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RESUMEN

Fundamento. Nuestro objetivo fue comparar las variables clini-
co-patoldgicas de los carcinomas renales (CCR) con fenotipos
sarcomatoide y rabdoide.

Material y métodos. Se revisaron 1.258 CCR de pacientes con-
secutivos nefrectomizados entre 1988 y 2015, y se selecciona-
ron aquellos con =1% de cambio sarcomatoide y/o rabdoide. Se
clasificaron como sarcomatoide o rabdoide segtn el fenotipo
predominante, considerandose componente desdiferenciado la
suma del porcentaje de ambos. Se recopilaron: sexo y edad de
los pacientes, sintomas y existencia de metéstasis al diagndsti-
co, parametros del protocolo de CCR del Colegio Americano de
Patdlogos, patron de crecimiento tumoral, invasién perineural,
porcentaje de necrosis tumoral y caracteristicas del infiltrado
inflamatorio. Se describieron mediante la media/mediana o el
porcentaje y se compararon mediante t de Student/U de Mann-
Whitney o y*/F de Fisher.

Resultados. Se identificaron 45 CCR con predominio sarcoma-
toide (3,6%) y 29 con rabdoide (2,3%); los primeros mostraron
mayor componente indiferenciado e invasion perineural respec-
to a los CCR con rasgos rabdoides (27,5 vs. 13,5%; p=0,003 y 28,9
vs. 3,4%, p=0,006, respectivamente), mientras que estos mostra-
ron doble frecuencia de inflamacion neutrofilica (44,8 vs. 22,2%,
p=0,04) y surgieron mas frecuentemente sobre un CCR de alto
grado (55,9 vs. 90,5%, p<0,001).

Conclusiones. Los CCR con fenotipos sarcomatoide y rabdoide
compartieron caracteristicas clinico-patologicas, excepto para
componente desdiferenciado, invasién perineural, inflamacién
neutrofilica y origen en CCR de alto grado. Esta similitud sugiere
la presencia de un mecanismo comun, la transicion epitelio-me-
sénquima, con una expresion morfologica doble que, de confir-
marse, podria suponer la posibilidad de seleccionar pacientes
para tratamiento o seguimiento a partir de sus caracteristicas
moleculares.

Palabras clave. Carcinoma de células renales. Sarcomatoide.
Rabdoide. Perineural. Transicién epitelio-mesénquima.
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ABSTRACT

Objetives. Our aim is to analyze and compare the clinico-patho-
logical features in renal cell carcinomas (RCC) with sarcomatoid
and rhaboid phenotype.

Material and methods. We reviewed 1,258 RCC from consecutive
patients with nephrectomy from 1988 to 2015, and those with
=1% of sarcomatoid and/or rhabdoid change were selected. They
were classified as sarcomatoid or rhabdoid according with the
predominant morphology, considering the global frecuency of
both phenotypes as dedifferentiated component. The following
variables were collected: sex, age, symptoms and existence of
metastases at diagnosis, parameters listed in the protocol of re-
nal carcinoma of the American College of Pathologists, pattern
of tumor growth, perineural invasion, percentage of both tumor
necrosis and characteristics of the inflammatory infiltrate. They
were described by mean/median or percentage, and compared
with Student-t/Mann-Whitney U or y2/Fisher).

Results. We identified 45 RCC with sarcomatoid predominance
(3,6%) and twenty-nine with rhabdoid predominance (2,3%);
the first one showed a higher dedifferentiated component and
perineural invasion (27.5 vs. 13.5%, p=0.003 and 28.9 vs. 3.4%,
p=0.006, respectively), while the former showed a higher pro-
portion of neutrophilic inflammation (44.8 vs. 22.2%, p=0.04)
and arose more frequently over high grade RCC (55.9 vs. 90.5%,
p<0,001).

Conclusions. There was overlapping of the clinico-pathological
features of RCC with sarcomatoid and rhaboid phenotype, ex-
cept for dedifferentiated component, perineural invasion and
neutrophilic inflammation. This close relationship could be ex-
plained by a common underlying mechanism, the epithelial-mes-
enchymal transition, with a double morphological expression
that, if confirmed, could lead to selecting patients that would
benefit from follow-up or treatment depending on their molec-
ular characteristics.

Keywords. Renal cell carcinoma. Sarcomatoid. Rhabdoid. Peri-
neural. Epithelial-mesenchymal transition.
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INTRODUCCION

El carcinoma de células renales (CCR)
supone el 3% de las neoplasias malignas
adultas, la urolégica mas letal y el cancer
renal mas frecuentel.

El CCR con desdiferenciacién sarcoma-
toide es un tumor bifasico, con un com-
ponente epitelial que se debe identificar
morfolégica, inmunohistoquimica o ul-
traestructuralmente y otro mesenquimal
con marcada atipia y que recuerda a un
sarcoma®?, La transformaciéon sarcomatoi-
de aparece en un 5% de los CCR, puede sur-
gir sobre cualquier subtipo y su frecuencia
aumenta en estadios més avanzados. Son
tumores agresivos, generalmente sintoma-
ticos, diagnosticados como extrarrenales
y metastasicos y con escasa respuesta al
tratamiento®,

El fenotipo rabdoide se define como pla-
cas o grupos variablemente cohesivos de
células epitelioides grandes, con ntucleos
vesiculosos, con nucléolo prominente y
globos hialinos intracitoplasmaticos para-
nucleares grandes®. El cambio rabdoide se
identifica en un 5% de CCR, sobre cualquier
subtipo morfolégico. Su presencia, aunque
minima, se asocia con el desarrollo de me-
tastasis, mal pronéstico y menor supervi-
vencia®57,

El origen epitelial de las células rabdoi-
des y su transicion con las zonas de CCR no
rabdoides sugieren que dicha morfologia,
al igual que la sarcomatoide, representaria
una via comun final de desdiferenciacién
de los carcinomas renales, con progresion
clonal hacia tumores de alto grado con un
comportamiento biolégico agresivo®3.

Nuestro objetivo es la comparacion de
las variables clinico-patoldgicas de los CCR
con fenotipos sarcomatoide y rabdoide
para valorar su semejanza.

MATERIAL Y METODOS

Se recuperaron los informes de CCR
diagnosticados en nuestros centros entre
enero de 1988 y enero de 2015. Se revisaron
aquellos en los que en el diagnéstico o la
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descripcién microscopica contuviesen los
términos sarcomatoide, rabdoide, fusifor-
me, fusocelular o sarcomatoso.

Se incluyeron 1.258 casos de pacientes
nefrectomizados por CCR, sin neoplasias
concomitantes ni previas en tratamiento,
mayores de 18 afos, con tumores unilate-
rales, esporadicos, sin tratamiento neoad-
yuvanteb. Se defini6 como cambio sarco-
matoide aquella morfologia con marcada
atipia, no necesariamente fusiforme, que
recuerda a un sarcoma®. La morfologia rab-
doide se basé en la definicién més acepta-
day reproducible recogida en la literatura®.
La suma de la transformacién sarcomatoi-
de y rabdoide se denomin6é componente
desdiferenciado.

Fueron seleccionados los CCR con un
minimo de tres preparaciones histologi-
cas revisables y al menos un 1% de cambio
sarcomatoide y/o rabdoide claramente de-
mostrable. Quedaron excluidos los bloques
correspondientes a ganglios regionales y
metastasis a distancia. Las preparaciones
fueron revisadas independientemente, sin
conocimiento de datos clinicos ni de evo-
lucién, por dos patdlogos (FJQ y AP); en
caso de discrepancia, se tom una decisiéon
conjunta.

Los datos clinicos recogidos fueron:
sexo y edad del paciente, lateralidad del
carcinoma renal, sintomas y presencia de
metastasis al diagnostico. Se consideraron
pacientes sintomaticos aquellos en los que
observaba: masa palpable en flanco o ab-
domen, malestar ipsi o contralateral, sinto-
mas constitucionales como rash, sudores,
pérdida de peso, fatiga, macrohematuria,
sensacion de saciedad precoz, pérdida de
apetito o varicocele agudo$’.

Los parametros macroscépicos y mi-
croscoOpicos y los subtipos de los carcino-
mas renales se ajustaron a los recogidos en
la versiéon correspondiente del protocolo
de nefrectomias del Colegio Americano de
Pat6logos (CAP)'". El tamano del tumor, en
centimetros, se obtuvo de la medicién ma-
croscoOpica del informe de la nefrectomia o
de la efectuada con el sistema Macropath
(Milestone, Bérgamo, Italia) o de la radiolo-
gia prequirargica.
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Los tumores se re-estadiaron, con el
material disponible, de acuerdo a la sépti-
ma edicién TNM!!. Los tumores pT4 (inclui-
da la invasion de estructuras adyacentes a
la glandula suprarrenal) se consideraron
como extrarrenales. Se adoptaron las re-
comendaciones ISUP (International Society
of Urological Pathology) para los subtipos
histolégicos, grado nuclear y para la defi-
nicioén de necrosis tumoral e invasion de la
grasa perirrenal, del seno renal y de la vena
renal y sus ramas principales?*'2, Los gra-
dos nucleares 1 y 2 se consideraron bajo
grado y los 3y 4, alto. Los parametros inva-
sivos incluidos en la séptima edicién TNM
se agruparon como invasién mayor, el res-
to se consideraron como invasion menor.

Se recopilaron: patréon de crecimiento
tumoral, invasién perineural, porcentajes
de necrosis tumoral, caracteristicas del in-
filtrado inflamatorio acompanante, tumor
renal de origen y afectacion del margen de
reseccion.

El patrén de crecimiento tumoral se
clasifico en expansivo o infiltrante’®. Se cal-
cul6 el porcentaje de necrosis tumoral en
cada tumor como la media de la estimacién
visual en cada uno de las preparaciones
histolégicas disponibles'*®, aquellos con
un porcentaje igual o superior al 10% se
consideraron necroéticos!®'’. La reaccion
inflamatoria acompainante se categorizd
como escasa (ausencia de respuesta o
respuesta ligera/moderada) o intensa. La
naturaleza del infiltrado inflamatorio se
clasific6 segin la presencia o ausencia de
componente neutrofilico. El tipo de tumor
renal de origen se dicotomiz6 segan fuera
de células claras o no.

Los CCR se categorizaron en sarcoma-
toides o rabdoides, siguiendo la definicion
morfolégica previa, si eran puros para uno
de los dos fenotipos o bien si, presentando
ambos, predominaba uno de ellos. Se cal-
cul6 el porcentaje de cada subtipo en cada
tumor como la media de la estimacién vi-
sual en cada uno de las preparaciones his-
tologicas disponibles!*15.

Las variables cualitativas se expresaron
como numero de casos y porcentaje y las
cuantitativas con la media (M) y desvia-
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cion estandar tipica (DT) si se ajustaban
a la normalidad; en caso contrario, con la
mediana y rango intercuartilico (P,-P.).
Para la comparacion de variables entre los
fenotipos sarcomatoide y rabdoide se utili-
zaron * o test exacto de Fisher y t de Stu-
dent o U de Mann-Whitney, considerando
el resultado estadisticamente significativo
si p < 0,05. Todos los datos fueron analiza-
dos con el paquete estadistico SPSS 15.0.

Este estudio se encuadra dentro de un
proyecto de investigacion que obtuvo los
dictamenes favorables del Comité de Etica
de la Clinica Universidad de Navarra y del
Comité de Etica de Investigacion Clinica de
Aragén (CEICA).

RESULTADOS

Se revisaron 752 preparaciones histolé-
gicas correspondientes a 77 CCR (M= 10,2;
DT=5; rango 3 a 23), con una discrepancia
inicial en el diagnéstico del 20,2% de ellos.
La edad media de los pacientes de la serie
fue de 58,6 afios (rango 24 a 82 afios). Dos
tercios de ellos presentaron sintomas al
diagnéstico y aproximadamente una cuarta
parte de los pacientes (27,0%) se diagnos-
ticaron con metéstasis ganglionares y un
43,2% con enfermedad a distancia.

Se observo la presencia de componen-
te desdiferenciado en 74 de los 1.258 CCR
recogidos (5,9%), mayoritariamente sobre
carcinomas de células claras (70,3%); otros
subtipos observados fueron croméfobos,
papilares, asociados a la traslocaciéon Xp
11 e inclasificables.

El tamafio de los CCR con componente
desdiferenciado oscil6 entre 4 y 20 cm, con
una mediana de 9 cm (7,5-11,0). Casi todos
los tumores (93,2%) presentaron invasion
mayor (Fig. 1) en el momento de la nefrec-
tomia. El 71,6% mostraron invasién menor,
destacando la invasion venosa microscopi-
ca (58,1%). Todos los tumores, a excepcion
de dos, poseian al menos un 1% de necrosis
(Figs. 1y 2). Un 28,4% de los tumores mos-
traron un intenso infiltrado inflamatorio
acompafante. Las caracteristicas clinico-
patolégicas se resumen en la tabla 1.
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Figura 1. Carcinoma renal con cambio sarcoma-
toide, con invasién de la grasa y necrosis tumo-
ral. Hematoxilina-eosina (x200).
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Figura 2. Carcinoma renal con fenotipo rabdoi-
de con necrosis tumoral. Hematoxilina-eosina

(x400).

Tabla 1. Caracteristicas clinico-patologicas de la serie de 77 tumores rena-

les con componente desdiferenciado

Variable N %

Sexo masculino # 49 68,1
Lateralidad derecha® 35 54,7
Tamaio tumoral (cm) ¢ 9d 7,5-11¢
Multifocalidad 7 9,5
Invasion de la grasa 66 90.4
Invasion vena renal/cava 56 76,7
Tumores extrarrenales 11 15,1
Invasién linfatica 17 23,0
Invasion del sistema pielocalicial 25 33.8
Patron infiltrante 67 90.5
Invasion perineural 14 18.9
% necrosis 13,84 7,8-25,7¢
Tumores necréticos 48 64,9
Inflamacién neutrofilica 23 31,1
Margen reseccion positivo 19 25,7
Origen en CCR de alto grado 38 69,1
Predominio sarcomatoide 45 60,8
% sarcomatoide 8,44 0-36,6¢
Predominio rabdoide 29 39,2
% rabdoide 3,44 0-12,2¢
% desdiferenciado 22,94 7,7-45,0¢

2: se obtuvo informacion de 72 pacientes; ": se obtuvo informacién de 64 pacientes; ©:
se obtuvo informacion de 63 tumores; ¢: mediana; ©: rango intercuartilico.

Se observaron 45 CCR con fenotipo
sarcomatoide (3,6%) y 29 de morfologia
rabdoide (2,3%). Entre los sarcomatoides,
27 (36,5%) eran puros (Fig. 1) y 18 (24,3%)
mixtos. La proporcién del fenotipo sarco-
matoide fue ligeramente superior en los
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casos puros que en los mixtos con cam-
bio rabdoide (36,3 vs. 21,0%, U de Mann-
Whitney, p=0,203). De los 29 rabdoides,
24 (32,4%) eran puros (Fig. 2) y 5 mixtos
(6,8%), con una proporcion del componen-
te rabdoide ligeramente inferior en estos
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altimos (14,7 y 7,6%, U de Mann-Whitney,
p=0,862). Ambos fenotipos coexistian en
23 tumores (31,1%). Un 40,0% de tumo-
res con predominio sarcomatoide mostré
areas de fenotipo rabdoide, mientras que
la transformaciéon sarcomatoide se hallo
en un 17,2% de los tumores con predomi-
nio rabdoide.

La comparacién de los tumores clasi-
ficados como sarcomatoides y rabdoides
(Tabla 2), revel6 diferencias estadistica-
mente significativas a favor de los sarcoma-
toides para la invasion perineural (Fig. 3) y
el componente desdiferenciado, y a favor
de los rabdoides para la inflamacién con
componente neutrofilico (Fig. 4) y el origen
en un CCR de alto grado.

Tabla 2. Comparacion clinico-patolégica de los CCR con predominio sarcomatoide y rabdoide

Sarcomatoide Rabdoide
Variable P
N (%)
Sexo masculino 31 (68,9) 18 (66,7) 0,845
Edad 58,4 (13,3)° 57,5 (13,6)° 0,865¢
Lateralidad derecha 23 (57,5) 12 (50,0) 0,560°
Sintomas al diagndstico 28 (73,7 12 (54,5) 0,1302
Metéstasis ganglionares 14 31,1) 6 (20,7 0,324
Metéstasis al diagnéstico 22 (48,9) 10 (34,5) 0,2222
Tamaifio (cm) 9 (7,3-11,0) 10 (8,5-11,0)¢ 0,769¢
Multifocalidad 5(11,1) 2(6,9 0.697*
Invasion grasa 40 (90,9) 26 (89,7) 1,000f
Invasi6n vena renal/cava 32 (72,7) 24 (82,8) 0,3212
Tumores extrarrenales 8(18,2) 3(10,3) 0,509
Invasi6n mayor 41 (93,2) 27 (93,1) 1,000
Invasion linfatica 8(27,6) 0,4492
Invasién venosa microscopica 20 (57,8) 17 (58,6) 0,943
Invasion sistema pielocalicial 15(33,3) 10 (34,5) 0,919
Invasiéon menor 31 (68,9) 22 (75,9) 0,516
Patron infiltrante 40 (88,9) 27(93,1) 0,697
Invasién perineural 13 (28,9) 134 0,0062
% Necrosis 13,8 (8,4-27,8)¢ 12,5 (6,4-25,3)¢ 0,425¢
Tumor necrético 32 (7LD 16 (55,2) 0,1612
Inflamacién intensa 10 (22,2) 11 (37,9) 0,143*
Inflamacién neutrofilica 10 (22,2) 13 (44,8) 0,040?
Origen en CCR células claras 31 (68,9) 21 (72,4) 0,7462
Origen en CCR de alto grado 19 (55,9) 19 (90.5) 0.0072
Margen reseccion positivo 10 (22,2) 9(31,0) 0,3972
% sarcomatoide 27,5 (10,7-48,8)¢ 0 (0-0)¢ <0,001¢
% rabdoide 0 (0-4,0)¢ 13,5 (4,2-26,7)¢ <0,001¢
% desdiferenciado 31,7 (16,1-49,5)¢ 13,8 (4,9-26,8)¢ 0,003¢

% : media (DE); ©: t de Student; % mediana (P,.-P..); ©: U de Mann-Whitney; " test exacto de Fisher.
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Figura 3. Invasion perineural de un carcinoma
renal con cambio sarcomatoide. Hematoxilina-
eosina (x200).

DISCUSION

Se identificaron 5,9% CCR con al menos
un 1% de componente desdiferenciado,
siendo este mas frecuentemente sarcoma-
toide que rabdoide. Ambos tipos fueron se-
mejantes respectos a la mayoria de carac-
teristicas clinico-patolégicas estudiadas.

Nuestros datos concuerdan con los de
otras series en la edad, predominio mascu-
lino y didmetro; sin embargo, difieren en la
menor frecuencia de sintomas al diagndsti-
co34791617 [ 3 diferencia puede deberse a la
falta de datos clinicos completos en todos
los pacientes, asi como a la imprecisién y
subjetividad de sintomas como el malestar
abdominal o a la saciedad precoz.

Si bien en esta serie se aprecia mayor
incidencia del patrén de crecimiento infil-
trante, multifocalidad e invasion del siste-
ma pielocalicial que en otros trabajos, las
cifras se acercan a las publicadas si la com-
paracion se limita a los de fenotipo sarco-
matoide18,19,20,21_

La invasién de la grasa perirrenal y/o
del seno renal ha sido frecuente en la
muestra. La adopcién de los criterios ISUP
y el elevado nimero de preparaciones his-
tologicas evaluadas explicarian la elevada
incidencia y dificultan la comparacion con
otras series'?. La invasién de la vena renal
y/o cava se aproxima a la recogida en la li-
teratura™! y la incidencia de invasion ex-
trarrenal, incluida la glandula suprarrenal
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Figura 4. Carcinoma renal con fenotipo rabdoi-
de. Se reconocen con facilidad el infiltrado infla-
matorio con neutrofilos, incluso con iméagenes
de emperipolesis. Hematoxilina-eosina (x400).

y estructuras adyacentes, no difiere de la
de series mas recientes®?., Otros rasgos de
comportamiento agresivo, como la inva-
sidén venosa microscopica y las metastasis
al diagnostico, ganglionares y a distancia,
también se sitGan en el rango de lo publica-
d03,6,8,9,16,17,21,23.

La presencia de necrosis tumoral ha
sido constante en nuestra serie. El nimero
de preparaciones revisadas y las diferen-
cias en las definiciones y cuantificacién res-
pecto a otros autores explicarian el menor
porcentaje observado y dificultan su com-
paracion con otros trabajos publicados*'7.
Se puede concluir que la necrosis tumoral
es un rasgo permanente y compartido por
los CCR de predominio sarcomatoide y rab-
doide.

Alrededor de la mitad de los CCR rab-
doides mostraban un infiltrado inflamato-
rio neutrofilico, en ocasiones con emperi-
polesis. La presencia de neutroéfilos en el
infiltrado inflamatorio de los CCR ha sido
poco estudiada, pese a comportarse como
un factor prondstico adverso®. Este estu-
dio seria el primero que analiza sistemati-
camente la presencia de neutroéfilos en CCR
con componente desdiferenciado.

La frecuencia de la transformacién
sarcomatoide (3,6%) coincide con la pu-
blicada, especialmente con las cifras mas
recientes®!%18, La incidencia del fenotipo
rabdoide (2,3%) es ligeramente inferior a la
descrita, quizds como consecuencia del re-
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ducido tamafio de la muestra y del estricto
criterio definitorio adoptado?®. Pese a que
en la literatura se han publicado series con
CCR sarcomatoides y rabdoides, no se han
encontrado estudios que los hayan compa-
rado sistematicamente®’.

El cambio sarcomatoide ha recibido
mas atencioén en la literatura que el rab-
doide®. Aunque la presente serie de 45 CCR
con cambio sarcomatoide es menor que
otras, la exhaustividad y el elevado niimero
de preparaciones evaluadas aumentan su
relevancia®®131821%_ ] os veintinueve casos
con fenotipo rabdoide de esta serie hacen
que sea una de las mas extensas y, junto
con el rigor en el andlisis y la evaluacion,
incrementan el valor de su aportacion®’.

Mientras que la estimacion de la pro-
porcion de los fenotipos sarcomatoide y
rabdoide (27,5 y 13,5%, respectivamente)
se situaria en el rango de lo publicado, la
coexistencia de ambos supera la descri-
tab71723.242128 E] estricto criterio definitorio
y el elevado nimero de bloques revisados
dotan de mayor solidez a los hallazgos,
estimaciones y relaciones entre variables
clinico-patolégicas observadas.

La destacada presencia de invasién pe-
rineural, especialmente entre los CCR sar-
comatoides, es un fenémeno al que se le
ha prestado poca atencion en la literatura,
pese a asociarse con un comportamiento
agresivo’. Este seria el primer trabajo que
analiza la invasién perineural en CCR con
transformacién sarcomatoide y/o rabdoi-
de.

La aparicion de componente desdife-
renciado sobre cualquier subtipo histolé-
gico y la similitud en la edad de aparicion,
tamaino, presentacion sintomatica en esta-
dios avanzados, frecuencia de metastasis
al diagnoéstico y patrén de invasién sugie-
ren un mecanismo subyacente comn!?*2,
A pesar de que un reciente consenso los
considera fenémenos no relacionados,
esta hipotesis sugeriria que los fenotipos
sarcomatoide y rabdoide constituyen una
via final comin de desdiferenciacién en la
progresion clonal hacia un tumor de alto
grado, con un comportamiento biolégico
agresivo®>17227 La progresién adquiriria
una doble morfologia, la sarcomatosa con
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el fenotipo sarcomatoide y la del cambio
rabdOid63'5’7’8’23’28'29.

Ambos fenotipos comparten el patrén
infiltrante, la multifocalidad, la capacidad
invasiva y metastasica y el solapamiento
inmunohistoquimico y genético. Ademas
el fenotipo sarcomatoide se considera la
expresion morfologica de la transicién epi-
telio-mesénquima. Por tanto, dicho meca-
nismo podria explicar el solapamiento en-
tre los fenotipos sarcomatoide y rabdoide.
Para resolver esta cuestion se requieren
mas estudios inmunohistoquimicos y mo-
leculares en series mas amplias®?32426:27.28,

Entre las fortalezas de este estudio des-
tacan el volumen de pacientes incluidos y
la metodologia estimativa de las variables
cuantitativas. Los 74 casos de la muestra la
convierten en una de las mas extensas que
han analizado los CCR con fenotipos sarco-
matoide y rabdoide®"*. La media de prepa-
raciones histolégicas evaluadas, por enci-
ma de la de otras series, aumenta la robus-
tez de las estimaciones obtenidas®%121424,
La variabilidad en las definiciones de lo sar-
comatoide y, en menor medida, lo rabdoi-
de, pueden afectar a la reproducibilidad.
La definicion elegida para el fenotipo sarco-
matoide presenta una buena aceptaciéon y
creemos que favorece la reproducibilidad?.

El prolongado intervalo de estudio
puede condicionar los resultados, por los
cambios en las indicaciones y técnicas qui-
rargicas, los protocolos de inclusiéon y el
esquema de estadiaje. Los posibles sesgos
de migracion diagndstica se han procurado
minimizar con la revisiéon centralizada y el
re-estadio segtn la Gltima edicién del TNM
(séptima edicién).

En conclusién, los CCR con fenotipo
sarcomatoide y rabdoide son tumores con
caracteristicas clinicas, de capacidad in-
vasiva y de comportamiento agresivo so-
lapadas. Las diferencias entre ambos son
minimas, a excepcion de la invasiéon pe-
rineural, el componente desdiferenciado,
el infiltrado inflamatorio neutrofilico y el
origen en un CCR de alto grado. La inter-
pretacion global de los resultados sugiere
que ambos fenotipos comparten un me-
canismo comin, la transicién epitelio-me-
sénquima, con una expresiéon morfolégica
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diferente. Se requieren estudios mas ex-
tensos para confirmar posibles relaciones
clinico-patolégicas, inmunohistoquimicas
y moleculares que ayuden a identificar
y caracterizar el mecanismo propuesto,
permitiendo seleccionar pacientes que se
beneficien de tratamientos méas agresivos,
seguimientos mas estrechos o del empleo
de farmacos especificos contra dianas en
desarrollo.

BIBLIOGRAFiA

1. SiceL RL, MiLLer KD, JEmAL A. Cancer statis-
tics, 2015. CA Cancer J Clin 2015; 65: 5-29.

2. SricLEy JR, DeLaHUNT B, EBLE JN, EcEvAD L,
EpsteIN JI, GrigcNON D et al. The International
Society of Urological Pathology (ISUP) Van-
couver classification of renal neoplasia. Am
J Surg Pathol 2013; 37: 1469-1489.

3. DELAHUNT B, CHEVILLE J, MARTIGNONI G, HUMPHREY
P, Mac-GaLLuzzi C, McKeNNEY J et al. Members
of the ISUP Renal Tumor Panel. The Interna-
tional Society of Urological Pathology (ISUP)
grading system for renal cell carcinoma and
other prognostic parameters. Am J Surg
Pathol 2013; 37: 1490-1504.

4. DE PERALTA-VENTURINA M, MocH H, AMiN M, TAaMBO-
L1 P, HAlLEMARIAM S, MiHATSCH M et al. Sarcoma-
toid differentiation in renal cell carcinoma: a
study of 101 cases. Am J Surg Pathol 2001; 25:
275-284.

5.  GokpeN N, Nappi O, Swanson PE, PreIrer JD, VoLL-
MER RT, Wick MR et al. Renal cell carcinoma
with rhabdoid features. Am J Surg Pathol
2000; 24: 1329-1338.

6. Zuanc BY, CueviLLe JC, THompsoN RH, LoHSE
CM, Booryian SA, LeBovicH BC et al. Impact of
rhabdoid differentiation on prognosis for pa-
tients with grade 4 renal cell carcinoma. Eur
Urol 2015; 68: 5-7.

7. PrzyByciN CG, McKennEy JK, REynoLDs JP, Cam-
PBELL S, ZHou M, Karara MT et al. Rhabdoid
differentiation is associated with aggressive
behavior in renal cell carcinoma: a clinico-
pathologic analysis of 76 cases with clinical
follow-up. Am J Surg Pathol 2014; 38: 1260-
1265.

8. CHapman-FrRepricks JR, HERRERA L, BracHO J, Go-
MEZ-FERNANDEZ C, LEVEILLEE R, REY L et al. Adult
renal cell carcinoma with rhabdoid morpho-
logy represents a neoplastic dedifferentia-
tion analogous to sarcomatoid carcinoma.
Ann Diagn Pathol 2011; 15: 333-337.

198

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

CHEVILLE JC, Lonse CM, ZiNcke H, WEAVER AL, LEl-
BovicH BC, Frank I et al. Sarcomatoid renal cell
carcinoma: an examination of underlying his-
tologic subtype and an analysis of associa-
tions with patient outcome. Am J Surg Pathol
2004; 28: 435-441.

SRIGLEY JR, AMIN MB, DeLAHUNT B, CamPBELL SC,
CHaNG A, GrioNoN DJ et al. Protocol for the
examination of specimens from patients with
invasive carcinoma of renal tubular origin.
Arch Pathol Lab Med 2010; 134: e25-e30.
Epce SB, Byrp DR, Compton CC, Fritz AG, GREE-
NE FL, TroTT A. AJCC cancer staging manual.
7" ed: New York: Springer, 2010.

Trekov K, GrigNoN DJ, BonsiB SM, AmIN MB,
Bius A, Lopez-BELTRAN A et al. Handling and
staging of renal cell carcinoma: the Interna-
tional Society of Urological Pathology Con-
sensus (ISUP) conference recommendations.
Am J Surg Pathol 2013; 37: 1505-1517.

Park JY, Lee JL, Baek S, Eo SH, Go H, Ro JY
et al. Sarcomatoid features, necrosis, and
grade are prognostic factors in metastatic
clear cell renal cell carcinoma with vascular
endothelial growth factor-targeted therapy.
Hum Pathol 2014; 45: 1437-1444.

Fukarsu A, Tsuzuki T, Sassa N, Nishikivi T, Kivu-
RA T, Maiva T et al. Growth pattern, an im-
portant pathologic prognostic parameter
for clear cell renal cell carcinoma. Am J Clin
Pathol 2013; 140: 500-505.

BruseLINck B, LEruT E, Worrer P, Dumez H, BERr-
KERS J, VAN PoppeL H et al. Sarcomatoid dedi-
fferentiation in metastatic clear cell renal
cell carcinoma and outcome on treatment
with anti-vascular endothelial growth factor
receptor tyrosine kinase inhibitors: A re-
trospective analysis. Clin Genitourin Cancer
2014; 12: e205-e214.

GoLsHAYAN AR, GEorgE S, HEnG DY, ELson P, Woop
LS, MekHAIL TM et al. Metastatic sarcomatoid
renal cell carcinoma treated with vascular
endothelial growth factor-targeted therapy. J
Clin Oncol 2009; 27: 235-241.

KM T, ZARGAR-SHOSHTARI K, DHiLLON J, LiN H-Y,
YuE B, Fisuman M et al. Using percentage of
sarcomatoid differentiation as a prognostic
factor in renal cell carcinoma. Clin Genitou-
rin Cancer 2015; 13: 225-230.

BROOKMAN-MAY S, May M, SHARIAT SF, ZIGEUNER R,
Curomecki T, CinpoLo L et al. Prognostic effect
of sarcomatoid dedifferentiation in patients
with surgically treated renal cell carcinoma:
a matched-pair analysis. Clin Genitourin
Cancer 2013; 11: 465-470.

TerrONE C, Cracco C, Guercio S, Bovuro E, Poc-
clo M, ScorronE C et al. Prognostic value of the

An. Sist. Sanit. Navar. 2018, Vol. 41, N° 2, mayo-agosto



CARCINOMAS RENALES CON RASGOS SARCOMATOIDES Y RABDOIDES: ESTUDIO CLINICO-PATOLOGICO DE 74 CASOS

20.

21

22.

23.

24.

involvement of the urinary collecting system
in renal cell carcinoma. Eur Urol 2004; 46:
472-476.

AarromAA S, LipPONEN P, KARJA V, LUNDSTEDT S, LAP-
p1J, Kosma VM. The expression and prognostic
value of a-, B-and y-catenins in renal cell carci-
noma. Anticancer Res 2004; 24: 2407-2414.

Kuromwa K, Konomoto T, Kumazawa J, Narto S,
TsunevosHt M. Cell proliferative activity and
expression of cell-cell adhesion factors (E-
cadherin, o-, B-, and y-catenin, and p120) in
sarcomatoid renal cell carcinoma. J Surg On-
col 2001; 77: 123-131.

YaNY, Liw L, Zuou J, Li L, L1 Y, CHEN M et al.
Clinicopathologic characteristics and prog-
nostic factors of sarcomatoid renal cell car-
cinoma. J Cancer Res Clin Oncol 2015; 141:
345-352.

HuwmpHREY PA. Renal cell carcinoma with rhab-
doid features. J Urol 2011; 186: 675-676.
ZHANG BY, THompsoN RH, Lonse CM, LEBovicH
BC, Boorian SA, CHeviLLE JC et al. A novel
prognostic model for patients with sarcoma-

An. Sist. Sanit. Navar. 2018, Vol. 41, N° 2, mayo-agosto

25.

26.

27.

28.

29.

toid renal cell carcinoma. BJU Int 2015; 115:
405-411.

JENSEN HK, Donskov F, MARcUSSEN N, NORDSMARK
M, LunpBeck F, voN DER Maase H. Presence of
intratumoral neutrophils is an independent
prognostic factor in localized renal cell car-
cinoma. J Clin Oncol 2009; 27: 4709-4717.

Leroy X, Zini L, Buos D, BaLLEREAU C. Renal cell
carcinoma with rhabdoid features: an ag-
gressive neoplasm with overexpression of
p53. Arch Pathol Lab Med 2007; 131: 102-106.

HE H, Magi-GaLruzz C. Epithelial-to-mesenchy-
mal transition in renal neoplasms. Adv Anat
Pathol 2014; 21: 174-180.

DeLaHUNT B. Sarcomatoid renal carcinoma:
the final common dedifferentiation pathway
of renal epithelial malignancies. Pathology
1999; 31: 185-190.

SHucH B, BRratsLavsky G, SHiH J, VOURGANTI S, FiN-
LEy D, Castor B et al. Impact of pathological
tumour characteristics in patients with sar-
comatoid renal cell carcinoma. BJU Int 2012;
109: 1600-1606.

199






	Carcinomas renales con rasgos sarcomatoides y rabdoides:
estudio clínico-patológico de 74 casos
	Resumen
	Abstract
	Introducción
	Material y Métodos
	RESULTAdos
	DISCUSIÓN
	BIBLIOGRAFÍA


