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Resumen.- OBIETIVOS: El mas frecuente de entre los
carcinomas renales quisticos, y en cuyo estudio nos
centraremos en el presente trabajo es el carcinoma
renal quistico multilocular (CRQM). La importancia de
diferenciar estos tumores renales quisticos estriba en
que diversos autores han sugerido un mejor prondstico.
Ademas, con frecuencia son dificiles de diferenciar de
los quistes benignos multiloculares y de otras lesiones
benignas mediante estudios radioldgicos, citologicos e
incluso intraoperatorios. Es fundamental el estudio ana-
tomo-patolégico para un diagndstico definitivo de la
lesion.
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METODOS Y RESULTADOS: Se han revisado 14 casos
de carcinoma renal quistico multilocular obtenidos de
entre los 191 carcinomas de células renales diagnosti-
cados en nuestro hospital en el periodo 1995-2002. El
criterio de inclusion como CRQM fue la existencia de
una masa multiquistica, compleja en la que las células
claras recubren en parte o totalmente la pared de los
quistes y se acumulan en los septos.
CONCLUSIONES: la falta de casos bien documenta-
dos de CRQM con metastasis apoya el hecho de que
son tumores con muy buen prondstico. En conclusion,
tanto en los datos procedentes de la literatura como de
nuestra serie, el CRQM debe considerarse una neopla-
sia de bajo grado, cuyo tratamiento debe ser conser-
vador.

Palabras clave: Carcinoma renal quistico multilo-
cular. Carcinoma de células claras. Carcinoma renal
quistico. Tumor renal. Rifion.

Summary.- OBJECTIVES: The article focuses on the
multilocular cystic renal carcinoma, the most frequent of
the renal cystic carcinomas. The importance of performing a
separate analysis of these cystic tumors comes from their
better prognosis some authors have suggested.
Moreover, they are frequently difficult to differentiate
from multilocular benign cysts and other benign lesions
by radiological studies, cytology or even during surgery.
Pathologic study is essential for a definitive diagnosis of
the lesion.
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METHODS AND RESULTS: We reviewed 14 cases of
multilocular cystic renal carcinoma obtained from the
series of 191 renal cell carcinomas diagnosed in our
hospital in the period 1995-2002. Inclusion criteria
were existence of a multicystic complex mass, in which
clear cells partially or completely covered the cystic
walls and accumulate within the septa.
CONCLUSIONS: The lack of well-documented cases
of multilocular cystic renal carcinoma with metastases
supports the fact that they are tumors with a very good
prognosis. In conclusion, data from both literature and
our series support that multilocular cystic renal carcinoma
should be considered a low-grade neoplasia, and its
treatment should be conservative.

Keywords: Multilocular cystic renal cell carcinoma.
Clear cell carcinoma. Cystic renal carcinoma. Renal
tumor. Kidney.

INTRODUCCION:

El carcinoma renal quistico multilocular es
considerado un subtipo de carcinoma de células cla-
ras, con una incidencia entre el 1% y el 15% de los
tumores de células renales malignos.

Los carcinomas de células renales quisticos se
han clasificado en cuatro grupos (1*), esto es : 1)
Carcinoma renal quistico multilocular (CRQM) que
presenta una incidencia entre 15% y 40% en las series
publicadas, 2) Carcinoma renal quistico unilocular,
que ocupa una incidencia entre 10 y 33%, 3)
Carcinoma renal con necrosis extensa y quistificacion
secundaria, con una incidencia del 20 al 36%, y 4)
Quiste simple con uno 0 mas nddulos tumorales mura-
les, que se observa entre el O y el 18% de los casos
publicados.

El méas frecuente de entre los carcinomas
renales quisticos, y en cuyo estudio nos centraremos en
el presente trabajo es el CRQM.

La importancia de diferenciar estos tumores
renales quisticos estriba en que diversos autores han
sugerido un mejor pronostico en estos casos. Ademas,
con frecuencia los CRQM son dificiles de diferenciar
de los quistes benignos multiloculares (2,3,4) y de
otras lesiones benignas mediante estudios radiol6gicos

(5), citoldgicos (6) e incluso intraoperatorios (7*,8,9).
Es fundamental el estudio anatomo-patoldgico para un
diagnostico definitivo de la lesion (8).

Desde el punto de vista anatomo-patoldgico,
el CRQM se describe como una lesién multiquistica,
bien circunscrita, cuyo rasgo morfolégico mas impor-
tante es la presencia de células claras con bajo grado
histolégico, similares a las observadas en el carcinoma
de células renales convencional, revistiendo tanto la
pared de los quistes como formando actmulos en los
septos (7*,8,10,11,12).

Nuestro estudio se basa en la revision retros-
pectiva de las caracteristicas clinico-patoldgicas de 14
casos de CRQM observados en los 191 carcinomas
renales diagnosticados entre los afios 1995 y 2002 en
los Servicios de Urologia y Anatomia Patolégica del H.
G. U. “Reina Sofia” de Coérdoba. Se incluye asimismo,
un estudio inmunohistoquimico de marcadores de ciclo
celular, proliferacion y apoptosis; asi como, una revi-
sion de la literatura actual sobre el tema, llamando la
atencion en los problemas de diagnostico diferencial y
significacion clinica de esta infrecuente lesién tumoral.

MATERIAL Y METODOS:

Se han revisado 14 casos de carcinoma renal
quistico multilocular que representan el 7% del total de
entre los 191 carcinomas de células renales diagnosti-
cados en nuestro hospital en el periodo 1995-2002.
(Tabla 1)

Los datos clinicos correspondientes a los mis-
mos se obtuvieron de las historias clinicas y se recopi-
laron los siguientes datos: nombre, apellido, sexo,
edad, motivo de consulta, pruebas diagnésticas, com-
plicaciones, estancia médica, tratamiento y seguimien-
to. (Tabla Il)

Estos 14 casos fueron diagnosticados en pie-
zas de nefrectomia, previamente estudiadas con diver-
sas técnicas de imagen. Las piezas quirdrgicas se fija-
ron en formol tamponado y los cortes seleccionados se
incluyeron en parafina. De éstos, se realizaron cortes
de 4 6 5 micras que se tifieron con hematoxilina-eosi-
na. (Tabla I1)

El criterio de inclusién como CRQM fue la
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existencia de una masa multiquistica, compleja en la
que las células claras recubren en parte o totalmente la
pared de los quistes y se acumulan en los septos, y que
siguiendo los criterios de Corica et al (1999) se requi-
rié un minimo de un 75% del tumor con componente
quistico como punto de corte para la inclusion en este
estudio.

Adicionalmente, en todos los casos se realizo
la gradacién histolégica de Fuhrman y la estadifica-
cién segun la clasificacion de TNM 2002. De una
manera original en nuestro estudio, se valor6 asimis-
mo la existencia de distintos parametros biomorfologi-
cos tales como la presencia de calcificacion distréfica,
de cambios “Paneth cell-like” (aumento de granulari-
dad eosinofilica intracitoplasmica), de granulomas
epitelioides y de tanatosomas (globulos hialinos de ori-
gen apoptosico).

Finalmente, el estudio inmunohistoquimico
incluyo ciclina D1, bcl-2, p53 y ki67 con el fin de estu-
diar la naturaleza biologica de estos tumores. EI méto-
do que se uso fue el sistema EnVision+ (Dako) con un
inmunotefiidor automatico (TechMate Horizon; Dako).
Se usaron los siguientes anticuerpos monoclonales.
Para ciclina D1 se utiliz6 el clon DSC-6 a una dilucién
1:40; para bcl-2 usamos el clon 124 prediluido; para
p53, el clon DO-7 prediluido; y para ki67, el clon
MIB-1 prediluido. Todos ellos de la casa comercial
Dako. La reactividad a los marcadores se puso de
manifiesto mediante diaminobencidina. Se incluyeron

11

controles para cada anticuerpo segin protocolo habi-
tual de estudio.

Todos los marcadores inmunohistoquimicos
tenian tincién nuclear, excepto bcl-2 que mostré una
tincién citoplasmica-membranosa. La valoracién de la
tincion, en el caso de ciclina D1, p53 y ki67, se hizo
cuantificando el nimero de nucleos positivos por cada
cien células contadas, en los campos de mayor densi-
dad de tincion, ya que debe tenerse en cuenta que son
tinciones heterogéneas. Si el porcentaje era inferior al
1% se detalld6 como negativo. En el caso de bcl-2, se
valord el porcentaje de masa tumoral positiva para
dicha tincién; si era menor o igual a 25% se asignd
una cruz (+), si estaba comprendido entre 25 y 50%
dos cruces (++), y si era mayor o igual a 50% se asig-
naron tres cruces (+++). Cuando la tincion era negati-
va se uso (-).

RESULTADOS:

En los 14 casos de carcinoma renal quistico
multilocular de nuestra serie la edad media de presen-
tacion fue 52,3 afios (rango de 29 a 78 afios). Se
observé una mayor frecuencia en varones (71,5%),
con 10 casos. La localizacion mas frecuente fue el lado
derecho, en 8 ocasiones (57,2%).

Macroscépicamente, eran tumores quisticos
multiloculares bien definidos, con un contenido sero-

TABLA I. INCIDENCIA DE CARCIOMA RENAL QUISTICO MULTILOCULAR EN UNA SERIE DE 191 CASOS DE
CARCINOMAS RENALES ESTUDIADOS EN NUESTRO SERVICIO ENTRE LOS ANOS 1995 Y 2002.

Tipo tumoral (n=191)

N° de casos (%)

Vivos (%) Muertos (%)

Carcinoma de células claras (convencional)
Carcinoma papilar

Carcinoma cromoéfobo

Carcinoma no clasificado

Carcinoma quistico multilocular

112 (58,6%)

97 (86,6%) 15 (13,4%)

25 (13,1%) 22 (88%) 3 (12%)
23 (12,1%) 21 (91,3%) 2 (8,7%)
16 (8,4%) 14 (87,5%) 2 (12,5%)
14 (7,3%) 14 (100%) -
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hemorragico, separados del rifibn normal por una ﬂ
capsula fibrosa. El tamafio tumoral fue variable, entre
1y 8cm (4,7 cm de media). Y todos cumplieron los
criterios de inclusion de Corica et al (1999). (Figura 1)

MicroscOpicamente, la mayoria de los tumo-
res estaban delimitados por una o més capas de célu-
las tumorales con abundante citoplasma claro y un
nicleo pequefio, redondo y con cromatina densa. 6
casos de nuestra serie tenian un grado | de Fuhrman
(42,8%), el resto tenian un grado Il. Los septos consis-
tian en un tejido fibroso, con acimulos de células
tumorales similares a las que delimitan los quistes.
(Figura 1) FIGURA 1A. Imagen macroscopica de carcinoma

renal quistico multilocular.

TABLA II. DATOS CLINICO-PATOLOGICOS CORRESPONDIENTES A 14 CASOS DE CARCINOMA RENAL
QUISTICO MULTILOCULAR ESTUDIADOS DURANTE LOS ANOS 1995-2002.

Caso Biopsia N° Sexo Edad Clinica inicial Grado Tamafio  Localizacién Estadio Vivo/Muerto
Ne (H/M) (afios) (Furhman) tumoral  tumoral (meses)
(cm)

1 12019-99 H 41 NC [ 4 Iz Tla V (30)

2 16834-98 H 37  Hallazgo I 5 D T1lb V (36)
incidental

3 17420-99 M 58 Hallazgo [ 7 Iz Tilb V (38)
incidental

4 09065-98 M 30  Seguimiento [ 1 Iz, Mult  Tla V (60)
de Von
Hippel
Lindau

5 03532-97 H 45 NC 1 3,5 D Tla V (61)

6 12256-96 H 66  Dolor lumbar I 3 D Tla V (64)

7 11048-00 H 37  Estudio 1 5 D T1lb V (19)
prostatitis

8 16214-99 M 78  Hallazgo I 7 D Tilb V (35)
incidental

9 04069-98 H 65 NC I 8 D T2 V (58)

10 01197-03 H 36 NC I 7 D T1lb V (15)

11 12424-02 H 70 Estudio de un I 5 Iz Tib V (20)
quiste

12 15095-00 M 44  NC [ 3,5 Iz Tla V (30)

13 08183-92 H 73 Estudio de un [ 5 Iz T1lb V (90)
quiste

14 11212-94 H NC Hematuria I 3 D Tla V (80)

H: hombre; M: mujer; NC: no consta; Iz: izquierdo; D: derecho; V: vivo; Mult: multicéntrico.
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FIGURA 1B. Imagen microscopica de un septo interquis- FIGURA 1B. Mayor detalle celular, destacan las célu-
tico, con presencia de células claras en su espesor. las claras de bajo grado citolégico.

TABLA Ill. RESULTADOS DE LA VALORACION INMUNOHISTOQUIMICA DE LOS CATORCE CASOS DE CRQM.

Caso N° Biopsia N° Ciclina D1 Bcl-2 p53 Ki67
1 12019-99 31,48 % + 21,56 % 3%
2 16834-98 41,12 % + 4,71 % 0
3 17420-99 43,11 % + 0 4%
4 09065-98 35,65 % + 0 1%
5 03532-97 29,35 % + 40,77 % 6 %
6 12256-96 15,25 % +++ 1% 2%
7 11048-00 33,92 % ++ 2% 14 %
8 16214-99 53,44 % +++ 0 5%
9 04069-98 40,59 % ++ 2% 7 %
10 01197-03 29,49 % +++ 0 18 %
11 12424-02 18,81 % - 4,34 % 3%
12 15095-00 38,93 % +++ 10,18 % 3%
13 08183-92 26,47 % +++ 1,9% 4%

11212-94 36,15 % + 0 3%

=
I
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El estadio mas frecuente fue el Tla (42,8%),
en segundo lugar el T1b (50%) y en ultimo lugar T2
(7,2%).

El seguimiento medio fue de 45,4 meses. Para
el estadio Tla el seguimiento medio fue de 54,1
meses, para el T1b 42,1 meses y para el T2 58 meses.

Desde un punto de vista histologico, se obser-
vO la presencia de calcificacion distréfica en uno de los
casos (7,1%), los cambios “Paneth cell-like” se hallaron
en dos casos (14,2%). En dos casos, asimismo, se
encontraron granulomas epitelioides (14,2%) ( uno de
ellos con importante eosinofilia tisular) y finalmente,
los tanatosomas se observaron en un caso (7,1%).

En cuanto a los resultados inmunohistoquimi-
cos, la ciclina D1 tuvo una media de 33,84%, con un
rango comprendido entre 15,25% y 53,44%; el bcl-2
tuvo como media dos cruces (++) (rango -;+++); el p53
present6 4,9% de media (rango 0;21,56%); y el ki67,
con una media de 5,21% (rango 0;18%). (Tabla III)
(Figura 2)

Con lo que respecta a la correlaciéon inmuno-
histoquimica con el grado citolégico, existia una ten-
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FIGURA 2. Imagenes microscopicas correspondientes
a las técnicas de inmunohistoquimica de ciclina D1,
bcl-2, p53 y ki67. Todas ellas con una tincion
heterogénea.

dencia a tener una positividad mas frecuente de la tin-
cién en los casos con mayor grado histolégico (grado
Il). Asi mismo, la correlacion con el estadio era direc-
tamente proporcional, a mayor estadio mayor positivi-
dad. No se observé ninguna correlacion entre los mar-
cadores inmunohistoquimicos y la supervivencia, ya
que todos los pacientes estaban vivos tras el periodo
de seguimiento (media: 45,4 meses).

DISCUSION:

El carcinoma renal quistico multilocular repre-
senta un subtipo poco frecuente de carcinoma renal,
con una incidencia muy variable que se sitia entre el
1y el 15% (1*10,7*,8,13-17), con menos de 150
casos descritos hasta la fecha.

Nuestro estudio tiene como proposito revisar
la experiencia tanto a nivel clinico como de diagnasti-
co anatomopatoldgico en relacién con el CRQM; de
modo que se ha propuesto que esta lesion podria ser
benigna o de muy bajo grado de malignidad, con lo
que tendria muy buen prondstico y podria ser curable
con tratamiento quirdrgico (10,8,18).

Como se ha reflejado por otros autores
(1*,19*%,10,8,20) el diagnéstico diferencial de CRQM
con otras lesiones no neoplasicas mediante el uso de
técnicas de imagen (21,22), citologia (23) o biopsia
intraoperatoria es dificil, si bien tan solo el estudio
anatomopatologico apropiado permite llegar al diag-
néstico. (24)

Las lesiones quisticas renales son muy diferen-
tes, tanto en el aspecto macroscépico como en el
microscopico (8,19%), y por tanto, su diagndstico dife-
rencial reviste particular interés.

En el diagndstico diferencial con otros tumo-
res renales quisticos hemos incluido siguiendo a
Truong et al (1*) el quiste simple, el carcinoma quisti-
co de células renales (los otros 3 subtipos aparte del
CRQM), el nefroma quistico, el nefroblastoma quistico
parcialmente diferenciado, el tumor mixto epitelial y
estromal, el tumor de Wilms quistico y el rifién poli-
quistico segmentario.

Todos ellos son focales, encapsulados/bien
circunscritos, salvo el rifion poliquistico segmentario.



CARCINOMA RENAL QUISTICO MULTILOCULAR. ESTUDIO CLINICO-PATOLOGICO DE 14 CASOS.

La superficie de corte es quistica, unilocular en el quis-
te simple; es multilocular, unilocular, unilocular con
nodulos murales o con necrosis quistica en el carcino-
ma quistico de células renales; quistica multilocular en
el nefroma quistico y en el nefroblastoma quistico par-
cialmente diferenciado; y, por Gltimo, sélida y quistica
en los restantes casos (tumor mixto epitelial y estromal,
tumor de Wilms quistico, rifién poliquistico segmenta-
rio). Los nodulos murales o septales de células claras
existen en el tumor de Wilms quistico, y a veces en el
carcinoma quistico de células renales o en el tumor
mixto epitelial y estromal.

Las células que delimitan los quistes se sitian
en una sola capa en el quiste simple; en el carcinoma
quistico de células renales son células claras o tipo
papilar; en el nefroma quistico y en el nefroblastoma
quistico parcialmente diferenciado existe una sola
capa de células claras; en el tumor mixto epitelial y
estromal existen células claras, aunque pueden ser
indiferenciadas, tener caracteristicas tipo conducto
colector o prolongaciones papilares intraquisticas; en
el tumor de Wilms quistico son similares al tumor con-
vencional; y en el rifion poliquistico segmentario son
similares a las de la enfermedad renal poliquistica
autosémica dominante.

Respecto a los septos, no existen en el quiste
simple; en el carcinoma quistico de células renales
estan formados por fibrosis y/o células claras; en el
nefroma quistico estan constituidos por fibrosis, por un
tejido mixoide o por un estroma similar al del ovario;
en el nefroblastoma quistico parcialmente diferenciado
son blastematosos; en el tumor mixto epitelial y estro-
mal tienen musculo liso, fibrosis y tejido conectivo vas-
cularizado; en el tumor de Wilms quistico fibrosis y/o
tumor; y en el rifién poliquistico segmentario los for-
man tejido renal normal. No suele existir tejido renal
con lesién en estos tumores, salvo en el rifion poliquis-
tico segmentario (1*).

Desde el punto de vista inmunohistoquimico,
los CRQM presentan un perfil de bajas proliferacion
tumoral y expresion de ciclina D1 y p53; asi como,
una moderada expresion de bcl-2. Datos que con-
cuerdan con una neoplasia de baja agresividad.

Nuestros resultados concuerdan con las revi-
siones previas y apoyan el hecho de que el CRQM es
una neoplasia de bajo grado nuclear y bajo estadio,
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con escasa 0 nula actividad mitética y baja expresion
de marcadores de ciclo celular o apoptosis; confie-
riéndole un prondstico excelente, lo que se pone de
manifiesto porque ninguno de nuestros casos ha evo-
lucionado a pesar de un seguimiento medio de 45,4
meses.

La interpretacion de que estos tumores son
carcinomas se basa principalmente en la apariencia
histologica de la lesion y la presencia de células cla-
ras, similares a las que encontramos en los carcinomas
renales convencionales, mas que en el comportamien-
to bioldgico de la lesion. La falta de casos bien docu-
mentados de CRQM con metastasis apoya el hecho de
que son tumores con muy buen prondstico
(8,25,26,27,28). Igualmente, la OMS en la clasifica-
cion del 2004, lo incluye como forma particular de
buen prondstico dentro del carcinoma renal conven-
cional (de células claras). (11)

En conclusién, tanto en los datos procedentes
de la literatura como de nuestra serie, sugiere que el
CRQM debe considerarse una neoplasia de bajo
grado, cuyo tratamiento quirdrgico podria ser curativo.
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