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RESUMEN

ESTUDIOS AUXILIARES EN EL DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE TUMORES EPITELIALES RENALES
CON CELULAS GRANULARES

Introduccion y objetivos: El diagnoéstico diferencial de neoplasias renales con células granulares puede tener dificul-
tades e implicaciones en la ontogenia y el pronostico. Nuestro proposito es caracterizar el patron de inmunotincion y bus-
car un mejor panel de inmunohistoquimica (IHQ) util en su diagnéstico diferencial.

Métodos: Estudiamos con hierro coloidal (método de Mowry modificado) y 22 inmunomarcadores de uso comun 22
carcinomas convencionales (CC), 37 carcinomas cromofobos (CPC), 8 oncocitomas (OC) y 7 carcinomas de conductos
colectores (CDC) con células granulares. Los casos sin diagnostico completamente claro fueron excluidos.

Resultados: La tincion con hierro coloidal fue citoplasmatica, difusa, fuerte y reticular en 32 de los 37 CPC. El patron
difuso y fuerte no fue observado en ninguno de los otros tumores. El panel diagnéstico mas util fue citoqueratina 7
(CK7)/CD10/vimentina (vim). Todos los OC fueron negativos para los 3 anticuerpos. El perfil mas comun para CC fue
CK7-/CD10+/vim+ y el perfil para CPC fue CK7+/CD10-/vim-. Los CDC no mostraron un perfil particular. Con estos
tres marcadores encontramos una especificidad mayor del 90% para el diagnéstico diferencial. Si adicionamos el hierro
coloidal la especificidad fue del 100%.

Conclusiones: Los rasgos morfolégicos, la tincién con hierro coloidal con el método de Mowry modificado y la inmu-
nomarcacion con CK7/CD10/vim permite el diagnéstico final con alta especificidad. Sin embargo, actualmente no exis-
te un marcador o panel 100% sensible y especifico.

Palabras clave: Células granulares. Carcinoma renal. Inmunohistoquimica. Hierro coloidal. Oncocitoma.

ABSTRACT

ANCILLARY STUDIES IN THE DIFFERENTIAL DIAGNOSIS OF EPITHELIAL RENAL CELL TUMORS WITH GRANULAR CELLS

Introduction and objectives: Differential diagnosis of renal neoplasms with granular cells may pose difficulties and
implications on ontogeny and prognosis. Our aims are to characterize the pattern of immunostaining and to search for
a useful diagnosis panel.

Methods: We studied with colloidal iron staining (Mowry s modified method) and 22 commonly used immunomarkers
22 conventional carcinomas (CC), 37 chromophobe carcinomas (CPC), 8 oncocytomas (OC), and 7 collecting duct carci-
nomas (CDC) with granular cells. Cases with not entirely clear diagnosis were excluded.

Results: Colloidal iron staining was diffuse, strong, reticular, and cytoplasmic in 32 CPC cases, the diffuse and strong
pattern was not observed in other tumors. The more useful diagnostic panel was cytokeratin 7 (CK7)/CD10/vimentine
(vim). The 8 OC were negative for the three antibodies. The most common profile for CC was CK7-/CD10+/vim+, the CPC
profile was CK7+/CD10-/vim-, and CDC did not show a particular profile. With these three antibodies specificity was
>90% for the differential diagnosis. Adding colloidal iron staining specificity was 100%.

Conclusions: Morphologic features, colloidal iron staining (modified Mowry’s method), and immunostaining with
CK7/CD10/vim permit the final diagnosis with high specificity. However, a 100% specific marker does not exist at the
present time.

Keywords: Granular cells. Renal cell carcinoma. Immunohistochemistry. Colloidal iron. Oncocytoma.

I
Abreviaturas: CC: carcinoma renal convencional; CDC: carcinoma de conductos colectores; CPC: carcinoma cromoéfobo; OC: oncocitoma;
CK: citoqueratina; vim: vimentina; IHQ: inmunohistoquimica; TMA: “tissue microarray” (matriz de tejidos).
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1 espectro morfoloégico del carcinoma renal
Eincluye varios tipos en los que es prominen-
te la presencia de células con citoplasma granu-
lar. El conjunto de tumores de células renales
con apariencia granular incluye oncocitoma (OC),
carcinoma cromoéfobo de células renales (varian-
te granular o eosinofilica) (CPC), carcinoma con-
vencional (variante granular) (CC), carcinoma
papilar renal (tipo II o variante eosinofilica) y
algunos carcinomas de conductos colectores
(CDC). Si bien muchos de estos tumores pueden
ser facilmente diagnosticados basados sélo en su
morfologia, hay neoplasias con caracteristicas
citoarquitecturales similares en las que el diag-
nostico diferencial puede no ser facil. Es posible
que las implicaciones terapéuticas de un diag-
nostico equivocado no sean siempre un problema
vital, pero, es muy importante clasificar correcta-
mente todas las lesiones tumorales para conocer
su histogénesis, su pronoéstico y las implicaciones
terapéuticas futuras. Aunque la clasificacion de
las neoplasias epiteliales renales refleja las carac-
teristicas genéticas distintivas de las categorias
de tumores, ésta se basa primordialmente en cri-
terios histomorfologicos!2. Un panel de inmu-
nohistoquimica (IHQ) que contenga anticuerpos
positivos y negativos para cada uno de los tipos
de tumor que muestran células granulares
podria mejorar la precision del diagnéstico.

Las tinciones con hierro coloidal, citoqueratina
(CK) 7, CD10, CD20 y otros inmunomarcadores
han sido consideradas ttiles en el diagnostico dife-

rencial®-10, pero no se conoce aun un panel o un
marcador especifico para confirmar cada tipo pre-
ciso de tumor renal entre los que estan constitui-
dos por células granulares.

Estudiamos 74 tumores renales con células
granulares: 22 CC, 37 CPC, 8 OC y 7 CDC, con
22 marcadores de IHQ comunmente empleados.
Nuestros objetivos son caracterizar el patron de
inmunotinciéon con estos anticuerpos y buscar
un mejor panel util en el diagnéstico del tipo
especifico de tumor.

MATERIAL Y METODOS

En una revision de 474 tumores renales epite-
liales resecados en el Hospital Clinico San Carlos,
Madrid, entre 1984 y 2004, encontramos 88 tumo-
res de células renales compuestos total o principal-
mente por células granulares. De éstos, 4 fueron
excluidos debido a que el tejido fue inadecuado
para el estudio. En otros 10 casos el subtipo histo-
logico del tumor epitelial no fue completamente
claro y no fueron incluidos en el presente trabajo.
Todas las muestras disponibles fueron revisadas
por dos patologos (LFA y JB) y categorizadas de
acuerdo a la mas reciente clasificacion de la
Organizacion Mundial de la Salud!. Los criterios de
inclusion de cada tipo histologico aparecen en la
Tabla 1%!! (Fig. 1). En todos los casos evaluamos
todos los cortes del tumor. El tejido elegido para
la realizacion de la histoquimica y la THQ fue
rigurosamente obtenido de areas con presencia
de células granulares.

Tabla 1. Caracteristicas histologicas principales en el diagnoéstico diferencial de tumores renales con células granulares;

criterios usados para inclusion en cada categoria®!!

C. convencional C. cromoéfobo

Oncocitoma C. conductos colectores

Arquitectura Vasos finos Células grandes Disposicion en Tubular, papilar,
abundantes cerca septos laminas y nidos. infiltrativo, desmoplasia,
interconectados vasculares y A veces area displasia en conductos

pequefas en centro central cicatricial. adyacentes
de nidos tumorales Zonas laxas acelulares

Citologia Membrana Citoplasma Células finamente Células pleomorficas,
citoplasmatica reticular palido. granulares en nucleos de alto grado
delgada. Acentuacion laminas y nidos,

Algunas areas membrana celular: ocasionalmente
con células claras  aspecto célula tubulos. Nunca
vegetal. Variante papilas
eosinofilica
Halos perinucleares  Ausentes Presentes Ausentes Ausentes
Células claras Presentes Presentes, diferentes Ocasionales, aisladas, Ausentes

a las del C .convencional

no en grupos
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FIGURA 1. Comparacion entre las caracteristicas histolégicas tipicas del carcinoma croméfobo, el oncocitoma y el car-
cinoma convencional. (A) Células eosinofilicas con frecuentes halos perinucleares; hay abundante citoplasma reticular
palido, con acentuacion periférica de la granularidad hacia la membrana celular: carcinoma croméfobo. (B) Células con
abundante citoplasma finamente granular y eosinofilico, distribuidas en nidos y tubulos, sin halos perinucleares: onco-
citoma. (C) Arquitectura alveolar, compacta, sélida con caracteristica vascularizacién prominente que se interconecta;
no hay acentuacién en las membranas celulares: carcinoma convencional. A, B y C: Hematoxilina-eosina, aumento ori-

ginal X400.

Los bloques de tejido incluidos en parafina,
correspondientes a los fragmentos selecciona-
dos en cada uno de los 74 casos, fueron utiliza-
dos para construir una matriz de tejido (“tissue
microarray” TMA) como se describié previamen-
te!?13, Los cortes tefiidos con hematoxilina-
eosina (H&E) fueron empleados como guia para
seleccionar areas del tumor de la cual tomamos
dos cilindros por caso, de un milimetro de dia-
metro cada uno, para construir el nuevo bloque
con los 148 cilindros de los 74 tumores.
Incluimos ademas, como controles, 8 casos (16
cilindros) de tejido renal cortical y medular nor-
males (rinones donantes descartados para tras-
plante o areas no tumorales de rifiones reseca-
dos por tumor). Los cilindros fueron ordenados
con exactitud en el nuevo bloque de parafina
receptor, de 40mm x 23mm, utilizando un espa-
cio de 0,5 mm entre cada cilindro, con un apa-
rato manual para preparacion de matrices de
tejidos (“manual tissue arrayer”) (Beecher Ins-
truments, Silver Spring, Maryland, USA). De este
bloque obtuvimos cortes de 4 um de espesor, en
un micrétomo convencional, para las tinciones
de histoquimica e IHQ. El numero de cada caso
y la posicion de referencia de cada cilindro fue-
ron tabulados por ordenador para su identifica-
cion exacta. De los archivos de historias clinicas
obtuvimos datos de edad y sexo, presentacion
clinica, hallazgos ecograficos y estadio de la
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UICC. EI seguimiento clinico fue también deter-
minado por la revision de historias clinicas y fue
retrospectivo.

Los cortes de TMA fueron tenidos con H&E y
hierro coloidal, en este ultimo manteniendo el
pH de 1,9 o menos para la solucién de trabajo,
como fue descrito por Lillie y Fullmer!* y por
Tickoo et al® (método modificado de Mowry). En
resumen, los cortes desparafinados e hidrata-
dos fueron tratados con solucion de acido acéti-
co al 12% durante 3 minutos, tenidos en solu-
cion de hierro coloidal durante 60 minutos,
lavados con agua destilada hasta la decolora-
cion de los cortes, tefiidos con el método Perl,
lavados dos veces con agua destilada, contras-
tados con solucién de van Gieson por 5 minu-
tos, pasados por alcohol absoluto y xilol, y final-
mente montados. La solucion de hierro coloidal
fue preparada el mismo dia de su utilizacion
mezclando una solucion comercial de hierro
coloidal con acido acético glacial en una relacion
de 4 a 1 y ajustando, si fuese necesario, el pH a
1,9 o menos; nosotros obtuvimos los mejores
resultados con un pH de 1,5 6 1,6. La tincion
fue interpretada como positiva si fue citoplas-
matica, difusa, fuerte y reticular.

Inmunohistoquimica
Para la IHQ, los cortes de 4 um fueron despara-
finados en xilol durante 30 minutos y rehidratados



Arias LF et al./Actas Urol Esp 2008;32(2):194-201

usando concentraciones progresivas de etanol. Los
anticuerpos utilizados, proveedores, diluciones y
recuperacion antigénica utilizada aparecen en la
Tabla 2. La IHQ fue realizada utilizando el siste-
ma Envision® con peroxidasa (Dako, Glostrup,
Dinamarca) y diaminobenzidina como el cromo-
geno revelador de la positividad. La IHQ fue rea-
lizada con el sistema automatizado de tincion
Biotek-1000 (Biotek Solutions Inc, Tucson, AZ,
USA). En los casos con positividad conocida en
tejido renal normal, los cilindros de tejido renal
incluidos en el TMA sirvieron como controles
positivos. En casos sin positividad conocida en el
tejido renal normal usamos controles positivos de
otros tejidos en cristales diferentes.

Tabla 2. Anticuerpos utilizados en la inmunohistoquimica

Los resultados fueron considerados como posi-
tivos cuando la superficie celular (CD10), el cito-
plasma y el nucleo (S-100) o el citoplasma y/o la
membrana celular (todos los demas anticuerpos)
se tiferon en mas del 5% de las células tumorales.
El nivel de tincion fue clasificado como 1+ (tincion
>5% y £30% de las células tumorales), 2+ (tincion
>30% y £50%) y 3+ (tincion >50%). La tincion de
Ki67 fue determinada como porcentaje aproxima-
do de células con tincion nuclear, este porcentaje

indica el indice proliferativo del tumor.

Andlisis Estadistico

Como estimadores de tendencia central emple-
amos la media y la mediana de los resultados, y

Anticuerpo Clon Dilucion Fuente Pretratamiento
EMA E-29 1:300 DAKO, Glostrup, Dinamarca Vaporizador en buffer citrato
CEA 17 1:1000 DAKO, Glostrup, Dinamarca Vaporizador
Vimentina Vim3B4 1:500 Novocastra, Newcastle, UK Vaporizador
S-100 policlonal 1:1000 DAKO, Glostrup, Dinamarca Vaporizador
Ulex policlonal 1:100 DAKO, Glostrup, Dinamarca Vaporizador
Desmina DE-R-11 1:200 DAKO, Glostrup, Dinamarca Vaporizador
Actina HHF35 1:50 DAKO, Glostrup, Dinamarca Vaporizador
CD 10 56CG 1:20 Novocastra, Newcastle, UK Vaporizador - EDTA
CD 15 C3D-1 1:25 DAKO, Glostrup, Dinamarca Vaporizador
CD 34 QBEnd10 1:100 DAKO, Glostrup, Dinamarca Vaporizador
HMB 45 HMB 45 1:50 DAKO, Glostrup, Dinamarca Vaporizador

CK 7 OV-TL12/30 1:100 DAKO, Glostrup, Dinamarca Vaporizador - EDTA
CK 8 TS1 1:40 Novocastra, Newcastle, UK Vaporizador

CK 10 LHP1 predilucion Novocastra, Newcastle, UK. Tripsina

CK 18 DC-10 1:40 Novocastra, Newcastle, UK. Vaporizador

CK 19 b-170 1:150 Novocastra, Newcastle, UK. Tripsina

CK 20 KS20.8 1:50 Novocastra, Newcastle, UK. Vaporizador
HWCK 34E12 1:25 DAKO, Glostrup, Dinamarca Vaporizador

CD 99 12E7 1:50 DAKO, Glostrup, Dinamarca Vaporizador
Cromogranina DAK-A3 1:200 DAKO, Glostrup, Dinamarca Vaporizador
Sinaptofisina SY38 1:50 DAKO, Glostrup, Dinamarca Vaporizador
Ki67 KiS5 1:10 DAKO, Glostrup, Dinamarca Vaporizador - EDTA

CK: citoqueratina; EDTA: acido etilendiaminotetraacético; HWCK: citoqueratina de alto peso molecular.
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como estimadores de dispersion la desviacion
tipica (DT) y valores minimo y maximo. Emplea-
mos la prueba exacta de Fisher para la compara-
cion de proporciones. Para determinar sensibili-
dad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP)
y valor predictivo negativo (VPN) consideramos
verdaderos positivos los casos de cada tipo tumo-
ral que mostraban su perfil caracteristico de
acuerdo con los resultados (con CK7, CD10 y
vimentina, ver en resultados). Como verdaderos
negativos para cada tipo histologico los casos que
no eran de ese tipo y no presentaban su perfil de
IHQ. Falsos negativos los tumores con resultado
diferente al caracteristico de su tipo histolégico. Y
falsos positivos para un tipo histolégico los casos
que mostraban su perfil de IHQ siendo de otro
tipo histolégico. La prueba de Kruskal-Wallis fue
utilizada para comparar el indice proliferativo
entre los cuatro tipos de tumor, ya que se requie-
re analisis de la varianza de muestras indepen-
dientes sin una distribuciéon normal (no paramé-
tricas). Las diferencias fueron consideradas esta-
disticamente significativas cuando P fue <0,05 en
distribuciéon de dos colas. Los calculos (excepto el
analisis de rendimiento diagnostico) fueron reali-
zados con el software SPSS®, version 11,5 (SPSS,
Chicago, IL).

RESULTADOS

Caracteristicas clinicas

La edad media de los pacientes fue 62,9 anos
*+ 11,9 (mediana 64; minimo - maximo: 32-84); de
los cuales 35 (47,3%) fueron hombres. Dispone-
mos de adecuada informacién clinica y de segui-
miento en 56 pacientes (75,7%). En 17 pacientes
(30,9%) se describen sintomas asociados con el
tumor: hematuria, dolor, masa palpable y pérdi-
da de peso. En los otros casos el tumor fue detec-
tado por estudios realizados para investigar alte-
raciones no relacionadas con éste: enfermedad
renal cronica, infecciones del tracto urinario,
enfermedad prostatica, hipertension arterial o
sintomas gastrointestinales. En 29 pacientes
(51,8%) se detect6 hipertension arterial. Siete
pacientes (12,5%) presentaron creatinina sérica
>1,4 mg/dL. Por ecografia, en 23 casos (41,1%) la
masa fue localizada en el polo superior, en 15
(26,8%) en el polo inferior, en 10 (17,9%) en el
area central del 6rgano, en 2 (3,6%) ocupaba el
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rinén por completo y en los otros 6 casos no fue
informada la localizacion.

Treinta y dos pacientes (43,2% de 74) presen-
taron tumores en estadio I de la UICC, 11 (14,9%)
tenian tumores en estadio II, 26 (35,1%) tumores
en estadio Ill y 5 (6,8%) en estadio IV. Todos los
oncocitomas estaban limitados al riion.

Caracteristicas anatomopatolégicas

De acuerdo al tipo histologico, 22 casos
(29,7%) corresponden a CC; 37 (50%) a CPC; 8
(10,8%) a OC y 7 (9,5%) a CDC. La masa fue ma-
croscopicamente solida en 46 casos (62,2%),
quistica en 1 (1,4%) y mixta en 21 (28,4%), en los
otros 6 casos esta caracteristica no fue informa-
da. La media del diametro mayor fue de 7,5 + 4,0
cm. (minimo - maximo: 2,5-23,0). En 6 de los 22
CC se encontro6 invasion de la vena renal princi-
pal, este hallazgo se detecto también en 2 CPC y
en 1 CDC. No se encontr6 invasion venosa en
ningtin OC. El grado de Fuhrman fue significati-
vamente mas alto en los CDC (4 casos grado 3 y
3 grado 4) que en los CC (10 casos grado 3y 3
grado 4) y en CPC (5 casos grado 3 y 1 grado 4)
(P <0,001). Solo 6 CCy 1 CPC presentaron trans-
formaciéon sarcomatosa. Las caracteristicas cito-
plasmaticas de las células granulares en los cua-
tro tipos histologicos son relativamente similares,
aunque los CDC mostraban mas notorio pleo-
morfismo, desmoplasia y necrosis con respecto a
los otros tres tipos de tumores.

Histoquimica e Inmunohistoquimica

La positividad con el método modificado de
Mowry fue reticular, citoplasmatica, fuerte y difu-
sa en 32 de los 37 CPC y casi imperceptible en los
otros 5. El patron difuso, fuerte y reticular no fue
observado en ningtn caso de CC, OC o CDC. En
3 de los CC la tinciéon fue débil, citoplasmatica,
granular o como pequenas gotas citoplasmaticas.
La tincién en OC fue finamente granular, apical,
débil y focal; facilmente distinguible de la tincion
de CPC.

Todos los casos fueron negativos para desmi-
na, actina, HMB45, cromogranina, sinaptofisina,
CD99 y CK10. La proteina S-100 fue débil y difu-
samente positiva en uno de los casos de CC (3+),
todos los demas casos fueron negativos. CD34
fue positivo en 2 casos de CC, en uno de ellos
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débil y focal (1+) y en el otro fuerte y
difuso (3+). La CK20 fue positiva solo
en un CDC, fuerte pero focal (1+).
Los resultados con los demas anti-
cuerpos se muestran en la Tabla 3.

El indice proliferativo (Ki67) fue
2,4% £ 5,6% en CC; 0,2% + 0,5% en
CPC; 0,5% = 0,9% en OC, y 9,7% =
14,2% en CDC (P = 0,003).

El panel diagnéstico mas util fue
CK7/CD10/ vimentina (Tablas 3y 4).
Las pruebas de rendimiento diag-
nostico utilizando estos tres marca-
dores aparecen en la Tabla 4. Si adi-
cionalmente a CK7/CD10/vimenti-
na utilizamos el hierro coloidal con el
método de Mowry modificado la
especificidad y valor predictivo posi-
tivo son del 100%.

Finalmente, en el seguimiento, 7
de los 18 CC, 1 de los 27 CPC, y 5 de
los 7 CDC, en los que disponemos de
esta informacion, presentaron me-
tastasis (P<0,001). No habia metas-
tasis en ninguno de los 4 OC con se-
guimiento clinico. 4 CDCy 1 CC pre-
sentaron recurrencia local. El pro-
medio de seguimiento de los 56 ca-
sos con esta informacion fue 37,3 +
31,4 meses (mediana 32; minimo -
maximo: 2-127)

DISCUSION

El objetivo de nuestro trabajo
estuvo centrado en la busqueda de
diferencias en inmunofenotipo entre
los tumores epiteliales renales con
células granulares, como un método
de ayuda en su diagnéstico diferen-
cial. Encontramos diferencias consi-
derables en la expresion de CK7,
CD10 y vimentina entre los CC, CPC
y OC. Si adicionalmente usamos el
hierro coloidal (con el método modi-
ficado de Mowry) es posible el diag-
nostico correcto en la mayoria de
estos tumores con células granula-
res. Mientras que la mayoria de CC
fueron CK7-/CD10+/vimentina+, los

Tabla 3. Caracteristicas inmunohistoquimicas

Anticuerpo? cc CPC oc CDC

EMA 0: 3 (13,6%) 0: 1 (2,7%) 0:1(12,5%)  0: 3 (42,9%)
1+: 5 (22,7%) 1+: 0 1+: 0 1+: 0
2+: 4 (18,2%) 2+: 0 2+: 0 2+: 0

3+: 10 (45,5%)  3+:36 (97,3%) 3+:7 (87,5%) 3+:4 (57,1%)

CEA 0: 7 (31,8%) 0: 13 (35,1%) 0: 6 (75%) 0: 2 (28,6%)

1+: 5 (22,7%) 1+: 13 (35,1%) 1+:2 (25%)  1+:1 (14,3%)

2+: 5 22,7%) 2+: 8 (21,6%) 2+: 0 2+: 1 (14,3%)

3+: 5 (22,7%) 3+: 3 (8,1%) 3+:0 3+: 3 (42,9%)

Vimentina 0: 6 (27,3%) 0: 36 (97,3%) 0: 8 (100%)  0:1 (14,3%)
1+: 4 (18,2%) 1+: 1 (2,7%) 1+: 0 1+: 0

2+: 4 (18,2%) 2+: 0 2+: 0 2+: 1 (14,3%)

3+: 8 (36,4%) 3+:0 3+:0 3+: 5 (71,4%)
Ulex 0:0 0: 2 (5,4%) 0:0 0:0

1+: 5 (22,7%) 1+: 12 (32,4%) 1+: 0 1+: 2 (28,6%)

2+: 11 (50%) 2+: 16 (43,2%) 2+: 2 (25%)  2+: 4 (57,1%)

3+: 6 (27,3%) 3+: 7 (18,9%) 3+:6 (75%)  3+:1 (14,3%)

CD 10 0: 6 (27,3%) 0: 27 (73%) 0: 8 (100%) 0: 4 (57,1%)
1+: 1 (4,5%) 1+: 2 (5,4%) 1+: 0 1+:0

2+: 2 (9,1%) 2+: 3 (8,1%) 2+: 0 2+: 1 (14,3%)

3+: 13 (59,1%) 3+: 5 (13,5%) 3+:0 3+: 2 (28,6%)

CD 15 0: 17 (77,3%) 0: 35 (94,6%) 0: 5 (62,5%) 0: 4 (57,1%)

1+: 1 (4,5%) 1+: 1 (2,7%) 1+: 0 1+: 1 (14,3%)

2+: 1 (4,5%) 2+:0 2+:1(12,5%) 2+:1 (14,3%)

3+: 3 (13,6%) 3+: 1 (2,7%) 3+:2 (25%) 3+:1 (14,3%)

CK7 0: 20 (90,9%) 0: 3 (8,1%) 0: 8 (100%) 0: 3 (42,9%)
1+: 0 1+: 1 (2,7%) 1+: 0 1+: 0

2+: 1 (4,5%) 2+: 12 (32,4%) 2+: 0 2+: 3 (42,9%)

3+: 1 (4,5%) 3+: 21 (56,8%) 3+:0 3+: 1 (14,3%)

CK 8 0: 17 (77,3%) 1+: 7 (18,9%) 0:0 0: 2 (28,6%)

1+: 1 (4,5%) 2+: 7 (18,9%) 1+: 0 1+: 1 (14,3%)

2+: 2 (9,1%) 3+: 16 (43,2%) 2+: 3 (37,5%) 2+: 3 (42,9%)

3+: 2 (9,1%) 0: 7 (18,9%) 3+:5(62,5%) 3+:1 (14,3%)

CK 18 0: 10 (45,5%) 0: 1 (2,7%) 0:0 0: 3 (42,9%)

1+: 2 (9,1%) 1+: 0 1+: 0 1+: 1 (14,3%)

2+: 6 (27,3%) 2+: 7 (18,9%) 2+: 2 (25%)  2+:1 (14,3%)

3+: 4 (18,2%) 3+: 29 (78,4%) 3+: 6 (75%) 3+: 2 (28,6)

CK 19 0: 17 (77,3%) 0: 30 (81,1%) 0: 6 (75%) 0: 2 (28,6%)
1+: 0 1+: 3 (8,1%) 1+: 2 (25%) 1+: 0

2+: 3 (13,6%) 2+: 1 (2,7%) 2+: 0 2+: 1 (14,3%)

3+: 2 (9,1%) 3+: 3 (8,1%) 3+:0 3+: 4 (57,1%)

HWCK 0: 22 (100%) 0: 35 (94,6%) 0: 8 (100%)  0: 6 (85,7%)
1+: 0 1+: 2 (5,4%) 1+: 0 1+: 0

2+:0 2+:0 2+:0 2+: 1 (14,3%)
3+: 0 3+: 0 3+: 0 3+: 0

CC: carcinoma convencional; CDC: carcinoma de conductos colectores; CK: citoqueratina;

CPC: carcinoma cromé6fobo; HWCK: citoqueratina de alto peso molecular. OC: oncocitoma; O:

negativo o reactivo en <5% de las células tumorales; 1+: reactivo en >5% y <30% de las célu-
las tumorales; 2+: reactivo en >30% y <50% de las células tumorales; 3+: reactivo en >50%

de las células tumorales.

Los anticuerpos negativos en todos o la mayoria de los casos no aparecen en la tabla; ver texto.
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Tabla 4. Resultados con el panel de inmunohistoquimica: CK7/CD10/vimentina

C. convencional C. croméfobo Oncocitoma C. conductos colectores

CK7 Positivo: 2 Positivo: 34 Positivo: 0O Positivo: 4

Negativo: 22 Negativo: 3 Negativo: 8 Negativo: 3

CD10 Positivo: 16 Positivo: 10 Positivo: 0 Positivo: 3

Negativo: 6 Negativo: 27 Negativo: 8 Negativo: 4

Vimentina Positivo: 16 Positivo: 1 Positivo: 0O Positivo: 6

Negativo: 6 Negativo: 36 Negativo: 8 Negativo: 1
Sensibilidad 45% 73% 100% -1
Especificidad? 100% 97% 91% -1
VPP?2 100% 96% 57% -1
VPN 81% 78% 100% -1

CK: citoqueratina; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo.

1El carcinoma de conductos colectores no mostré un perfil especifico util en su diagnéstico diferencial.

2Si adicionalmente a los tres anticuerpos incluimos el resultado para hierro coloidal, la especificidad y VPP son del 100%.

CPC fueron CK7+/CD10-/vimentina-, y los OC
negativos para los tres marcadores. Si bien este
panel no es la prueba perfecta para el diagnosti-
co especifico, el hierro coloidal complementa los
estudios auxiliares y permite un diagnostico
especifico. Estos resultados son consistentes con
algunos estudios previos369215 Otros estudios
han explorado la utilidad individual de cada uno
de los tres marcadores en el diagnostico diferen-
cial, pero su utilidad es muy limitada®”8. El
panel que nosotros proponemos contiene tanto
marcadores positivos como negativos para CC,
CPC y OC. Los anticuerpos para CD10 y vimenti-
na son incluidos como marcadores positivos para
CC, y CK7 como marcador positivo para CPC.
CKY7 es incluido como marcador negativo para CC
y OC, finalmente, CD10 y vimentina son inclui-
dos como marcadores negativos para CPC y OC.

Las caracteristicas morfolégicas son muy
importantes en el diagnostico diferencial de los
tumores renales con células granulares!.2:15.16
(Fig. 1). La mayoria de las neoplasias epiteliales
renales pueden ser diagnosticadas confiable-
mente, por patdlogos experimentados, basados
unicamente en la morfologia. Sin embargo, exis-
ten muchas similitudes morfologicas entre las
neoplasias que presentan un extenso componen-
te granular. La tincion fuerte y difusa con el hie-
rro coloidal de Hale apoya el diagnostico de CPC,
como fue primero informado por Thoenes et all”
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en la primera descripcion del tumor, pero el
meétodo de Mowry modificado proporciona una
tincion reticular mas fuerte y claramente eviden-
ciable, como fue descrito por Tickoo et al®. Sin
embargo, esta tincion podria verse también en
CC y OC*? y los errores en la interpretacion de
la tincién siguen siendo motivo de debate. Si
bien la CK7, el CD10 y la vimentina han sido
documentados en la literatura y en el presente
trabajo como marcadores utiles, se debe tener
precaucion porque varios CPC y OC han sido
informados como positivos con vimentina®, y
muchos carcinomas cromofobos han sido positi-
vos para CD10719. Es muy importante, segun
nuestro trabajo y otros, evaluar la intensidad y
extension de la tincion, una tincién débil y/o
focal (menor del 30% de las células) para CD10
o CK7 no es el rasgo caracteristico en CC o CPC
respectivamente.

En resumen, el diagnoéstico diferencial de los
tumores renales con citoplasma granular o eosi-
nofilico es un reto diagnoéstico relativamente
comun. Las caracteristicas morfolégicas son
importantes: buscar areas de células claras,
halos perinucleares y abundante citoplasma reti-
cular palido con condensacién del citoplasma
hacia la membrana celular. El hierro coloidal con
el método modificado de Mowry permite la confir-
macion de CPC en la mayoria de los casos. Aun
asi, el diagnéstico diferencial entre CC, CPCy OC
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no es siempre directo o facil. Un panel con CD10,
CK7 y vimentina podria ser util para incrementar
la precision diagnéstica. Sin embargo, aun no
existe un inmunomarcador especifico para el
diagnostico de los subtipos de tumores de células
epiteliales renales.
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