde el
23 al U7%, lo cual puede ser explicable  porgue las téonicas
cperatorias oy o &l tipo de ceperacidn bhan varliado vy mejorado
con el pasc del tiempe. La supesrvivencia de nuestros enfermos
y s0lo para los casos de Adencoarcinomas fue del 40,.3% (Tabla
VITI) . La Cobaltoterapia coadyuvante, tanto pre-— como posto-
peratoria  no ha resultade ternse influencia decisiva sobre la
ﬁupervivancia en pacientes que no presentaban metastasis en

el momento del diagndstico.

En nmuestroes enfTermoes. efectuade el estudico de homogensi-
dad entre parametreos morfométrices y clinico-patoldgicos (Ta-
bla XI.)y se Obﬁervq wna estrecha corvelacidn entre el grado
nuclear poroun lados oy el dres nuclear media oy el factor de
glongacidn per el otre. En cambios nl el tamafic de la tumora-
cien ni el estadic de la enfermedad presentarcn diferencias
Significativaé de covvelacidn  con los pavédmetros morfométyi-o

COSa



En nuestroe trabajo  agrupames iniclalmente las &reas nu-

cleares en bt

gruposs estableciende los puntos de divisidn

gn las 23 v 3% wmicras cuadradas. Los resul tados cbtenidos

(Tabla XVII. v Grafica 6.) demostraron no existir diferencias
discriminatorias por debajo de las 35 micras cuadradass cifra

que se aproxima  significativamente a la dada por Tosi et al.

L8471,

Fero a diferencla del trabajo de Tosis en nuestros casos
resulta gue el factor de elongacidn da los mayores valores
discriminatorics sobre el prondsticeo de entre teodes los para-

metros morfométricos.

Inicialmente en nuestro trabajo hicimes cuatvo grupos de
las tumoracicness  con puntes de divisidn para el factor de
elongacidn en 600, 700 y BOO; se observe que leos mayores de
FOO de valor del factor de elongacidn (ndclecs més redondea-
dos) eran coincldentes en la tass de supervivencia y mostra-
ban wa supervivencia acumulada del 100% a los 9 aficsy; mien-
tras gque en los menores de 00 la supervivencia fue del 0%,
e cbhtuve un grupe intermedic  con factores de elongacidn en—

tre 600 v 700 gue dieron una tasa de supervivencia acumulada

-

del &%9% & los 3 ados (Tabla XVIII. v Grafica 7.)

Evi cuanto al factoy de ivvegularidad. tanto en trabajos

-

anteriormente publicades  como en el andlisls de nuestros re-

[y

sWultados, Ve se le ha encontrade valeor discriminatorico res-



pectoe al prondstico de la enfermedad (Tabla XIX. y Grafica

8.).

Aungue se ha postulade gue el area nuclear media es el
mejor factor discriminatorico y  gue el valor de otros parame-—
tros o aﬁadé mada nueve al andlisis discriminatoric [831. de
loes diagramas de digspersidn de nuestiros cascs se pusde con-
cluir gue, si se toma conjuntamente el drea nuclear vy el fac-
tor de elongacidn se  obzerva una mavor discriminacidn en la
supervivencia de los enfermeos (Grafica 9.) gue cuando se con-
trasta con une sélo de les pardmetros morfométvicos por sepa-—
Cado. Aungue hay gue advertiv gues aun combinando los dos pa-—
rametves se observa wia zena de puntos  gue se solapan y gue

podriames llamar zona de prondstice inclerto.

Cuande se realiza la distribucidn de puntes ("Scatter-
plet") toemande como  ceoordenadas el drea nuclear media y el
factor de elongacidn,  contrastades por un lado con los esta-
dics de la enfermedad (Grafica 10.): y & continuacidn con los
grados nuclesres (Grafica 11.): no se observa en ningunge de
los dos casos  una fuerte discriminacidn vl agrupamiento de
los difTerentes grupes btomadeos por separado; aungue si gue se
intuyen diferencias  entre loeos grupos bajes (I-11 y 1-2) con

los grupos altos (1111 v 3-4).
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