ORIGINAL ACTAS UROLOGICAS ESPANOLAS OCTUBRE 2007

Tumores renales de la infancia y adolescencia asociados a anomalias
cromosomicas

Cajaiba MM, Reyes-Mugica M.
Program of Pediatric and Developmental Pathology, Yale University School of Medicine. New Haven, USA.

Actas Urol Esp 2007;31(9):966-977

RESUMEN

TUMORES RENALES DE LA INFANCIA Y ADOLESCENCIA ASOCIADOS A ANOMALIAS CROMOSOMICAS

El rinén pediatrico es sitio frecuente de tumores que exhiben alteraciones cromosoémicas caracteristi-
cas. El mas comun es el nefroblastoma o tumor de Wilms (TW) que se asocia con dos loci: 11p13 (WT1)
y 11p15 (WT2 6 BWS), este ultimo ligado también del sindrome de Beckwith-Wiedemann. Otros dos genes
que parecen estar implicados son WT3 y WT4; ademas, dos anomalias especificas (adquisicion 1q y dele-
cion 22) se han correlacionado de manera independiente con un peor pronostico en TW. Otras neoplasias
con rearreglos cromosomicos, tales como los carcinomas renales (CRs), son mucho menos frecuentes en
ninos (entre el 1.8 y el 6.3% de todos los tumores renales malignos). Entre estos, se han identificado “CRs
con translocacion” que afectan el locus Xpl1, siendo los dos tipos mas importantes t(X;1), y t(X;17). El
nefroma mesoblastico congénito (NMC) es un tumor renal de recién nacidos y lactantes. Los NMCs de la
variedad celular se caracterizan por una translocacion especifica t(12;15)(p13;q25), misma que se
encuentra también en los fibrosarcomas congénitos extrarenales, y que permite establecer una corres-
pondencia genética entre estos dos tumores (NMC y fibrosarcoma congénito). Los tumores rabdoides (TR)
del rin6n son neoplasias muy infrecuentes y muy agresivas, que aparecen con una edad promedio de 11
meses. Al menos 50% de los TRs muestran anormalidades en el gen hSNF5/INI1, situado en el locus
22q11.2. Este gen probablemente esta involucrado en la modulacion transcripcional de otros genes, tales
como el oncogen c-Myc, y de la via de transduccion de la proteina RB-retinoblastoma.
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ABSTRACT

RENAL TUMORS OF CHILDHOOD AND ADOLESCENCE ASSOCIATED WITH CHROMOSOMAL ANOMALIES

The pediatric kidney is a common site for tumors carrying specific chomosomal alterations. The
most common of these is the nephroblastoma or Wilms tumor (WT), which is associated with anoma-
lies in two loci: 11p13 and 11p15, the latter also linked to Beckwith-Wiedemann syndrome. Two other
genes that seem to be implicated are WI'3 and WT4. In addition, 1q gains or 22 deletions have been
shown to independently be associated with a worst prognosis in WTs. Other neoplasms with chromo-
somal rearrangements, such as Renal Cell carcinomas (CRs) are much less frequent in children (bet-
ween 1.8 and 6.3 % of all malignant renal tumors). Among these, the “translocation renal carcinomas”
have been identified involving the locus Xp11 with two main types of translocations: t(X;1), and t(X;17).
Congenital mesoblastic nephroma (NMC) is a renal tumor affecting newborns and young infants. NMCs
of the cellular type feature a specific translocation t(12;15)(p13;q25), which is also present in congeni-
tal fibrosarcomas outside of the kidney. These findings have led to conclude that these two tumors
(NMC and congenital fibrosarcoma) are genetically equivalent. Rhabdoid tumors (TRs) of the kidney are
very rare and aggressive neoplasms that appear with a mean age of 11 months. At least 50% of these
TRs carry abnormalities in the hSNF5/INI1 gene, at 22q11.2. This gene is probably involved in trans-
criptional modulation of other genes such as the oncogene c-Myc, and also of the retinoblastoma pro-
tein RB signaling pathway.

Keywords: Cytogenetics. Renal cell carcinoma. Wilms tumor. Congenital mesoblastic nephroma. Rhabdoid tumor of kidney.
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Us tumores renales en pacientes adultos son
elativamente frecuentes y sus caracteristicas
clinicas y patologicas estan bien establecidas; asi
mismo existen actualmente protocolos terapéuti-
cos que han conseguido una mejor calidad de
vida y mayor sobrevivencia. En ninos y jovenes
también estan bien establecidos los criterios
diagnosticos y abordaje terapéutico de los tumo-
res renales, sobretodo del tumor de Wilms; sin
embargo, existen otros tumores renales en
pacientes pediatricos y adolescentes que, aun
siendo menos frecuentes, es necesario revisar,
para estar familiarizado con sus alteraciones cro-
mosomicas, publicadas recientemente. Muchas
de esas alteraciones deben ser investigadas en el
estudio de los tumores renales de la infancia y
adolescencia, ya que pueden tener implicaciones
en el diagnostico, pronostico y tratamiento de
esas neoplasias.

En este articulo se revisan fundamentalmente
datos histologicos y moleculares de los principa-
les tumores renales de la infancia y adolescencia,
incluyéndose el carcinoma de células renales, el
tumor de Wilms, el nefroma mesoblastico congé-
nito y el tumor rabdoide renal. Otras neoplasias
en las que también se observan alteraciones cro-
mosoéomicas y que pueden afectar el rinén, tales
como las de la familia perteneciente al sarcoma
de Ewing/TNEP, los linfomas, y el rabdomiosar-
coma, no son incluidas debido a que soélo excep-
cionalmente tienen localizacion renal y su estu-
dio pertenece mas bien al area de los sarcomas
extrarenales, tumores 6seos y de tejidos blandos,
y al campo de la hematopatologia. Hemos exclui-
do también lo referente a tumores tales como el
sarcoma de cé€lulas claras, el angiomiolipoma, o
el tumor osificante del rinén infantil, en los que
los hallazgos citogenéticas son meramente anec-
doticos o no existen.

CARCINOMAS RENALES

Los carcinomas renales (CRs) son raros en la
nifiez y so6lo representan entre el 1.8 y el 6.3% de
todos los tumores renales malignos. La edad pro-
medio al momento del diagnéstico es de 10 anos,
y se manifiestan con dolor abdominal, hematu-
ria, o masa palpable, aunque en ninos es raro
encontrar esta triada clasica. Como en los adul-
tos, el estadio tumoral es el factor pronostico mas
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importante!3. En los CRs de nifios la morfologia
de células claras es mucho menos comun, mien-
tras que el patrén papilar es mas frecuentemen-
te observado que en los casos de adultos. Los car-
cinomas medulares, aunque raros, ocurren mas
frecuentemente en ninos, casi siempre asociados
a enfermedad de células falciformes. Aunque la
evolucion clinica de los CRs en adultos y en ninos
es similar, los patrones morfologicos son distin-
tos, y los tumores infantiles no se asocian a
defectos genéticos predisponentes tales como sin-
drome de von Hippel Lindau, como en los adul-
tos. Estas diferencias sugieren que la patogénesis
de ambos grupos puede seguir vias oncogenéti-
cas distintas!.

Recientemente se ha identificado un grupo de
CRs en ninos que muestra translocaciones cro-
mosoémicas®® que involucran un punto de rompi-
miento especifico en Xp11.2. Se ha demostrado
que esta region cromosomica alberga el gen TFE3
que codifica un factor de transcripcién. Las
translocaciones resultan en un gen de fusion en
el que TFE3 se combina con promotores de otros
genes, lo que probablemente representa un even-
to de transformacion oncogénica en estos tumo-
res, los cuales son algunas veces llamados “car-
cinomas con translocacion Xpl1” (Xpl1-translo-
cation carcinomas).

Los dos tipos mas importantes que caracteri-
zan a este grupo de CRs son t(X:;1), y t(X;17).
Estas dos translocaciones originan dos trans-
criptos de fusion diferentes: PRCC-TFE3, y
ASPL-TFE3, respectivamente. Otras anomalias
cromoso6micas que afectan la region Xpll.2
incluyen t(X;1)(p11.2;p34), e inv(X)(pl11.2;q12),
ambas relacionadas con CRs papilares que
muestran fusion de TFE3 con variantes de
empalme (splicing variants) de los genes PSFy
NonO(p54 "?)”. Las semejanzas clinicopatologi-
cas (vide infra) que se observan entre los dos
grupos mayores de tumores que comparten las
mismas alteraciones citogenéticas hacen que
estos grupos se sitien como entidades especia-
les dentro del espectro de CRs de nifios.

Ademas de las translocaciones Xp11.2, Argani
et al.®8 han descrito la translocacion t(6;11)
(p21;q12) en otros CRs con fusion de los genes o
(11ql12) y TFEB (6p21). El fenotipo de tumores
con esta alteracion tiene caracteristicas tipicas
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(vide infra). Esta anormalidad provoca la expre-
sion anomala de TFEB®. Es interesante mencio-
nar que tanto TFE3 como TFEB pertenecen a la
misma familia de factores de transcripcion.

Las alteraciones citogenéticas relacionadas a
CRs pueden ser detectadas por medio de carioti-
po convencional, FISH y RT-PCR. A través de
inmunohistoquimica puede detectarse la expre-
sion nuclear tanto de TFE3 como de TFEB en
tumores que tienen translocaciones Xpll.2 y
6;11, respectivamente, permitiendo estudios uti-
lizando tejido incluido en parafina (Argani 2003 y
2005)8:10.

CRs con fusion ASPL-TFE3

Este transcripto resulta de la translocacion
tX;17)(p11.2;g25)%!1. Es interesante que los sar-
comas alveolares de partes blandas (ASPSs, por su
siglas en inglés), muestran de manera caracteristi-
ca una anomalia citogenética similar, involucran-
do los mismos puntos de rompimiento cromosoémi-
co, aunque de manera distinta a los CRs, pues en
éstos ultimos la translocacion es balanceada,
mientras que en aquellos es no balanceada, gene-
rando una dosis genética diferente!2. Aunque este
tipo de CRs comparte caracteristicas genéticas y
morfolégicas con los ASPSs (vide infra), estas dos
neoplasias difieren en sus rasgos ultraestructura-
les y perfil de expresion genética, por lo que no
pueden considerarse la misma entidad.

La edad de presentacion de pacientes con este
tumor renal oscila entre 17 meses y 17 anos, y la
mayoria de los casos se presentan en estadios cli-
nicos avanzados [NWTS-5 (National Wilms Tumor
Study-5), estadios 3 y 4]. Sus -caracteristicas
microscopicas (algunas de las cuales comparten
con los ASPSs) incluyen un patron organoide, con
arquitectura de laminas celulares compuestas de
nidos celulares sélidos, y delicados septos fibrovas-
culares; también puede observarse un patron seu-
dopapilar con calcificaciones psamomatosas (Figs.
1y 2). Usualmente hay necrosis y hemorragia mul-
tifocales, y la invasién linfatica y vascular, asi como
las metastasis a ganglios linfaticos son frecuentes.
Las células pueden aparecer focalmente sin cohe-
sion, con un citoplasma predominantemente claro
o finamente granular, y puede haber atipia nuclear
moderada con nucléolos prominentes®!!. El inmu-
nofenotipo incluye expresion focal para antigeno de
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Laminas celulares compuestas de nidos celulares sélidos
y delicados septos fibrovasculares.
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FIGURA 2. Carcinoma renal con fusién ASPL-TFE. Patron
seudopapilar y calcificaciones psamomatosas.

membrana epitelial (EMA), citoqueratinas y S-100.
La microscopia electrénica muestra células con
granulos electrodensos y cristales similares a los
observados en ASPSs, asi como rasgos de diferen-
ciacion epitelial, tales como uniones intercelulares,
membrana basal y luces glandulares®.

CRs con fusion PRCC-TFE3

Estos CRs presentan translocacion t(X;1)
(p11.2;q21), originando fusion entre TFE3 y
PRCC, localizado, éste ultimo gen, en el locus
1g21. Tumores de este tipo han sido observados
tanto en adultos como en ninos, pero casi la
mitad de ellos han aparecido entre los 2 y los 15
afios de edad®13-15, La mayoria de los casos han
sido clasificados en el NWTS-5 en estadios 1 o 28.
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Histolégicamente, todos los tumores con fu-
sion PRCC-TFE3 muestran algiin grado de dife-
renciacion papilar entremezclado con areas soli-
das que exhiben nidos, acinos y/o tuabulos;
usualmente las areas papilar y so6lida se encuen-
tran claramente demarcadas. Las células en
ambas areas pueden mostrar citoplasma granu-
lar o eosinofilico, y la mayoria de los tumores tie-
nen un bajo grado de atipia nuclear (equivalente
al grado 2 de Fuhrman) con nucleos redondeados
y sin nucléolos. Hay pocas mitosis y la invasién
vascular es poco frecuente. Tanto la necrosis,
como la hemorragia y los cuerpos psamomatosos
son menos frecuentes que en los tumores con
fusion de ASPL-TFE3%:13.15,

El inmunofenotipo incluye expresion de TFES,
RCC y CD10; la citoqueratina, EMA y vimentina
son negativas o sélo focalmente positivas en la
mayoria de los casos. S-100, HMB45 y desmina
son siempre negativas. Ultraestructuralmente
hay rasgos de CRs convencionales, tales como
uniones intercelulares, mitocondrias abundan-
tes, y glucogeno; algunos tumores han mostrado
microtubulos dentro de cisternas, parecidos a los
descritos en melanomas®.

CRs con fusién o-TFEB

Los tumores con esta fusion resultan de la
translocacion t(6;11)(p21;q12), la cual se ha
informado también en adultos (la edad de los
pacientes oscila entre 9 y 33 anos), con edad
media al diagnostico de 17 anos®. No hay datos
definitivos respecto a su estadio clinico o pronés-
tico.

Los tumores «-TFEB muestran un fenotipo
notable, caracterizado por una poblacién celular
bifasica y la presencia de numerosos nodulos
hialinos. Estos tumores exhiben una arquitectu-
ra sélida o en nidos, con pocas estructuras tubu-
lares y papilares. El principal tipo celular es epi-
telioide, con citoplasma eosinofilico abundante, y
atipia nuclear consistente con un grado 3 de
Fuhrman. El segundo tipo celular, menos nume-
roso, se caracteriza por células pequenas de cro-
matina densa, usualmente agrupadas alrededor
de los nodulos hialinos. Puede observarse inva-
sién vascular. Inmunohistoquimicamente, estas
neoplasias también son interesantes. Las células
no expresan antigenos epiteliales tales como EMA
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o queratinas, pero los marcadores melanociticos
como HMB45 y Melan-A son consistentemente
positivos. Otros marcadores tales como RCC y S-
100 son negativos. La microscopia electronica
muestra abundante membrana basal y otras
caracteristicas epiteliales, incluyendo complejos
de union intercelular, luces glandulares y micro-
vellosidades.

TUMOR DE WILMS (NEFROBLASTOMA)

Las neoplasias renales de los ninos represen-
tan un conjunto heterogéneo, tanto clinica como
fenotipicamente!® 17, Entre éstas, el tumor de
Wilms (TW) o nefroblastoma es la mas comun y
uno de los tumores mas frecuentes en la ninez,
representando el 6.3% del total de acuerdo al
programa de vigilancia epidemiologica del NCI-
[Surveillance, Epidemiology and End Results
(SEER) program]. A principios del siglo XX, la
mortalidad de ninos afectados por cancer renal
sobrepasaba el 90%; un siglo después, en los
albores del siglo XXI, la sobrevida a cinco anos
alcanza alrededor del 90%.

En gran medida, este éxito depende de una ade-
cuada evaluacion macro y microscopica por parte
del patologo. Recientemente, Bruce Beckwith, uno
de los responsables de los grandes avances en
relacion al nefroblastoma, y por muchos anos el
patologo al frente del Grupo Nacional de Estudio
del Tumor de Wilms en los EEUU (NWTSG), se
refirié al hecho de que cada vez con mayor fre-
cuencia son los patélogos generales los que con-
frontan estas lesiones en el laboratorio de patolo-
gia quirargica, a diferencia de lo que ocurria hace
algunos anos cuando la mayoria de estos casos
llegaban a manos de patologos pediatras en cen-
tros académicos (comunicacion verbal). Por lo
tanto, es fundamental que el patélogo general se
familiarice con el protocolo adecuado para el
estudio de los tumores de Wilms.

El TW ocurre mas frecuentemente entre los 2
y 6 anos de vida, y en su mayoria estos casos son
detectados por los padres o los pediatras en
exploraciones rutinarias. Ocasionalmente puede
presentarse con hematuria, hipertension, o
hemorragia aguda después de trauma abdomi-
nal, seguida de dolor abdominal stibito. En algu-
nos pacientes, hay historia clinica de sindromes
que predisponen a neoplasias, tales como el sin-
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drome de Bloom!820, Aunque en algunos casos, y
especialmente en Europa, se opta por la quimio-
terapia preoperatoria, la mayor parte de estos
tumores, por lo menos en el continente america-
no son resecados con nefrectomia, la cual debe
permitir una adecuada estadificacion, asi como
informacién sobre histologia favorable o desfavo-
rable, lo cual impacta notablemente el tratamien-
to y pronostico.

Tipicamente el TW es una masa grande, abul-
tada y que distorsiona el contorno renal (Fig. 3).
El espécimen debe pesarse antes de proceder a la
diseccion. Al corte, la masa hace prominencia
sobre la superficie, y es muy importante tenir con
tinta china la capsula renal antes de cortar,
pues la capsula se retrae con el corte, modifican-
do asi la relacion de esta estructura con el tumor.
El corte debe iniciarse desde el hilio renal para evi-
tar la contaminacion artificial del seno renal con
fragmentos de tumor arrastrados por el cuchillo.
La superficie de corte muestra areas alternantes
de hemorragia, necrosis y tumor carnoso. Deben

FIGURA 3. Imagen macroscopica de un Tumor de Wilms
que se observa como una masa grande, abultada y que
distorsiona el contorno renal.

tomarse cortes representativos del tumor, asi
como del rinon no tumoral con objeto de detectar
restos nefrogénicos. Es de particular importancia
evaluar la interfase tumor-parénquima en la
region del seno renal. Esta zona es critica para la
adecuada estadificacion, ya que ahi no existe la
capsula renal y ademas es la zona de mayor vas-
cularizacion eferente por la cual el tumor inicia
su trayecto metastasico fuera del rinon!S.
Microscopicamente, el TW muestra grados
variables de la combinacion de tres elementos:
blastema, epitelio y estroma (Fig. 4). El blaste-
ma es el menos diferenciado de los tres, formado
por células “pequenias redondas y azules”, y del
cual se derivan los otros dos componentes.
Cuando el blastema es el componente predomi-
nante, debe establecerse el diagnéstico diferen-
cial con un sarcoma de Ewing/PNET intra-renal
(Fig. 5). El componente epitelial forma tabulos

B AR R MR i T T 5 e AR
FIGURA 4. Tumor de Wilms. Fotomicrografia que muestra
los 3 elementos caracteristicos de este tumor: blastema,

epitelio y estroma.

FIGURA 5. Tumor de Wilms con componente blastemato-
so predominante que plantea el diagnédstico diferencial
con un sarcoma de Ewing/PNET intra-renal.
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primitivos. Con frecuencia pueden observarse
glomérulos primitivos. El estroma muestra célu-
las fusiformes mesenquimatosas. Cualquiera de
los tres componentes puede predominar sobre los
otros, y ocasionalmente ser el componente exclu-
sivo. Pueden también encontrarse componentes
heterologos tales como musculo liso o estriado,
tejido adiposo, cartilago, hueso o tejido neuro-
glial, produciendo ocasionalmente un patron
referido como TW teratoide. Cuando el TW con-
tiene un componente abundante (por lo menos
del 30%) de musculo estriado, se le denomina
nefroblastoma rabdomiomatoso fetal, el cual es
mas frecuentemente bilateral y de curso clinico
relativamente benigno. Otra variante del TW es
la lesion quistica. Ocasionalmente el TW con-
vencional puede mostrar multiples quistes, sin
embargo, cuando estos son predominantes y
exhiben en sus paredes pequernios focos de blas-
tema, la lesion se designa como nefroblastoma
quistico parcialmente diferenciado, cuyo curso
clinico es también relativamente benigno, con
estadios clinicos tempranos. El extremo benig-
no de este espectro esta representado por el
nefroma quistico, compuesto por quistes de
tamano variable pero sin elementos blastema-
tosos?!.

Immunohistoquimica

Aunque existen algunos anticuerpos que reac-
cionan con las células del TW, la utilidad practi-
ca de la inmunohistoquimica en el diagnéstico de
esta entidad es muy limitada. La mayoria de los
nefroblastomas expresan citoqueratina, CD56 y
desmina, y una pequena proporcion son positivos
para CD99 y actina muscular-especifica. Anti-
cuerpos de generacion mas reciente, tales como
el dirigido contra la proteina WT1 estan empe-
zando a utilizarse?!.

Microscopia electronica

Los rasgos ultraestructurales del TW incluyen
formacion de luces, microvellosidades, cilios, y en
particular, una capa densa de lamina basal en la
superficie luminal. Estos hallazgos pueden apo-
yar el diagnéstico, pero no son totalmente confia-
bles en caso de biopsias pequenas y con tumores
poco diferenciados?!.

971

Histologia pronéstica

Uno de los signos microscopicos mas impor-
tantes de identificar en los tumores de Wilms es
la presencia de anaplasia (Fig. 6), definida como
la presencia de figuras mitésicas anormales
(aneuploides) y/o nucleos hipercromaticos y de
un diametro por lo menos tres veces mayor que el
de nucleos de células adyacentes??. La anaplasia
se asocia a mal pronéstico debido a que estas
células son mas resistentes a la quimioterapia.
Sin embargo, los tumores de Wilms anaplasicos
no son mas agresivos, ni muestran mayor capa-
cidad metastasica o de invasion tisular. La ana-
plasia debe clasificarse como focal o difusa. Sélo
la anaplasia difusa se asocia con mal pronéstico,
ya que por definicién, la anaplasia focal se obser-
va solamente en el tumor resecado, y las células
resistentes son extirpadas como parte del
tumor!6. La tnica excepcion es el TW con ana-
plasia focal en estadio I, que recibe un trata-
miento combinado de cirugia y quimioterapia, a
diferencia de la variante no anaplasica, que s6lo
amerita extirpacion quirargica. La anaplasia
puede ser detectada o confirmada analizando la
ploidia tumoral mediante citometria de flujo?s.

Otro hallazgo que es importante identificar es
la presencia de restos nefrogénicos, comtinmente
llamados “nefroblastomatosis” (aunque esta
designacion es incorrecta)?t. Estos focos se
encuentran en areas de rinén no tumoral en mas
del 30% de los casos, y pueden ser perilobares
y/o intralobares; mas raramente puede haber

afeccion panlobar. Su presencia se asocia con la
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FIGURA 6. Tumor de Wilms con anaplasia nuclear y pre-
sencia de una figura de mitosis pentapolar.
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posibilidad de un TW en el rinén contralateral,
por lo cual es muy importante hacer un muestreo
adecuado. El tipo perilobar se asocia con tumor
contralateral sincronico de tipo blastematoso y
epitelial; la variante intralobar se asocia con
tumor contralateral metacronico y de predominio
estromal. Estos restos nefrogénicos representan
lesiones dinamicas, y pueden ser hiperplasicos,
neoplasicos, obsolescentes o escleroticos!®.

Biologia molecular

La asociacion del TW con diversas anomalias
congénitas tales como anirida, hemihipertrofia y
malformaciones genitourinarias, conformando
sindromes con diversos patrones de herencia ha
servido de estimulo para lograr avances en el
entendimiento de la biologia molecular de esta
neoplasia?®27. De este modo, se han localizado
dos loci cromosomicos asociados a TW: 11.13
(WT1) y 11.15 (WT2 6 BWS), este ultimo respon-
sable también del sindrome de Beckwith-
Wiedemann. Otros dos genes parecen estar impli-
cados en por los menos algunos casos de TW
(WT3 y WT4); sin embargo, en el terreno del diag-
nostico anatomopatolégico, la aplicacion de téc-
nicas de biologia molecular atin no adquiere una
utilidad practica®5-33,

Entre el 60 y el 82% de TW estudiados mues-
tra cariotipos anormales.?437 Las anomalias cito-
genéticas en el nefroblastoma con frecuencia son
complejas, caracterizadas por la aparicion conco-
mitante de distintas alteraciones. El estudio de
pérdida de heterocigosidad (LOH) ha sido util
para encontrar pérdidas cromosomicas38-39,

Las anomalias genéticas mas frecuentes se
mencionan a continuacion3437;

1. Anormalidades numéricas (que afectan

ploidia):
- Polisomias (trisomias) 6, 8, 12 y 18.
- Delecion de cromosoma 22 (monosomia).

2. Anormalidades estructurales:

- Delecion de 1p, puede resultar de isocro-
mosoma 1q, translocacion no balanceada
y cromosoma 1 en anillo.

- Delecion de 11p, que resulta de pérdidas
parciales o totales del cromosoma 11.

- Delecion 16q, que resulta de deleciones, o
translocaciones con el cromosoma 1 prin-
cipalmente.
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- Adicion 1q, que resulta de translocaciones
no balanceadas, especialmente con 16q, y
por isocromosoma 1q.

Se ha observado que los ninos con anormali-
dades genéticas son significativamente mayores
que aquellos que tienen cariotipos normales, lo
cual sugiere diferencias biolégicas entre los dos
grupos32:36, Sin embargo, el analisis de dos gran-
des series (tumores con cariotipos normales y
otros con cariotipos anormales) no demostré dife-
rencias estadisticamente significativas en carac-
teristicas histologicas, estadio tumoral o evolu-
cion clinica®®37, En una serie grande de Brown et
al.36 dos anomalias especificas (adquisicion 1q y
delecion 22) correlacionaron de manera indepen-
diente con un peor pronostico.

Recientemente, algunos estudios han demos-
trado una asociacion entre LOH y la evolucion cli-
nica de TW. Yuan et al (2005)38 mostro que esta-
dios clinicos avanzados correlacionaron con
incremento en el namero de regiones con LOH,
reflejando anormalidades citogenéticas mas com-
plejas. Asi mismo, TW de histologia favorable con
LOH para ambas regiones, 1p y 16q, mostraron
tener un incremento relativo en el riesgo de recu-
rrencias en un estudio del NWTS, y estos hallaz-
gos se usan actualmente para la estratificacién
de pacientes y su asignacion a protocolos tera-
péuticos?,

En resumen, las anormalidades citogenéticas
son un hallazgo comtin en el TW, y probablemen-
te desempennan un papel importante en sus
caracteristicas biologicas. Sin embargo, no es
posible establecer correlaciones firmes entre
hallazgos moleculares o citogenéticos y caracte-
risticas clinicas, debido a resultados limitados y
hasta conflictivos ofrecidos por diferentes grupos.
Hoy por hoy, el papel de la citogenética en el
abordaje terapéutico del TW es poco claro, y aun-
que se han hecho intentos por establecer un
valor pronostico para anomalias genéticas especi-
ficas, el cariotipo de rutina no agrega informacion
de utilidad practica al informe del patélogo.

Nefroma mesoblastico congénito

El nefroma mesoblastico congénito (NMC) tipi-
camente aparece en el rinén de recién nacidos y
lactantes de hasta 1 ano de edad*!"44. La edad
promedio al momento del diagnostico es de 2
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meses. Los pacientes usualmente se presentan con
una masa abdominal palpable. Otras manifestacio-
nes incluyen polihidramnios durante el embarazo,
hipertension y hematuria. El tratamiento es qui-
rurgico, ya que el NMC tiene un buen pronostico a
pesar de que se ha informado la existencia de recu-
rrencias locales y hasta de metastasis.

Patologia

La mayoria de los NMC aparecen en la region
central cercana al hilio renal. Microscopicamente
son tumores bien delimitados, homogéneos y fir-
mes. Pueden clasificarse en dos variedades: la
clasica y la celular (atipico); hay ejemplos donde
ambos tipos coexisten. E1 NMC clasico es un
tumor monoformo, fusocelular, con haces anas-
tomosantes de células con aspecto de fibroblasto
o miofibroblasto, y con fibras colagenas. La proli-
feracion neoplasica “atrapa” tejido renal normal
en el que con frecuencia se observan cambios
metaplasicos y displasicos. El tumor se extiende
con bordes que “empujan”, sin una delimitacion
o interfase muy clara entre el tumor y el parén-
quima renal. La atipia celular, las mitosis o la
necrosis son excepcionales. En contraste, la
variedad celular (o atipica) frecuentemente exhi-
be zonas macroscopicas de necrosis, hemorragia,
reblandecimiento y degeneracién quistica.
Histolégicamente (Figs. 7 y 8), el NMC celular
muestra mayor densidad celular, pleomorfismo y
aumento de la relacion nucleo/citoplasma. Las
células se disponen en haces desorganizados, y la
actividad mitésica usualmente supera 8-10 mito-
sis/campo de alto aumento*3-44,

FIGURA 7. Imagen panoramica de un nefroma mesoblas-
tico congénito.

FIGURA 8. Nefroma mesobldstico congénito con células
que se disponen en haces desorganizados.

Inmunohistoquimica y microscopia electréonica

El inmunofenotipo es inespecifico, con expre-
sién de marcadores miofibroblasticos en la mayo-
ria de los casos, incluyendo vimentina, actina y
desmina. La ultraestructura es la de una lesion
miofibroblastica, lo cual puede ser de utilidad en
el diagnostico*3-44,

Citogenética/Biologia Molecular

Los NMCs celulares se caracterizan por una
transolacién especifica t(12;15)(p13;q25), que se
encuentra virtualmente en todos los casos. En
contraste con lo anterior, los NMCs clasicos
puros no exhiben esta translocacion cromosomi-
ca?®48, Debe mencionarse que esta cromosomo-
patia, asi como otras caracteristicas clinicas y
fenotipicas son idénticas a las observadas en otro
tumor de la infancia temprana: el fibrosarcoma
congénito (FSC). Por lo tanto, la tendencia actual
es a considerar que estas dos neoplasias, NMC y
FSC son la variante renal y de tejidos blandos,
respectivamente, de la misma entidad*5-49,

La t(12;15)(p13;g25) resulta en la fusion del
gen ETV6 (situado en el locus 12pl13), el cual
codifica un factor de transcripciéon, con el gen
NTRKS3 (locus 15g25), que codifica un receptor de
membrana de tipo quinasa de tirosina. El poten-
cial oncogénico adquirido por este trascriptosoma
de fusion parece estar involucrado en la patogé-
nesis de los NMCs y los FSCs, y puede relacio-
narse con la progresion de NMCs tipo clasico a
tipo celular. Otras alteraciones citogenéticas tales
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como trisomias 8, 11, 17 y 20, ocurren menos
frecuentemente, tanto en NMCs celulares como
en FSCs#5:49.50,

Estudios enfocados a detectar la presencia de
la t(12;15)(p13;q25) en casos de NMCs celulares
tienen utilidad solo diagnoéstica, ya que esta
anormalidad no predice diferencias en comporta-
miento clinico*®. Los estudios citogenéticos en
NMCs resultan de gran utilidad para establecer el
diagnostico diferencial con otros tumores del
rinbn en ninos muy pequenos, especialmente
tumor de Wilms de predominio blastematoso, asi
como sarcoma de células claras, pues estas neo-
plasias no muestran la translocacion. Debe men-
cionarse que estudios citogenéticos de alta reso-
lucion deben ser utilizados cuando se intenta
demostrar la t(12;15)(p13:q25), ya que su patrén
de bandeo es sutil y puede pasar inadvertida si
solo se usan métodos citogenéticos convenciona-
les (cariotipo)45-48:51,

Tumor Rabdoide

Los tumores rabdoides (TR) del rifion son neo-
plasias raras y clinicamente muy agresivas. La
mayoria se presenta en el primer afno de vida,
aunque puede verse desde la etapa neonatal
hasta los 8 anos de edad, con una edad promedio
de 11 meses. Estos tumores comparten similitu-
des clinicas, fenotipicas y biolégicas con tumores
rabdoides que afectan otros sitios anatomicos,
incluyendo los del Sistema Nervioso Central
(SNC). Generalmente, al momento del diagnosti-
co, el estadio clinico es avanzado, y la tasa gene-
ral de sobrevida es baja. Tanto el estadio clinico
avanzado como una edad de presentacion muy
temprana son considerados factores de mal pro-
nostico. Usualmente se manifiestan con una
masa abdominal palpable, frecuentemente acom-
panada de hipercalcemia. Algunos pacientes pue-
den también presentarse con un tumor primario
del SNC, usualmente meduloblastomas, PNET o
astrocitomas. Los pulmones son el sitio mas
comun de metastasis®?-54,

Patologia

Macroscopicamente, los TRs son tumores
grandes que reemplazan el rin6én, y muestran
una superficie homogénea al corte, con focos de
necrosis y hemorragia; es comun encontrar
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nodulos satélites. Histologicamente, la arquitec-
tura es solida compuesta de laminas de células
sin cohesion, con abundante citoplasma eosinofi-
lo que desplaza un nucleo vesicular con nucléolo
prominente; pueden observarse mitosis numero-
sas. Una caracteristica clasica aunque variable
es la presencia de inclusiones paranucleares
eosinofilicas, hialinas y globulares. Frecuente-
mente se observa invasion vascular, extension
hacia el seno renal, capsula renal y parénquima
renal adyacente, atrapando glomérulos y tabulos
que ocasionalmente exhiben cambios metaplasi-
cos como los observados en los Nefromas
Mesoblasticos Congénitos. Algunos TRs pueden
tener un patron esclerosante con nidos de célu-
las separadas por un estroma hialino semejante
a osteoide®2:53,

Inmunohistoquimica y microscopia electréonica

El inmunofenotipo es inespecifico, con expre-
si6on de vimentina, y menos frecuentemente de
algunos marcadores epiteliales tales como cito-
queratinas y antigeno de membrana epitelial
(EMA). Los marcadores de diferenciacion muscu-
lar son negativos. La miscroscopia electronica
muestra inclusiones citoplasmicas caracteristi-
cas compuestas por agregados de filamentos
intermedios dispuestos en un patron compacto y
arremolinado; otras hallazgos ultrastructurales
son los nucléolos prominentes e uniones interce-
lulares rudimentarias®2-53:55,

Citogenética y Biologia molecular

Al menos 50% de los TRs muestran anormali-
dades en el gen hSNF5/INI1, situado en el locus
22q11.2.56:57 Este gen también esta inactivado en
la mayoria de los TRs extrarenales, y estas alte-
raciones genéticas parecen ser especificas de esta
familia de tumores. E1 hSNF5/INI1 es un gen que
participa en la remodelacion de cromatina, y pro-
bablemente esta involucrado en la modulacion
transcripcional de otros genes tales como el onco-
gen c-Myc, y de la via de transduccion de la pro-
teina RB (retinoblastoma)®8.

Las anormalidades de hSNF5/INI1 en los TRs,
al igual que lo que ocurre con otros genes supre-
sores de tumores, afectan los dos alelos. Se han
descrito deleciones, mutaciones y pérdida de la
heterocigocidad (LOH). Asimismo, un porcentaje
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significativo de TRs demuestra mutaciones de
linea germinal caracterizando un sindrome de
predisposicion a cancer en el cual los ninos tie-
nen un riesgo aumentado de desarrollar otros
TRs primarios en diferentes sitios anatomicos;°
en estos casos, se han encontrado mutaciones de
novo mas que herencia de alelos mutados.5%-57

El hallazgo de anormalidades moleculares de
hSNF5/INI1 en TRs tiene un papel importante
principalmente en la confirmaciéon del diagnosti-
co, permitiendo eliminar otras posibilidades en el
diferencial con otros tumores. Sin embargo, la
confirmacion de inactivacion de hSNF5/INI1 no
proporciona informacion sobre el pronéstico u
opciones terapéuticas en casos de TRs, aunque
se ha discutido la posibilidad de usar agentes
remodeladores de cromatina en el tratamiento de
TRs58:60,

Las alteraciones mas frecuentemente informa-
das en hSNF5/INI1 son mutaciones puntuales, y
éstas pueden detectarse por medio de secuencia-
cion directa. Deleciones que producen inactiva-
cion alélica pueden detectarse por hibridacion in
situ fluorescente (FISH) o PCR56-57, Los estudios
de inmunohistoquimica en parafina usando anti-
cuerpos contra hSNF5/INI1 son muy utiles en el
diagnostico de TRs, pues la expresion de este gen
es consistentemente negativa en estos casos,
mientras que la mayoria de los otros tumores
renales son positivos.61:62 La ausencia de expre-
sién de hSNF5/INI1 por inmunohistoquimica atn
en casos sin deleciones o mutaciones en el gen
sugiere que otros mecanismos ademas de los
anteriormente citados, pueden ser responsables
de su inactivacion®!.
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