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INTRODUCCIÓN: El cáncer renal constituye en torno al 3% de todas 

las neoplasias malignas primarias del adulto, siendo la séptima neoplasia más 

frecuente en varón y la decimosegunda en mujeres. Sin embargo, es un tumor 

altamente agresivo y está considerado como el más letal de los tumores 

urológicos, con una mortalidad mayor del 40%. 

Para que una célula normal adquiera un fenotipo maligno se han de 

adquirir una serie de condiciones o estados, que permitan la viabilidad celular 

fuera de los controles del sistema. Estas alteraciones implican autosuficiencia 

en el crecimiento, insensibilidad a factores inhibidores del crecimiento, evasión 

de la apoptosis, capacidad de replicación ilimitada, capacidad angiogénica y 

capacidad de invasión y metástasis. 

El proceso de Transición Epitelio-Mesénquima hace referencia al 

cambio fenotípico, por el que las células con características epiteliales 

adquieren propiedades de células mesenquimales, afectando a su movilidad e 

invasividad. Entre los muchos factores y genes implicados en este proceso de 

transición, se encuentran los que hemos estudiado en esta tesis doctoral: 
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integrinas, receptor activador del plaminogeno uroquinasa, desmogleína 2 y 

colágeno 11A1. 

HIPÓTESIS: La expresión de ciertas proteínas, ligadas a eventos de 

transición epitelio-mesénquima en el cáncer renal, podrían estar relacionada 

con la agresividad biológica y comportarse como marcadores pronósticos. 

MATERIAL Y MÉTODOS: La población de estudio son 156 pacientes 

con cáncer renal de las cinco variedades histológicas más frecuentes: 

carcinoma de células claras (con el subtipo sarcomatoide), carcinoma papilar, 

carcinoma cromófobo y oncocitoma. El periodo mínimo de seguimiento son 9 

años. Se seleccionan 5 genes relacionados con la transición epitelio-

mesénquima para evaluar su expresión que son: ITGA6, ITGA5, DSG2, 

COL11A1 y PLAUR. La metodología de experimentación es: construcción de 

arrays de tejidos, a partir de muestras fijadas en formol e incluidas en parafina, 

tinción y estudio inmunohistoquímico, valoración y análisis estadístico.  

RESULTADOS: La población objeto de nuestro estudio, se compone 

de un total de 156 pacientes (95 pacientes con carcinoma de células claras, 17 

casos con carcinoma renal de diferenciación sarcomatoide, 15 muestras de 

oncocitoma, 7carcinomas cromófobos y 22 carcinomas papilares).  

En el análisis de la supervivencia global, la variante sarcomatoide es 

la que más defunciones provoca, en el polo opuesto se encuentran los 

oncocitomas y carcinoma cromófobo con menos números de muertes por 

causa general. Cuando nos centramos en la supervivencia atendiendo a 

muertes causadas exclusivamente por la neoplasia renal diagnosticada, se 

observa de igual manera que la morfología sarcomatoide de los tumores 

renales, es la de comportamiento más agresivo. En cuanto a las defunciones 

debidas a otra causa, distinta a la neoplásica, el subtipo tumoral que más 

muertes presentó durante el periodo de estudio, fue el oncocitoma. 

Referente al análisis de los cinco marcadores empleados, la ITGA6 

mostró un patrón de expresión positivo en un 42,86% de carcinomas 

cromófobos y en un 57,14% de carcinomas papilares, mostrando sólo tinción 

excepcional en los oncocitomas. 

El estudio de la expresión de la ITGA5, dio como resultado un 72,73% 

de casos positivos en la diferenciación sarcomatoide, mientras que el 

carcinoma cromófobo presentó expresión en un 66,67%. La totalidad de los 
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oncocitomas resultó negativa. Existe una relación muy significativa entre la 

expresión del marcador y una menor supervivencia, que pudiera estar 

relacionada con la asociación con el tipo histológico, aunque una proporción 

importante de Carcinomas cromófobos lo expresan.  

El análisis de la inmunohistoquímica de la proteína DSG2, resultó en 

una positividad del 81,82% de los oncocitomas, del 76,19% de las muestras de 

variante papilar y del 71,43% de los carcinomas cromófobos.  

La expresión de COL11A1 analizada mediante inmunohistoquímica, 

demostró un aumento muy significativo en la variedad sarcomatoide, 

comparada con el resto de subtipos histológicos de carcinoma renal. 

El análisis inmunohistoquímico de PLAUR reveló una alta expresión 

de esta proteína en todos los tipos histológicos. El estudio de supervivencia, 

encontró diferencias significativas favoreciendo aquellos casos negativos para 

este marcador. 

CONCLUSIONES:  

 El subtipo Sarcomatoide es el de comportamiento más agresivo entre 

los tumores renales. 

 La expresión de ITGA6 se encuentra asociada al Carcinoma papilar y 

al Carcinoma cromófobo. 

 La totalidad de los Oncocitomas son negativos para ITGA5, mientras 

que una elevada proporción de Carcinomas cromófobos son 

inmunoreactivos. 

 La expresión de COL11A1 se asocia a la diferenciación sarcomatoide 

encontrándose inmunotinción en células neoplásicas. 

 La expresión de ITGA5, PLAUR y de Colágeno 11A1 está asociada a 

un peor pronóstico en las neoplasias renales, independientemente del 

tipo histológico. 

 La DSG2 no muestra asociación con tipos histológicos, ni con la 

supervivencia. 
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El cáncer renal, es un tumor de baja incidencia pero que se encuentra 

en aumento en las sociedades industrializadas en las últimas décadas. Esta 

enfermedad posee un pronóstico claramente desfavorable con una mortalidad 

que llega hasta un cuarenta por ciento a largo plazo, dependiendo del tipo 

histológico. Por otro lado, en la actualidad, el único tratamiento con capacidad 

curativa sigue siendo la cirugía en una fase temprana de la enfermedad, si bien 

existen tratamientos en desarrollo con resultados esperanzadores como es el 

caso de la inmunoterapia o fármacos dirigidos frente a dianas moleculares 

específicas.  

El cáncer renal ha experimentado cambios fundamentales en las 

últimas décadas. El uso generalizado de pruebas diagnósticas de imagen 

abdominal, ha hecho que aumente el diagnóstico de tumores renales en fase 

precoz susceptibles de intención curativa. También, el establecimiento de 

criterios más consolidados para una cirugía conservadora, está cambiando la 

forma de tratamiento quirúrgico clásico hacia formas menos invasivas. El mejor 
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conocimiento de la biología molecular y la genética de estos tumores, ha 

permitido que podamos diferenciar subtipos histológicos tumorales con 

pronóstico claramente más favorable y se inicie el desarrollo de líneas de 

investigación sobre nuevos tratamientos basados en terapias génicas.  

Uno de los principales problemas con el que nos encontramos en la 

práctica cotidiana, es determinar el pronóstico de nuestros enfermos con 

cáncer. Clásicamente se ha denominado factores o criterios pronósticos, a una 

serie de características, propias del tumor o dependientes del huésped, que 

van a influir en la historia natural del tumor pero que nos informan relativamente 

poco acerca de cada paciente individualmente.  

A pesar de la dificultad que supone trasladar  los  resultados de los 

diferentes estudios, que analizan la evolución tumoral en grupos de pacientes, 

a nuestro enfermo individual, hoy en día, nuestra mejor herramienta para 

predecir el curso de la enfermedad y poder ofrecer el tratamiento más 

adecuado, pasa por el mejor conocimiento de los factores expresados por los 

distintos genotipos tumorales. 

El estudio de determinados mediadores segregados en el 

mesénquima tumoral y el análisis de ciertos marcadores asociados a dicho 

mesénquima de células tumorales, permiten clarificar el comportamiento 

biológico del cáncer renal y pueden resultar de ayuda a la hora de elegir la 

terapia más adecuada.  

El conocimiento de las características biológicas básicas del cáncer y 

la diferenciación entre los distintos tipos de cáncer renal, están relacionados no 

solamente con los acontecimientos moleculares que dan lugar a la 

oncogénesis, sino también, con las zonas del epitelio en las que tiene lugar 

estos acontecimientos, lo que ocasiona  patrones morfológicos, antigénicos e 

inmunofenotípicos bien definidos. Estas diferencias biológicas quedan 

reflejadas en las diversas formas de evolución del cáncer renal y también, en la 

variabilidad del pronóstico de cada paciente. El conocimiento de la biología 

básica del cáncer renal, es esencial para trasladar los datos experimentales a 

la cabecera del enfermo en lo que ha sido denominado en la literatura inglesa 

“from bench to bedsite”. 
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EPIDEMIOLOGÍA 
El cáncer renal constituye en torno al 3% de todas las neoplasia 

malignas primarias del adulto, siendo la séptima neoplasia más frecuente en 

varón y la decimosegunda en mujeres1. Sin embargo, es un tumor altamente 

agresivo y está considerado como el más letal de los tumores urológicos (por 

delante de próstata), con una mortalidad mayor del 40%. 

La Tasa de Mortalidad  ajustada  en España de cáncer renal, se sitúa 

en torno a las 5 muertes en varones y 2 en mujeres por cada 100.000 

habitantes, datos que se asemejan mucho a los descritos para la población 

Europea2. 

Este tipo de tumores se distribuyen diferencialmente según la 

geografía española, así en la zona del País Vasco, Cantabria, Extremadura y 

Salamanca se observa una mayor incidencia, mientras que la en la zona de 

Andalucía la aparición de esta neoplasia es menor (figura 1)3

 

Figura 1. Mapa de incidencia de cáncer renal en España. Atlas municipal 

de mortalidad por cáncer en España 1989-1998. Instituto Carlos III. 2007. 

La supervivencia a 5 años de esta patología en el conjunto de Europa 

ronda el 50% tanto en hombres como en mujeres4 (figura 2). La supervivencia 

en España se encuentra dentro de la media Europea. 
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Figura 2. Comparativa supervivencia España-Europa. 

La supervivencia global de esta patología ha ido mejorando en los 

últimos años, principalmente debido a las nuevas terapias y a la detección 

precoz con nuevas herramientas radiodiagnósticas (Figura 3). 

  

Figura 3. Evolución supervivencia global del cáncer en España 

(Izquierda varón, derecha mujer). 
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ETIOLOGÍA 

El desarrollo de una neoplasia implica una acumulación de 

alteraciones que afectan a diversos genes con distintas funciones celulares. 

Estos cambios celulares pueden ser causadas por dos tipos principales de 

factores, unos inductores de las alteraciones genéticas iniciadoras (por 

ejemplo, sustancias mutagénicas tales  como radiaciones o agentes químicos) 

y otras considerados promotores tumorales, cuyo papel consiste en ayudar a la 

génesis de los procesos tumorales (por ejemplo la inflamación crónica). A 

pesar de los estudios realizados en este campo en distintos tipos de 

neoplasias, se conoce poco sobre los mecanismos por los que estos factores 

contribuyen al desarrollo del cáncer renal5. 

Aunque los mecanismos propios de la carcinogénesis renal no son 

conocidos, en la actualidad, se considera que esta enfermedad tiene como 

base una predisposición genética sobre la que actúan distintos factores 

ambientales. Entre dichos factores, caben destacar carcinógenos tan conocidos 

como el tabaco, asbesto, etc. El estudio de los factores de riesgo asociados a 

esta patología resultará tremendamente útil  desde el punto de vista de su 

prevención.6 

A continuación se describen someramente los principales factores de 

riesgo conocidos, toda la información sobre éstos se detalla y esquematiza en 

la tabla 1. 

Tabla 1. Factores de riesgo en el cáncer renal.  

Factores de riesgo Riesgo relativo de 

cáncer renal 

Número de estudios 

Enfermedad de Von 

Hippel-Lindau 

100 >5 

Diálisis crónica 32 >5 

Obesidad 3,6 (2,3-5,7) >5 

Tabaco 2,3 (1,1-5,1) >5 
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Familiar de primer 

grado con cáncer 

renal 

1,6 (1,1-2,4) >5 

Hipertensión arterial 1,4 (1,2-1,7) >5 

Trabajadores de 

tintorerías 

1,4 (1,1-1,7) >5 

Uso de diuréticos 1,3 (1,07-1,5) >5 

Exposición a 

tricloroetileno 

1 (0,7-9,6) >5 

Radiación 

terapéutica 

0,8 ; 3.2 ; 8,1 3 

Uso de fenacetina 1,1 ;2,6 ; 6 3 

Riñón poliquístico 0,8 ; 2 2 

Exposición al cadmio 1 ; 2 ; 3,9 3 

Exposición al 

arsénico 

1,6 1 

Exposición al 

asbesto 

1,1 ; 1,4 ; 1,8 3 

 

1. FACTORES AMBIENTALES  

Tabaco  

Al igual que en otros tumores como el de pulmón o el de colon, 

algunos autores relacionan el consumo de cigarrillos con un incremento en el 

riesgo de padecer cáncer de riñón7
. 

Un estudio realizado por el grupo del Dr. McLaughlin, describe que 

uno de cada cuatro casos de carcinoma renal en los hombres y uno de cada 

diez en las mujeres, se relacionaba directamente con el consumo de cigarrillos. 
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En los fumadores habituales existe un incremento del riesgo de cáncer renal 

del 40%, este riesgo se incrementa con la cantidad y con la duración del hábito 

tabáquico. Por ejemplo, el riesgo relativo de padecer una neoplasia renal se 

incrementa de un 1,1 para los fumadores de menos de 16 paquetes al año 

hasta 2, para aquellos que fuman más de 40 paquetes al año. Los ex-

fumadores de más de 15 años experimentan una reducción del riesgo en un 

15-25% frente a los fumadores habituales. La edad en la que se inicia el 

fumador también influye; los paciente que empiezan a fumar tarde (más de 24 

años) poseen un riesgo disminuido en dos tercios frente a los que inician el 

hábito más jóvenes (menores de 12 años).8 

Obesidad  

Según diversos estudios publicados hasta la fecha, la obesidad puede 

jugar un papel promotor en la oncogénesis renal9. Se ha descrito en varios 

trabajos que existe una relación lineal entre el aumento de peso y el aumento 

de riesgo de carcinoma renal, principalmente en mujeres10,11.Otro estudio 

epidemiológico reciente realizado por Shapiro et al, ha relacionado el aumento 

en el índice de masa corporal con un incremento en el riesgo de desarrollar 

esta neoplasia, tanto en hombres (riesgo relativo de 2,3) como en mujeres 

(riesgo relativo de 3,3). 12 

Fármacos 

En los últimos 10 años se han presentado evidencias de que el 

tratamiento con diuréticos se asocia con un incremento en el riesgo de padecer 

un tumor renal. En una reciente revisión, Grossman et al  describen  estudios 

publicados entre 1996 y 1998, en los que se estudia esta relación. Los datos 

arrojados permiten determinar un riesgo relativo de sufrir un carcinoma renal de 

1,55 en pacientes tratados con diuréticos frente a aquellos que no fueron 

tratados. Otros estudios llegan a la misma conclusión con riesgos que van 

desde 1,9 a 2,0113. 

Otros fármacos como el consumo habitual de analgésicos como fenacetina, 

paracetamol y salicilatos  también presentan una cierta asociación con la 

predisposición a padecer esta neoplasia 14,15, sin embargo esta relación es 
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controvertida ya que otros estudios no encuentran relación ni con la dosis de 

fármacos consumida, ni con la edad de dicho consumo16. 

Se ha apuntado también, mediante estudios experimentales que 

existe una asociación entre el consumo de furosemida o hidroclorotiazida con 

la presencia de adenomas tubulares y adenocarcinomas en ratas, debido 

principalmente a que estos fármacos actúan directamente sobre el túbulo 

renal17. 

Dieta  

Al igual que sucede en otras patologías neoplásicas, parece que 

existe una asociación directa entre la cantidad total de energía ingerida en la 

dieta y el riesgo de desarrollar carcinoma renal. 18,19 

El consumo de productos lácteos parece incrementar el riesgo de 

padecer neoplasias renales, como propone el Dr. Mellemgaard en un estudio 

de casos-control con 351 casos y 340 controles, realizado en Dinamarca. Este 

hecho, se relaciona también con el hecho de que parece que existe una 

asociación positiva entre el consumo de proteínas y grasas, así como de sus 

fuentes de alimento principales (carne, leche, grasas) y el riesgo de carcinoma 

renal. Sin embargo, tanto para los derivados de la leche como para las grasas y 

proteínas, no hay una suficiente base epidemiológica que dé credibilidad a 

dicha asociación. 

El efecto protector de las frutas y verduras parece unánime como 

pasa en otras patologías9,20. Un artículo publicado por el equipo del Dr. Wolk 

asocia un descenso acusado del riesgo de cáncer renal con el consumo 

habitual de frutas y verduras. 

Existe una gran controversia en relación al consumo de café  o 

alcohol como factor de riesgo. La mayoría de los estudios publicados no 

demuestran una asociación significativa entre el consumo de alcohol, café o té 

con el riesgo de carcinoma renal. Al contrario, un reciente estudio muestra una 

relación inversa entre el consumo de alcohol y el riesgo de padecer cáncer 

renal21. 
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Hipertensión arterial  

Se ha observado una asociación positiva entre el riesgo de cáncer 

renal y la hipertensión como determina un estudio del Dr.  McLaughlin17,22. 

Exposición ocupacional  

La enfermedad ocupacional, y en concreto la exposición a asbesto 

(industrias de aislamiento, astilleros...), al cadmio, al hierro, a la gasolina, al 

tetracloroetileno o a productos derivados del petróleo, aumenta 

significativamente el riesgo de padecer carcinoma renal 23,24. Sin embargo, a 

diferencia de lo que se podría esperar, parece que la exposición a radiaciones 

ionizantes no es un factor de riesgo significativo en el desarrollo de carcinomas 

renales25. 

 

2. FACTORES DE PREDISPOSICIÓN GENÉTICA  

Aunque la mayoría de los cánceres renales se presentan de forma 

esporádica, existen tres tipos hereditarios bien definidos de carcinoma renal: el 

carcinoma de células claras renales familiar (CCRF), el carcinoma de células 

renales (CCR) asociado a la enfermedad de Von Hippel-Lindau (VHL) y el 

carcinoma papilar de células renales hereditario. La presentación de estos 

carcinomas hereditaria tiene un debut más temprano que el cáncer esporádico 

y los tumores suelen ser multifocales y bilaterales. Ciertas anomalías en el 

brazo corto del cromosoma 3 se han asociado con la herencia del CCRF y 

CCR. Concretamente, la translocación 3p13-3p14 es típica, en el CCRF 

mientras que en el CCR hereditario, se producen mutaciones en el locus 3p25. 

La herencia del carcinoma papilar de células renales hereditario, no se asocia 

con cambios en el cromosoma 3 y actualmente se está investigando sobre las 

alteraciones  que generen su aparición26. 

Los pacientes que presentan enfermedad poliquística renal 

autosómica dominante también presentan un alto riesgo de desarrollar 

carcinoma renal27. 

Según algunos trabajos, enfermedades renales asociadas con 

insuficiencia renal crónica (como la enfermedad quística renal adquirida y la 
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esclerosis tuberosa) pueden incrementar el riesgo de padecer neoplasias 

renales28,29. 

 

CLASIFICACIÓN DE LOS TUMORES RENALES 

En las últimas dos décadas, desde la clasificación de la OMS de 1981, 

la clasificación de las neoplasias renales se ha ido actualizando  

considerablemente30-33. La actual versión, (OMS en 2004) presenta multitud de 

diferencias con su antecesora debido principalmente a un mejor conocimiento 

de las neoplasias renales, de su morfología, pronóstico y características 

genéticas y moleculares26. Si bien, conocemos la existencia de una nueva 

clasificación de la OMS, al no encontrarse disponible en el momento actual 

para la práctica clínica no la hemos tenido en cuenta para la elaboración de 

esta tesis doctoral, si bien algunos aspectos han sido considerados. A 

continuación se expone la clasificación histopatológica de la patología 

neoplasica renal según la clasificación de la WHO 2004. (Tabla 2). 

 

Tabla 2. Clasificación histológica de los tumores renales (WHO, junio 

2004). 

TUMORES DE CÉLULAS RENALES  

     ■Carcinoma de células renales claras      8310/31 

     ■Carcinoma de células renales claras multilocular 8310/3 

     ■Carcinoma de células renales papilar 8260/3 

     ■Carcinoma de células renales cromófobo  8317/3 

     ■Carcinoma de los conductos colectores de Bellini 8319/3 

     ■Carcinoma renal medular 8319/3 

     ■Carcinoma con translocación Xp11  

     ■Carcinoma asociado con neuroblastoma  

     ■Carcinoma mucinoso tubular y de células 
fusiformes 
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     ■Carcinoma inclasificable 8312/3 

     ■Adenoma papilar 8260/0 

     ■Oncocitoma 8290/0 

TUMORES METANÉFRICOS  

     ■Adenoma metanéfrico 8325/0 

     ■Adenofibroma metanéfrico 9013/0 

     ■Tumor estromal matanéfrico 8935/1 

TUMORES NEFROBLÁSTICOS  

     ■Restos nefrogénicos  

     ■Nefroblastoma 8960/3 

          -Nefroblastoma quístico parcialmente 
diferenciado 

8959/1 

TUMORES MESENQUIMALES  

     ■Principalmente infantiles  

          -Sarcoma de células claras 9044/3 

          -Tumor rabdoide 8963/3 

          -nefroma mesoblástico congénico 8960/1 

          -tumor renal osificante infantil 8967/0 

     ■Principalmente de adultos   

          -Leiomiosarcoma 8890/3 

          -Angiosarcoma 9120/3 

          -Rabdomiosarcoma 8900/3 

          -Histiocitoma fibroso maligno 8830/3 

          -Hemangiopericitoma 9150/1 

          -Osteosarcoma 9180/3 

          -Angiomiolipoma 8860/0 

                    Angiomiolipoma epitelioide  

          -Leiomioma 8890/0 
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1
-Código International Classification of Diseases for Oncology (ICD-O) 

(808) y de la nomenclatura sistematizada de medicina 

(http://snomed.org). El comportamiento es codificado /0 para tumores 

benignos; /3 para tumores malignos; /1 comportamiento borderline o 

incierto. 

          -Hemangioma 9120/0 

          -Linfangioma 9170/0 

          -Tumor de células yuxtaglomerulares 8361/0 

          -Tumor de células intersticiales renomedular 8966/0 

          -Schwannoma 9560/0 

          -Tumor fibroso solitario 8815/0 

TUMORES MIXTOS  

     ■Nefroma quístico 8959/0 

     ■Tumor mixto epitelial y estromal  

     ■Sarcoma sinovial 9040/3 

TUMORES NEUROENDOCRINOS  

     ■Carcinoide 8240/3 

     ■Carcinoma neuroendocrino 8246/3 

     ■Tumor neuroectodérmico primitivo 9364/3 

     ■Neuroblastoma 9500/3 

     ■Feocromocitoma 8700/0 

TUMORES LINFOIDES Y HEMATOPOYÉTICOS  

     ■Linfoma  

     ■Leucemia  

     ■Plasmocitoma 9731/3 

TUMORES DE CÉLULAS GERMINALES  

     ■Teratoma 9080/1 

     ■Coriocarcinoma 9100/3 

TUMORES METASTÁSICOS  
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En los siguientes apartados se realizará un somero resumen de las 

características más destacadas de cada una de las principales diferenciaciones 

de las neoplasias renales. 

1. TUMORES DE CÉLULAS RENALES 

El carcinoma renal es la lesión sólida más frecuente en el riñón y 

representa aproximadamente el 90% de todos los tumores renales malignos. 

Engloba diferentes tipos de tumores con características histopatológicas y 

genéticas específicas30. 

El carcinoma renal representa el 2%-3% de todos los cánceres 34 y se 

da una mayor incidencia en los países occidentales. Hay un predominio 1,5:1 

de los varones sobre las mujeres y principalmente se diagnostica entre los 60 y 

70 años de edad. 

En general, durante las dos últimas décadas se ha producido un 

incremento anual próximo al 2% en la incidencia35,36. La mortalidad global en 

Europa, aumentó hasta principios de los noventa, con una estabilización y 

disminución progresiva a partir de entonces2. 

 

1.1 CARCINOMA RENAL DE CELULAS CLARAS (convencional) 

El carcinoma renal de células claras (CCRCC), también conocido como 

hipernefroma o tumor de Grawitz (términos en desuso) es el tipo más común de 

carcinoma renal, correspondiendo aproximadamente al 75% de todas las 

neoplasias epiteliales renales. Este grupo engloba el carcinoma convencional 

de células claras y la antigua variante con células granulares37,38. 

Hallazgos macroscópicos: Son lesiones usualmente solitarias y 

unilaterales, que ocupan primariamente la corteza, pero al crecer terminan 

invadiendo también la médula y el tejido perirrenal. Macroscópicamente el 

tumor tiene un aspecto muy variable con áreas amarillas o parduzcas y zonas 

pálidas, se observan con bastante frecuencia cambios quísticos, necrosis y 

hemorragia. Los espacios quísticos suelen estar llenos de material gelatinoso 

translúcido, también se distinguen áreas fibrosas y de aspecto hialino. Cuando 

hay zonas anaplásicas o sarcomatoides el aspecto es más sólido y puede ser 

blanquecino como "carne de pescado" (figura 4). 
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Figura 4. Imagen macroscópica de un Carcinoma de células renales de 

tipo convencional de células claras. 

Hallazgos microscópicos: La principal característica de estos tumores 

es una población sólida de células claras con membrana citoplasmática bien 

definida. El aspecto claro del citoplasma se debe a la presencia de gluocógeno 

y lípidos. El patrón de distribución de las células es muy variable entre tumores 

y en diferentes áreas del mismo tumor; se pueden observar disposiciones 

alveolares, trabeculares, sólidas, tubulares o microquísticas. El estroma 

intratumoral contiene numerosos vasos sanguíneos de pared delgada, esta rica 

red vascular es una característica importante en el diagnóstico ya que los otros 

subtipos de tumores renales no suelen presentar esta característica. Los 

espacios formados por las lesiones tubulares y microquísticas pueden contener 

material seroso eosinofílico o sanguinolento. Es frecuente encontrar necrosis y 

áreas de hemorragia, sin que este hallazgo tenga asociación demostrada con 

el pronóstico39,40 (figura 5). 
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Figura 5. Imagen microscópica de un Carcinoma de células renales 

convencional de células claras. H&E. Aumentos originales 40x. 

Las células pueden contener en su citoplasma glóbulos hialinos o 

hemosiderina. En la escala de Fuhrman, relacionada con la agresividad 

biológica tumoral, predominan los tumores de grado 2 ó 3; pudiéndose 

encontrar en algunos casos  grado 4 (5-10%) y grado 1 (menos del 10%). La 

actividad mitótica es escasa y se correlaciona con el grado nuclear; es 

excepcional ver mitosis en tumores grado 1 y 2, siendo más frecuentes en las 

lesiones grado 3 y muy fáciles de encontrar en las lesiones grado 4.  

La aparición de áreas focales de aspecto papilar, genera discrepancia 

en cuanto a su clasificación, ya que algunos autores defienden que cualquier 

lesión papilar con células claras debe llamarse carcinoma de células claras 

mientras que otros especialistas consideran el porcentaje de morfología papilar 

como un aspecto crucial en el diagnóstico (>50% ó >75% con aspecto papilar 

sería carcinoma papilar, así tenga o no células claras). 

La diferenciación sarcomatoide, que se observa en aproximadamente 

un 10% de CCR convencionales, maligniza su pronóstico. La cuantificación del 

porcentaje de tumor con áreas sarcomatoides es crucial; si ésta es mayor del 

50% el pronóstico es significativamente peor que si el área con diferenciación 

sarcomatoide es más baja (10%) (figura 6)41,42. 
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Figura 6. Imagen macroscópica de un Carcinoma de células renales de 

tipo sarcomatoide. Las áreas más blanquecinas con aspecto en “carne 

de pescado” son las de diferenciación sarcomatoide. 

En algunos casos aislados se dan características citológicas 

"rabdoides": células grandes con núcleo excéntrico y citoplasma con material 

eosinofílico vagamente nodular; esta característica también se correlaciona con 

peor pronóstico en cualquiera de los CCR. 

Mediante la utilización de métodos histoquímicos e 

inmunohistoquímicos (IHQ) se demuestra que los CCR convencionales tienen 

diferenciación de epitelio del túbulo proximal. No hay tinción citoplasmática con 

la técnica de hierro coloidal de Hale (sí en CCR cromófobo), existe  expresión 

de citoqueratinas (CK), antígeno de membrana epitelial (EMA), vimentina, CK 

de bajo peso molecular, CK 8, CK 18, CK 19, antígeno del CCR (RCC), CD10, 

MUC1 y MUC3. Sin embargo estos tumores no presentan inmunomarcaje, en 

la mayoría de casos, para inhibina y A103 (positivos en carcinoma adrenal) y 

para CK7 (suele ser positiva en cromófobos)26,43. 

La variante granular del CCR convencional puede confundirse con 

otros tumores de células granulares como el oncocitoma, un muestreo extenso 

demostrará áreas de células claras. En casos de CCR asociados con la 
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translocación Xp11, el aspecto suele ser más irregular, a veces papilar, con 

microcalcificaciones y presenta un debut más temprano. No obstante, 

generalmente se necesitará la ayuda de técnicas moleculares, como 

inmunohistoquímica, para detectar positividad nuclear para TFE344. 

1.2. CARCINOMA PAPILAR DE CÉLULAS RENALES 

Esta morfología de neoplasia renal corresponde al 10-15% de todos 

los CCR resecados en adultos. Se generan de manera bilateral con mayor 

frecuencia que el convencional y son multifocales en hasta el 30% de casos. 

Por angiografía la mayoría son hipovasculares. El carcinoma papilar de células 

renales es el tipo de tumor más frecuente en pacientes con enfermedad renal 

terminal y en pacientes con enfermedad renal quística asociada a la diálisis. El 

pronóstico del carcinoma papilar es mejor que el del convencional, con menor 

tasa de metástasis y muerte debido al tumor, sin embargo, hay casos con 

comportamiento agresivo y casos con transformación sarcomatoide.  

Hallazgos macroscópicos: Estos tumores suelen estar bien definidos, 

con límites definidos y, en muchos casos, rodeados por una delgada 

seudocápsula fibrosa de tejido circundante, poseen generalmente áreas 

friables que se fragmentan con facilidad. Presentan coloración marronácea, 

amarillenta o rojiza y  con frecuencia se observan  áreas de aspecto necrótico 

y/o hemorrágico. El tamaño es muy variable, al igual que en los otros CCR. En 

la actualidad se consideran benignos (adenomas) las lesiones menores de 0,5 

cm45,46 (figura 7). 
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Figura 7.Imagen macroscópica de un Carcinoma papilar multifocal. 

Hallazgos microscópicos: El patrón morfológico predominante es el 

papilar o tubulopapilar, en zonas con crecimiento más compacto se ven de 

aspecto sólido o trabecular. La hialinización de los tallos puede generar un 

aspecto esclerótico de las papilas. Es muy frecuente encontrar acúmulos de 

histiocitos espumosos en los tallos fibrovasculares de las papilas y focos de 

infiltrado inflamatorios linfocítico y de polimorfonucleares; muchos casos 

también presentan cuerpos de psamoma. Hay CCR papilares 

predominantemente sólidos, con muy pocas papilas; estos casos pueden ser 

difíciles de diagnosticar; y por tanto, es muy importante un extenso muestreo 

del tumor para ver áreas papilares, tubulares o tubulopapilares. 

Se han reconocido dos tipos de CCR papilares: Tipo 1, formado por 

células cúbicas con citoplasma más basófilo, núcleos pequeños y redondos y 

nucléolo oculto que presentan  una alta relación núcleo/citoplasma. Este 

subtipo histológico se asocia  a un ligero mejor pronóstico. El Tipo 2 se 

caracteriza por tener células más grandes, con citoplasma más alto (o 

cilíndrico) núcleo más grande, muchos de ellos con nucléolo visible o 

prominente, y citoplasma eosinófilo. Algunos autores plantean que el tipo 2 es 

simplemente un carcinoma papilar de más alto grado. Existen también 

carcinomas que presentan características mixtas entre estos dos tipos, como 

se aprecia en las figuras 8 y 9.  
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Figura 8. Imagen microscópica de un Carcinoma papilar parenquimatoso 

renal de tipo 1 con numerosos macrófagos espumosos en los tallos de 

las papilas. H&E. Aumentos originales 10x. 

 

Figura 9. Imagen microscópica de un Carcinoma papilar parenquimatoso 

tipo 2. Las células presentan mayor grado de atipia y pleomorfismo. 

H&E. Aumentos originales 40x. 
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Algunos CCR papilares contienen células claras, pero esta morfología 

no debe ser extensa, de lo contrario debemos pensar en un CCR convencional. 

Estos tumores no son positivos con la técnica del hierro coloidal de Hale y 

contienen muy poco glucógeno. El grado nuclear en los carcinomas papilares 

suele ser establecerse entre 1 ó 2, aunque existen casos con  alto grado. De 

entre los CCR papilares un 3-4% puede presentar transformación 

sarcomatoide47-50. 

 

1.3. CARCINOMA CROMÓFOBO DE CÉLULAS RENALES 

Esta variante de CCR fue descrita en 198551, algunos autores 

consideran que surge de las células intercaladas de conductos colectores y que 

es la pareja maligna del oncocitoma. Corresponden a este subtipo tumoral 

aproximadamente el 5% de tumores epiteliales renales de adultos, no tienen 

diferenciación por sexos y suele debutar en edades similares a las del CCR de 

células claras. Se ha descrito que poseen un mejor pronóstico que el 

carcinoma convencional de similar grado y estadiaje. 

Hallazgos macroscópicos: Son tumores bien circunscritos, solitarios y 

corticales, de aspecto homogéneo y color marrón o café. Como hallazgo 

interesante, y muy importante en el diagnóstico diferencial con oncocitoma, en 

el 10-15% de casos se ve un área central de aspecto cicatricial (más común en 

oncocitomas) (figura 10). 
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Figura 10.Imagen macroscópica de un Carcinoma cromófobo. 

Hallazgos microscópicos: Se han descrito dos variantes una clásica y 

una eosinofílica. La variante clásica es la más común, se caracteriza por 

células con citoplasma abundante, pálido, con aspecto reticular o granular, halo 

claro perinuclear y una zona periférica más densa de condensación 

citoplasmática adyacente a la membrana celular; el aspecto recuerda células 

vegetales. Los núcleos suelen ser centrales y poseen nucléolos variables de 

tamaño. En algunas zonas las células se disponen simulando capas, con las 

más pequeñas y eosinofílicas hacia un extremo y las más grandes y claras 

hacia la periferia. La variante eosinofílica contiene células con citoplasma 

granular eosinofílico, a menudo con halo perinuclear (que no suele verse en 

oncocitomas) y un aspecto muy similar al del oncocitoma; en general, 

encontramos áreas focales con el patrón clásico, lo que facilita el diagnóstico 

(figura 11). 



ESTUDIO DE MARCADORES DE TRANSICIÓN 

EPITELIO-MESENQUIMA EN NEOPLASIAS RENALES 

48 

 

 

Figura 11. Imagen microscópica de un carcinoma cromófobo. Nótese el 

aspecto “vegetal” de las células con halos claros perinucleares. H&E. 

Aumentos originales 40x. 

Con frecuencia se identifican núcleos grandes, hipercromáticos, 

irregulares y retraídos, sin nucléolo prominente, por lo que podrían 

corresponder, más que a núcleos de alto grado, a cambios degenerativos; este 

cambio nuclear es muy sugerente de cromófobo (no se ve en carcinomas 

convencionales, pero también es frecuente en oncocitomas). Hay bajo índice 

de actividad mitótica52,53. 

La arquitectura de estos tumores suele ser sólida, sin la prominente 

red vascular del CCR convencional. Hay transformación sarcomatoide en el 5-

25% de casos, de acuerdo a diferentes series. 

Mediante histoquímica el hallazgo más relevante es la positividad 

citoplasmática intensa y difusa para la técnica de hierro coloidal de Hale. Este 

hallazgo es muy importante en el diagnóstico diferencial con carcinomas 

convencionales (negativos) y con oncocitomas (negativos o con positividad 

débil y focal). Los carcinomas papilares presentan expresión por 

inmunohistoquímica para panCK, CK7, lecitina y, parvalbúmina. La 

inmunotinción para vimentina y para CD10 es generalmente negativa (al 

contrario que en carcinomas convencionales)54 (figura 12). 
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Figura 12. Tumor positivo para Hierro Coloidal. 

Por microscopía electrónica hay numerosas microvesículas que son 

características, sin embargo, en la variante eosinofílica hay también 

abundantes mitocondrias, lo que dificulta el diagnóstico diferencial con 

oncocitomas 55,56. 

1.4. ONCOCITOMA 

Los oncocitomas renales constituyen aproximadamente del 6 al 9% 

de todas las neoplasias corticales renales37. Se trata de neoplasias benignas 

que deben distinguirse de otras neoplasias epiteliales renales, aunque se han 

descrito casos raros y dudosos con metástasis, no se conocen ningún 

fallecimiento por la enfermedad. La distinción respecto a la variante eosinofílica 

del CCR cromófobo puede ser especialmente difícil. 

Hallazgos macroscópicos: El aspecto de estos tumores suele ser el de 

masas bien circunscritas, encapsuladas, de tamaños variables entre 0,3 y 20 

cm sin extensión hacia el tejido adiposo perirrenal o hacia la vena renal. El 

color es marrón caoba, y no suele mostrar zonas de necrosis o hemorragia, 

circunstancias éstas que de producirse nos harían pensar en un carcinoma de 
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células renales. Clásicamente, se suele representar el oncocitoma con una 

cicatriz estrellada de situación central como se aprecia en la figura 13. 

 

Figura 13. Imagen macroscópica de un Oncocitoma renal. Destaca la 

cicatriz central y el color marrón caoba. 

 

En cuanto a la incidencia de muticentralidad se estima entre un 10% y 

un 14%, mientras que la bilateralidad se calcula entre un 4% y un 18% 57,58 

Hallazgos microscópicos: los oncocitomas se caracterizan por células 

con citoplasma intensamente eosinófilo, dispuestas en nidos, cordones o 

túbulos, y con núcleos uniformemente redondos y vesiculares, a menudo con 

nucléolos centrales prominentes59,60. 

La uniformidad de los núcleos es la regla, aunque algunas células 

aisladas o grupo de células pueden mostrar hipercromasia y pleomorfismo de 

aspecto degenerativo. El crecimiento papilar y la necrosis tumoral extensa no 

son característicos del oncocitoma  renal. Tampoco se suele observar actividad 

mitótica. Se ha considerado típica una cicatriz central estrellada; sin embargo 

este tipo de cicatrices pueden  aparecer también en otras neoplasias corticales 

renales de bajo grado. La cicatriz puede contener algunas células tumorales 
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atrapadas que muestran focalmente aclaramiento del citoplasma. Aparte de en 

esta situación, las células claras no son un rasgo típico del oncocitoma renal. 

Las células del tumor pueden infiltrar los tejidos blandos perirrenales y 

ocasionalmente pueden estar presentes dentro de vasos pequeños e incluso 

grandes. Ninguno de estos hallazgos afecta a su comportamiento clínico 

benigno (figura 14). 

 

Figura 14. Imagen microscópica de un oncocitoma renal. Ausencia de 

atipia y aspecto eosinófilo homogéneo. H&E. Aumentos originales 10x. 

El microscopio electrónico revela un citoplasma repleto de 

mitocondrias, que son las responsables de la eosinofilia citoplasmática y del 

aspecto macroscópico de color caoba61,62. 

Recientemente, se han descrito una nueva patología consistente en la 

presencia de múltiples lesiones oncocíticas (oncocitosis63
). Entre las 

características morfológicas típicas del oncocitomas, algunos casos 

presentaban una morfología hibrida entre oncocitomas y CCR cromófobos, lo 

que sugiere que estos tumores podrían estar relacionados genética o 
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etiológicamente. De hecho, se ha propuesto la hipótesis de que los tumores 

cromófobos podrían representar una progresión del oncocitoma. 

 

ESTADIFICACIÓN 

El estadio tumoral, refleja la diseminación anatómica y la intensidad 

de afectación por la enfermedad, representa el factor pronóstico más 

importante para determinar el comportamiento clínico y la evolución del 

carcinoma renal64. El primer sistema formal de estadificación fue propuesto por 

Flocks y Kadesky en 195865, y estuvo fundamentado tanto en las 

características físicas del tumor como en la localización de la diseminación 

tumoral. Posteriormente, Robson y cols.66 modificaron estos criterios en 1969 al 

proponer que la estadificación también debería considerar la infiltración 

vascular. En la actualidad, se utilizan varios sistemas de estadificación. Los 

más habituales son la clasificación de Robson (tabla 3) y el sistema de 

estadificación tumor-ganglios-metástasis (TNM) propuesta por la UICC (Union 

International Cancer Control). Inicialmente fue muy utilizado el sistema de 

estadificación de Robson; sin embargo, posteriormente se demostró que no 

presentaba una correlación buena con el pronóstico67 y por tanto está 

quedando en desuso.  
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Tabla 3.  Sistema de estadificación de Robson en el carcinoma renal. 

Estadio I Tumor confinado por la cápsula renal. 

Estadio II  Extensión al tejido adiposos perirrenal o a la glándula 

suprarrenal ipsilateral, pero sin atravesar la fascia de 

Gerota. 

Estadio IIIa Afectación tumoral de la vena renal o de la vena cava 

inferior. 

Estadio IIIb Afectación linfática. 

Estadio IIIc Afectación venosa y linfática. 

Estadio IVa Diseminación a órganos contiguos, excepto la glándula 

suprarrenal ipsilateral. 

Estadio IVb Metástasis distantes. 

 

El sistema TNM se caracteriza por su consideración sistemática del 

crecimiento local, la diseminación ganglionar y las metástasis distantes; por 

tanto, este sistema permite una clasificación más precisa de la intensidad de la 

afectación tumoral68. El sistema de estadificación TNM fue considerado 

inicialmente demasiado complejo en comparación con el sistema de Robson, 

con un número excesivo de categorías de estadificación; sin embargo, 

posteriormente fue refinado y simplificado (tabla 4). Con estos cambios, el 

sistema TNM es considerado en la actualidad un indicador pronóstico 

significativo que se correlaciona significativamente con la supervivencia y con 

los períodos libres de enfermedad en todas sus categorías de estadio69. 

En general, el sistema TNM de clasificación se recomienda para uso 

clínico y científico70. Sin embargo, la clasificación TNM está continuamente 

mejorando para adaptarse de la mejor manera posible a la realidad de la 

patología71. 
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Tabla 4. Sistema de clasificación TNM 2009
72

. 

T TUMOR PRIMARIO 

TX No se puede evaluar el tumor primario 

T0 Ausencia de datos de tumor primario 

T1 Tumor ≤ 7 cm en su dimensión máxima, limitado al riñón 

     T1a Tumor ≤ 4 cm en su dimensión máxima, limitado al riñón 

     T1b Tumor > 4 cm pero ≤ 7 cm en su dimensión máxima 

T2 Tumor > 7 cm en su dimensión máxima, limitado al riñón 

     T2a Tumor > 7 cm pero ≤ 10 cm en su dimensión máxima 

     T2b Tumor > 10 cm limitado al riñón 

T3 El tumor se extiende a venas importantes o invade directamente 

las glándulas suprarrenales o los tejidos perirrenales, pero no la 

glándula suprarrenal ipsilateral ni sobrepasa la fascia de Gerota 

     T3a El tumor se extiende macroscópicamente a la vena real o sus 

ramas segmentarias(con músculo) o el tumor invade la grasa 

perirrenal o del seno renal(peripélvica9 pero no sobrepasa la 

fascia de Gerota 

     T3b El tumor se extiende macroscópicamente a la vena cava por 

debajo del diafragma 

     T3c El tumor se extiende macroscópicamente a la vena cava por 

encima de diafragma o invade la pared de la vena cava 

T4 El tumor invade sobrepasando la fascia de Gerota (incluida la 

extensión por contigüidad a la glándula suprarrenal ipsilateral) 

N GÁNGLIOS LINFÁTICOS REGIONALES 

NX No se pueden evaluar los ganglios linfáticos regionales 
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N0 Ausencia de metástasis ganglionares regionales  

N1 Metástasis en un solo ganglio linfático regional 

N2 Metástasis en más de un ganglio linfático regional 

M  METÁSTASIS A DISTANCIA 

M0 Ausencia de metástasis a distancia 

M1 Metástasis a distancia 

AGRUPACIÓN EN ESTADIOS TNM 

Estadio I               T1                         N0                         M0 

Estadio II              T2                         N0                         M0 

Estadio III             T3                         N0                         M0 

                             T1,T2,T3              N1                         M0 

Estadio IV             T4                        Cualquier T           M0 

                             Cualquier T          N2                         M0 

                             Cualquier T          Cualquier T           M1                    

 

Además del estadiaje, se debe determinar el grado de Fuhrman en 

todos los carcinomas de células renales, un grado exclusivamente nuclear que 

ha demostrado muy buena correlación con el pronóstico73. La graduación se 

hace de acuerdo con el área de mayor grado nuclear (tabla 5). 
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Tabla 5. Clasificación de Fuhrman. 

GRADO NUCLEAR DE FUHRMAN 

GRADO 1 Núcleos redondos, uniformes (aprox. 10 micras); 

nucléolos no visibles o inconspicuos a 400X 

GRADO 2 Núcleos más grandes (aprox. 15 micras) con contornos 

irregulares; se ven pequeños nucléolos a 400X 

GRADO 3 Núcleos más grandes (aprox. 20 micras) con contornos 

más irregulares; nucléolos prominentes a 100X 

GRADO 4 Características del grado 3 más núcleos pleomórficos o 

multilobulados, con o sin células fusiformes 

(sarcomatoides) 

      

CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS 

SIGNOS Y SÍNTOMAS LOCALES 

Los síntomas iniciales son normalmente consecuencia de la invasión 

local, como la hematuria, el dolor y la presencia de masa tumoral. Esta triada 

clásica de Guyon, informa de gravedad avanzada y se presenta en un escaso 

porcentaje de pacientes (4% al 11%)74,75. 

Hematuria: suele aparecer cuando el tumor ha alcanzado un 

apreciable tamaño y sólo será visible en tumores pequeños, cuando éstos se 

localicen en las porciones centrales del riñón. Su frecuencia oscila entre un 22 

y un 60% de los pacientes75. Este porcentaje de pacientes con cáncer renal 

que se presenta con hematuria, está disminuyendo, conforme el diagnóstico de 

este tumor se realiza de forma accidental. 

Dolor en flanco: como síntoma inicial, el dolor local se presenta entre 

un 15 y un 20% de los casos76. Este dolor, está causado por la irritación de la 

cápsula  renal y suele ser continuo y no muy intenso, conforme el tumor 

aumenta de tamaño; con el incremento de volumen, el tumor puede invadir los 

músculos psoas y cuadrante lumbar; produciendo dolor lumbar severo, que se 
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exacerba con el ascenso del miembro inferior ipsilateral. También puede ser de 

tipo cólico, por coágulos o más raramente por compresión ureteral.  

Masa abdominal: dada la situación protegida de los riñones por la 

parrilla costal, dentro de la cavidad abdominal, no es frecuente que el cáncer 

renal se presente como masa abdominal palpable, salvo si existen grandes 

masas tumorales o si se trata de pacientes delgados y niños.  

Varicocele: es característico que el varicocele que se produce en el 

contexto de un cáncer renal, no se descomprima al adoptar el paciente la 

posición decúbito. El varicocele se produce por la invasión del tumor de la vena 

renal, lo que provoca la obstrucción relativa de la vena espermática izquierda. 

Dolor abdominal agudo: la posible aparición de una hemorragia en 

el interior del tumor renal, puede producir un hematoma parafrénico y provocar 

dolor abdominal agudo.  

Síndrome de Wunderlich: la triada de dolor lumbar, masa en flanco y 

shock hipovolémico, puede ser la presentación de un tumor renal por rotura y/o 

hemorragia tumoral.  

Síntomas gastrointestinales inespecíficos: en otras ocasiones el 

paciente refiere saciedad precoz, nauseas y malestar abdominal difuso.  

 

MANIFESTACIONES SISTÉMICAS 

Una de las características que cabe destacar de los tumores renales, 

es la producción de síndromes paraneoplásicos cuyo diagnóstico es importante 

porque pueden preceder a la patología tumoral metastásica. Permiten valorar el 

efecto terapeútico y nos avisan, de una recidiva tumoral, lo que ha llevado a 

utilizar a algunos de estos síndromes paraneoplásicos, como marcadores 

tumorales o factores pronósticos77,78. 

Entre los más destacados cabe citar los siguientes:  

Hipertensión arterial: aparece hasta en el 40% de los casos de las 

distintas series publicadas, y se produce por hipersecreción de renina, 

existencia de fístulas arteriovenosas intratumorales, policitemia, hipercalcemia 
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o aumento de la presión intracraneal por la existencia de metástasis 

intracraneales. 

Poliglobulia: descrita por primera vez por Medvei (1934)79, puede 

darse en el 3-14% de los pacientes80 y se produce por hipersecreción de 

eritropoyetina; siendo característico la desaparición de la misma tras el 

tratamiento quirúrgico de la neoplasia. 

Anemia: es una de las manifestaciones sistémicas más frecuentes 

del cáncer renal, entre el 20 y el 30 % de los pacientes padecen anemia 

ferropénica en el momento de la presentación inicial del tumor. Dicha anemia 

se genera principalmente por la alteración medular secundaria a la acción de 

sustancias tóxicas secretadas por el tumor,81 y se asocia, con una disminución 

de la capacidad de fijación del hierro sérico. Puede agravarse con la hematuria 

y sangrado intratumoral. Este hecho se ha descrito como un factor pronóstico 

adverso, si la hemoglobina es menos de 10 g/dl en la mujer, o menor de 12 g/dl 

en el varón82.  

Fiebre: en porcentaje variable según el estudio (17% a 56%). Se 

produce por reacción ante necrosis tumoral y proteínas extrañas, infecciones 

intratumorales y secreción de proteínas patógenas. Se trata de una fiebre de 

larga evolución, resistente a todo tratamiento antibiótico y antipiréticos. Se han 

identificado inmunomoduladores como interleukina 6, la interleukina I, el factor 

alfa de necrosis tumoral y los interferones que estimulan la síntesis de 

proteínas de fase aguda en los hepatocitos83. 

Hepatopatía o Síndrome de Stauffer: descrito por Stauffer en 1961, 

se trata de una hepatoesplenomegalia reversible y que se caracteriza por la 

retención de bromosulftaleína, la elevación de los niveles de fosfatasa alcalina, 

bilirrubina, alfa 2 globulina e hipoprotrombinemia, en ausencia de metástasis 

hepática. Este síndrome se ha relacionado con la producción de algún tipo de 

modificador (hepatotóxina) de la respuesta biológica hasta ahora desconocido, 

desaparece al realizar nefrectomía y existe controversia si supone un factor 

pronostico negativo, aunque la persistencia tras la nefrectomía o la aparición 

posterior a la misma, debe hacer pensar en la existencia de metástasis no 

detectadas84. 
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Hipercalcemia: aparece en un  porcentaje de casos entre el 1% y el 

13%, se produce por aumento de la actividad osteoclástica, por 

hiperproducción de vitamina D, hipersecreción de sustancias similares a la PTH 

o de prostaglandina E. Se diferencia de la producida por el hiperparatoidismo 

primario por ser de instauración rápida, resistente a corticoterapia, 

acompañarse de alcalosis hipocaliémica, tener ausencia de lesiones óseas y 

litiásicas y una excreción fraccional de calcio aumentada85. 

Amiloidosis: se desarrolla en el 3-5% de los casos, afectando al 

riñón, hígado y glándulas suprarrenales. En los casos de afectación renal se 

manifiesta por insuficiencia renal y albuminuria, llegando a producir en algunos 

casos un síndrome nefrótico78. 

Hipersecreción de ACTH ectópica: ocurre en un escaso porcentaje 

de pacientes (1-2%) y se diferencia de la enfermedad de Cushing en varios 

parámetros, entre los que destacan ser de instauración más rápida, ausencia 

de secreción de aldosterona, reducción de los niveles tras la administración de 

dexametasona y carecer de manifestaciones floridas86. 

Alteraciones neurológicas: se han descrito distintas 

manifestaciones neurológicas entre las que destacan. 

Encefalitis límbica: cursa con anormalidades del estado mental y la 

conducta compatibles con alteraciones psiquiátricas. Se caracteriza por un 

estado de confusión seguido de pérdida de memoria retentiva y demencia. El 

signo histopatológico característico es una infiltración linfocitaria perivascular 

leptomeníngea. Afecta fundamentalmente a la sustancia gris. La etiopatogenia 

es desconocida87,88. 

Enfermedad de la neurona motora: simula a la esclerosis lateral 

amiotrófica y se caracteriza por atrofia muscular; fasciculaciones, debilidad 

flácida y ausencia de alteraciones sensitivas. Histológicamente se objetiva 

degeneración de las células del asta anterior; de los ganglios dorsales y de las 

columnas posteriores. La enfermedad regresa o se estabiliza tras la 

nefrectomía89. 
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Trastornos neuromusculares: polineuropatías, polimiositis y 

dermatomiositis90. 

Otras alteraciones: son las producidas por la secreción de las 

gonadotrofinas, prolactina, prostaglandinas, enteroglucagón, glucagón e 

insulina en niveles anormales, así como de fosfatasa alcalina, diferente a la de 

la disfunción hepática no metastásica. Estas alteraciones son poco 

frecuentes78. 

 

SIGNOS Y SÍNTOMAS DE LA ENFERMEDAD METASTÁSICA 

Las localizaciones metastásicas más frecuentes del cáncer renal son 

el pulmón, hueso e hígado91. La mayoría de las metástasis pulmonares pueden 

observarse en la radiografía de tórax y son clínicamente silentes, salvo las de 

localización endobronquial que pueden producir hemoptisis o las lesiones 

pleurales que, en ocasiones, provocan dolor pleurítico que puede simular un 

origen neumónico 

Las metástasis óseas de los carcinomas renales suelen ser líticas, 

vascularizadas y muy dolorosas y pueden debutar induciendo fracturas 

patológicas de los huesos en los que se establecen. Sus localizaciones 

preferentes son: costales 39%, vertebrales 32%, ilíaco 30%, fémur 27%, 

húmero 21% y cráneo 1691.  

Las metástasis hepáticas se presentan en estadios avanzados de la 

enfermedad, pueden producir ictericia y disfunción hepática. 

 

HISTORIA NATURAL 

Una de las características que definen la historia natural del carcinoma 

renal es la extraordinaria variabilidad de su comportamiento. Todas las formas 

de presentación y evolución son posibles. Una vez que el tumor está 

diseminado o presenta recidiva locorregional, la probabilidad de sobrevivir es 

muy baja y únicamente un 10-40% de los pacientes superan los 12 meses92. 

Entre las características que pueden definir al carcinoma renal se 

pueden seleccionar las siguientes: 
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• Cuadro clínico de inicio especifico, con presentación multiforme y en 

ocasiones de difícil diagnostico. 

• Capacidad de generar metástasis  independientemente  del tamaño 

tumoral.  

• Multifocalidad o presencia de nódulos satélites. 

• Diversidad en la capacidad de progresión y recurrencia. Hasta 

un11% de los pacientes pueden presentar recurrencias tardías93. 

• Alto índice de metástasis: alrededor del 30% de los pacientes 

debutan con metástasis en el momento del diagnóstico. Un 25% se presentan 

como enfermedad localmente avanzada y un 45% con enfermedad localizada. 

De estos últimos, prácticamente la mitad desarrollaran metástasis durante el 

seguimiento. Es decir, se calcula que en torno al 60% de los pacientes 

presentarán metástasis  en algún momento de la evolución de la enfermedad94. 

•Capacidad metastásica a órganos inusuales: se extiende por vía 

directa a través de la capsula renal con invasión posterior de las vías de 

drenaje, tanto linfática como hemática. La vía linfática afecta sucesivamente a 

los ganglios regionales retroperitoneales, abdominales, mediastínicos, 

supraclaviculares, cervicales, axilares e inguinales. La vía hematógena a través 

de la vena renal supone la metastatización a diversos órganos, siendo los más 

frecuentes: pulmón, hígado, hueso, sistema nervioso central y piel. Es 

característico la diseminación a localizaciones inusuales como ojo y orbita, 

tiroides, vagina, cuerpo cavernoso, nasofaringe, laringe, colon y cuello95. 

• Quimiorresistencia: el cáncer renal es uno de los tumores que 

menos responde al tratamiento quimioterápico; uno de los principales 

mecanismos de quimiorresistencia es la expresión en la superficie celular de la 

glicoproteína P. Ésta  promueve el bombeo de los citostáticos al exterior de la 

célula, impidiendo por tanto su acción96. 
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DIAGNÓSTICO POR IMAGEN 

Debido a la mejora en las técnicas de imagen los pacientes son 

diagnosticados actualmente en estadios más precoces, presentando un 25% 

de casos enfermedad metastásica frente al 50% de los enfermos que de las 

series clásicas. Actualmente casi el 60% de los tumores renales se 

diagnostican en enfermos asintomáticos y en una alta proporción, el 

diagnóstico es de manera accidental97. 

Esta mejora en los sistemas de detección, también ha permitido el 

diagnóstico de tumores más pequeños, como se recoge al comparar series de 

los años 70 (Smith et al), en los que sólo un 5,3% de los tumores renales 

diagnosticados tenían menos de tres.  Dato que se incrementaba hasta un 25% 

diez años después98. 

Los avances tecnológicos generan casi a diario nuevos aportes a la 

radiología, no solo desde el punto de vista diagnóstico, sino también en áreas 

terapéuticas donde las técnicas radiológicas son utilizadas como apoyo 

imprescindible para su aplicación. 

RADIOLOGÍA SIMPLE 

Quizás desplazada por el empuje de otras técnicas, ha perdido interés 

la semiología de la masa renal analizada desde la radiología simple de 

abdomen.  

Cambios de la normalidad y signos indirectos, pueden llevar al 

diagnóstico de presunción, a la espera de la realización de pruebas más 

sensibles y especificas.  

Los signos radiológicos producidos como consecuencia del efecto 

masa (desplazamiento de estructuras, borramiento de línea psoas, elevaciones 

diafragmáticas, aumento de densidades, etc), la presencia de calcificaciones 

que no sugieren enfermedad litiásica, o la evidencia de lesiones óseas 

metastásicas, especialmente de tipo lítico, son signos radiológicos compatibles 

con la presencia de un carcinoma renal.  
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UROGRAFÍA 

Desde el punto de vista urográfico, la evidencia de un tumor renal 

depende de su localización, su tamaño, el desplazamiento del parénquima 

sano, el grado de invasión y distorsión del tejido renal adyacente y de los 

sistemas colectores, así como de la pelvis renal.  

Es posible aun así, encontrar tumores renales que afectan a gran 

parte del parénquima, y sin embargo, no producen afectación de la vía 

excretora. Es por este motivo, y sobre todo en tumores de pequeño tamaño, 

que las neoplasias pueden comportarse de forma silente desde el punto de 

vista urográfico. 

Los carcinomas que se desarrollan en las proximidades de la pelvis 

renal, tales como los tumores medulares,  pueden producir gran alteración de la 

pelvis renal y ser confundidos por tumores del tracto urinario superior99. 

Los principales hallazgos urográficos en las tumoraciones renales 

son: desplazamiento de los sistemas colectores, deformidad calicial, cambios 

en la pelvis renal, afectacion ureteral, obstrucción en la vía urinaria, anulación 

funcional, calcificaciones y efecto radiológico de masa. 

ULTRASONIDO 

Las neoplasias renales suelen presentarse como lesiones sólidas, 

isoecogénicas o ligeramente hipoecoicas. Las pequeñas neoplasias, inferiores 

a tres centímetros, suelen ser homogéneas, pero las de gran tamaño pueden 

mostrar una ecogenicidad heterogénea debido a la presencia de necrosis 

intratumoral o los cambios producidos por hemorragias tumorales. Charboneu 

describe en su serie, un 86% de tumores isoecogénicos, 10% de tumores 

hipoecoicos y un 4% de tumores hiperecogénicos100. La ecografía presenta 

diferente sensibilidad para el diagnóstico de una neoplasia renal en función del 

tamaño de la masa, siendo del 26% para tumores inferiores a un centímetro, 

60% para tumores de entre uno y dos centímetros y mayor de 80% en 

neoplasias a partir de dos101. 
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TOMOGRAFÍA COMPUTERIZADA 

La tomografía computerizada (TC) se constituye como la prueba 

diagnóstica esencial del carcinoma renal, utilizándose de manera preferente 

para: 

-La correcta estadificación de la lesión. 

-La detección de la afectación perirrenal. 

-Descartar la presencia de enfermedad extrarrenal y las metástasis. 

-Informar de la existencia de adenopatías locorregionales. 

-Diagnosticar la afectación de la vena renal y/o de la vena cava. 

-Diagnosticar las recidivas locales. 

-Su uso como método guía de punción-aspiración diagnóstica. 

-Su aplicación esencial en el diagnóstico de masa renales quísticas 

complejas102,103. 

RESONANCIA MAGNÉTICA 

Con los avances actualmente disponibles, la resonancia magnética 

(RM) permite identificar lesiones pequeñas, diferenciar entre lesiones quísticas 

y solidas y detectar la presencia de hemorragia dentro de un quiste con mayor 

seguridad que la TC. 

Al igual que en la TC, solo se identificaran estas lesiones cuando 

producen perdida de la diferenciación corticomedular y deformen el contorno 

renal; sin embargo la utilización del contraste intravenoso ha aumentado la 

sensibilidad de la RM para detectar este tipo de lesiones de pequeño tamaño.  

La valoración del sistema venoso es uno de los objetivos más 

importantes dentro del estudio de estadificación del cáncer renal, 

esencialmente para la planificación del tratamiento quirúrgico a seguir. La 

sensibilidad de la RM en la detección del trombo en la vena cava inferior, se 

encuentra entre el 80-100% según las series siendo superior a la TC y similar a 

la cavografía104-106. 
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La RM tiene una alta sensibilidad para detectar la afectación 

perirrenal por la neoplasia (97-98%), y suprarrenal, identificando interfases 

tejido-grasa y alteraciones de la señal del psoas (119)107. 

ANGIOGRAFÍA 

Aunque su uso no es el habitual dentro  del diagnóstico de neoplasias 

renales. La angiografía, aporta signos específicos de afectación tumoral, que 

han sido reconocidos fundamentalmente durante el estudio angiográfico previo 

a tratamientos mediante embolización prequirúrgica en el pasado. O bien, en la 

actualidad, en tratamientos paliativos y como planificación terapéutica previa a 

nefrectomías parciales y tratamiento por ablación percutánea.  

Estos signos son los de hipertrofia colateral vascular, capsular o 

retroperitoneal, el alargamiento y tortuosidad de los vasos, la imagen típica de 

estos en sacacorchos, el efecto de masa con zonas de 

hiper/hipovascularización, el desplazamiento de estructuras parenquimatosas 

sanas, la aparición de fístulas arteriovenosas como consecuencia de la 

neovascularización, lagunas vasculares, y el retraso en el lavado de contraste 

por la trombosis venosa renal. 

Aproximadamente el 70-80% de los adenocarcinomas renales están 

hipervascularizados, y solo el 20-30%, son hipo o avasculares, en relación a 

tumoración quística o necrosis de la neoplasia, además de los linfomas renales 

que tienen esta peculiaridad dejando una imagen en empalizada108. 

MEDICINA NUCLEAR 

Esta técnica no es utilizada normalmente dentro del diagnostico de 

tumoración renal, y los signos indirectos, suelen aparecer en el contexto de una 

anulación funcional, o ser puesto de manifiesto en el preoperatorio, cuando es 

estudiada la función renal gammagráfica en conjunto, y por separado de las 

dos unidades renales. Los hallazgos corresponden a anulación funcional con 

déficit de captación del radiomarcador con efecto de masa, y todos aquellos 

signos derivados de la posible obstrucción dinámica del riñón afecto. 
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TOMOGRAFÍA POR EMISION DE POSITRONES (PET) 

La PET es una técnica de diagnóstico, por imagen no invasiva que 

permite estudiar la actividad metabólica y la perfusión, proporcionando tanto 

imágenes como mapas de la actividad metabólica. Las imágenes PET se 

obtienen tras la administración por vía intravenosa de ciertos radiotrazadores 

emisores de positrones109. 

En la actualidad no se han encontrado diferencias significativas ni en 

el diagnóstico ni en la estadificación del cáncer renal, con respecto al resto de 

estudios morfológicos convencionales. Las principales aplicaciones del PET, en 

la actualidad, son las del diagnóstico de enfermedad metastásica  y el de la 

efectividad del tratamiento postinmunoterapia110. 

 

BASES MOLECULARES DEL CÁNCER 

El fenotipo celular es el resultado de un equilibrio dinámico entre la 

maquinaria de transcripción-traducción en la célula y su entorno, que controla 

la proliferación y diferenciación celular propias de cada órgano o tejido. En las 

células tumorales este equilibrio se altera como consecuencia del acúmulo de 

múltiples y sucesivas alteraciones genéticas, llevando a una pérdida de la 

homeostasis, así como de las funciones celulares y fisiológicas. Este 

desequilibrio, en muchos casos, es la causa de la malignización celular. 

Para que una célula normal adquiera un fenotipo maligno, se han de 

adquirir una serie de condiciones o estados que permitan la viabilidad celular 

fuera de los controles del sistema. Estas características se resumen de manera 

magistral en los artículos publicados por Hanahan y Weinberg111,112, en los que 

se hacen un repaso general por cada evento necesario atendiendo a las 

principales alteraciones que los provocan. Estas alteraciones implican 

autosuficiencia en el crecimiento, insensibilidad a factores inhibidores del 

crecimiento, evasión de la apoptosis, capacidad de replicación ilimitada, 

capacidad angiogénica y capacidad de invasión y metástasis (figura 15). 

Actualmente conocemos que las células neoplásicas acumulan gran 

número de mutaciones, que son adaptativas a las situaciones ambientales en 

las que les toca desarrollarse (mutaciones “passenger”), pero que existen 



NURIA CADENAS GONZÁLEZ 

67 

 

alteraciones genéticas, que son las responsables de la transformación y que se 

encuentran al inicio de la evolución clonal de la enfermedad (mutaciones 

“driver”). 

 

Figura 15. Capacidades necesarias para la carcinogénesis. 

Capacidades que una célula debería adquirir para poder progresar hacia 

un tumor maligno. Adaptada de Hanahan y Weinberg, 2.000
111

. (Aunque 

existe una versión revisada de este artículo, de 2011, esta imagen nos 

parece más ilustrativa de los conceptos que queremos destacar).   

 

A continuación describiremos muy someramente dichas 

características. 
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Autosuficiencia en el crecimiento 

 Las células normales requieren señales externas de crecimiento para 

comenzar su ciclo replicativo, pero es indispensable para una célula tumoral la 

capacidad de crecer en ausencia de dichas señales. Para ello es necesario 

activar las vías de señalización en alguno de sus puntos; ya sea 

extracelularmente secretando factores autocrinos que actúan en los receptores 

de la misma célula, o intracelularmente mediante una activación continua de 

alguno de los elementos de vías reguladoras del crecimiento .113,114. 

 Algunos genes que controlan las vías de activación de la proliferación 

han sido denominados Proto-Oncogenes. Cualquier variación que induzca la 

activación constitutiva de estos genes los convierte en oncogenes; es decir, 

genes que confieren a la célula capacidad continua de crecimiento 

independiente de señales externas. Ejemplos importantes de familias con 

genes oncogénicos son los receptores del factor de crecimiento epidérmico 

(EGFR, Epidermal Growth Factor Receptor), la vía de Ras/Raf/Erk, la vía del 

fosfatidil inositol/AKT, la familia STAT (Signal Transducer and Activator of 

Transcription), Myc, etc 115,116. 

Insensibilidad a factores inhibidores del crecimiento 

Para mantener el equilibrio en el crecimiento, las células normales son 

sensibles a ciertas señales que conllevan un freno en la proliferación o inducen 

la muerte celular. La célula tumoral sin embargo, no debe responder a este tipo 

de factores con el fin de mantener un crecimiento constante. Algunos de estos 

factores implicados en el bloqueo de la proliferación o la inducción de la 

apoptosis se han catalogado clásicamente como Genes Supresores 

Tumorales, y su inactivación o pérdida es un evento frecuente en la evolución 

neoplásica. Entre los genes supresores más relevantes encontramos TP53, 

CDKN2A , retinoblastoma (RB) y STK11117,118. 

 Evasión de la apoptosis y capacidad de replicación ilimitada 

Evitar la muerte celular programada es una de las estrategias, que 

junto a la capacidad de replicación ilimitada, confiere la inmortalidad a una 

célula. El bloqueo de la muerte programada se consigue mediante el bloqueo 

de las vías implicadas en el control de la apoptosis, como son las mutaciones 
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de p53 comentadas anteriormente o la sobreactivación de BcL-2 entre otras. La 

capacidad de replicación ilimitada se puede adquirir inhibiendo la reducción de 

los telómeros, que ocurre con cada división mitótica, mediante la reactivación 

de la enzima telomerasa, que es un hallazgo constante en los tumores 

humanos119-125. 

Capacidad angiogénica y metastásica. 

El tumor requiere oxígeno y nutrientes para su supervivencia. Por ello 

debe ser capaz de garantizar la presencia de sistemas de vascularización 

suficientes y, por tanto, para crecer en tamaño debe tener capacidad 

angiogénica. Con frecuencia las neoplasias pulmonares sobreexpresan el 

factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF, Vascular Endothelial 

Growth Factor). Esta proteína cumple un papel crucial en el reclutamiento y 

proliferación de células endoteliales para formar nuevos vasos. Asimismo, se 

ha definido como una diana útil en las nuevas terapias antitumorales, 

especialmente en el adenocarcinoma. 

En un punto de la evolución tumoral, las células adquieren la 

capacidad de invadir los tejidos adyacentes y de metastatizar a otros órganos. 

Esta función permite a la célula tumoral establecer otros nichos de crecimiento, 

asegurando así su supervivencia. Aun no está muy claro el origen de esta 

capacidad pero se han propuesto mecanismos genéticos y alteraciones en 

distintas vías (por ejemplo, WNT/TCF), como modificaciones moleculares que 

facilitan que la célula tumoral adquiera capacidad metastásica126-130. 

 

TRANSICIÓN EPITELIO MESÉNQUIMA (TEM) 

El proceso de Transición Epitelio –Mesénquima, descrito en 1968 por 

Elisabeth Hay, hace referencia al cambio fenotípico, por el que las células con 

características epiteliales adquieren propiedades de células mesenquimales, de  

movilidad e invasividad.  

Se trata de un proceso crucial en estadios tempranos del desarrollo 

embrionario y también, constituye la primera fase de la progresión tumoral y es 

importante en la cascada metastásica 131,132. 

 



ESTUDIO DE MARCADORES DE TRANSICIÓN 

EPITELIO-MESENQUIMA EN NEOPLASIAS RENALES 

70 

 

Las células epiteliales y las mesenquimales difieren en varias 

características funcionales y fenotípicas. Las células epiteliales forman capas 

de células contiguas mediante estructuras de membrana especializadas como 

las uniones estrechas (tight junctions), las uniones adherentes (adherens 

junctions), los desmosomas y las uniones gap. Poseen polarización apicobasal, 

que se manifiesta mediante la distribución localizada de las moléculas de 

adhesión (cadherinas y ciertas integrinas), la organización localizada del 

citoesqueleto y la presencia de una membrana basal o lámina basal. Las 

células epiteliales en condiciones normales ni se desenganchan ni migran, 

aunque tienen cierta capacidad motriz dentro de la capa epitelial133. 

En contraste las células mesenquimales no forman capas 

organizadas, no poseen polaridad apicobasolateral, ni la misma organización 

del citoesqueleto que las células epiteliales. Las adhesiones con las células 

mesenquimales vecinas son menos fuertes y no están asociadas a una lámina 

basal, lo que les permite una mayor capacidad de movimiento134. 

Por lo tanto los tejidos mesenquimales son tejidos menos organizados 

y en muchos casos juegan un papel de soporte o de relleno, mientras que los 

tejidos epiteliales, presentan una organización más compacta responsable de 

recubrir las diferentes cavidades y comportarse, como una barrera que entre 

otras funciones protege, secreta y absorbe sustancias135. 

La TEM engloba un amplio espectro de cambios moleculares, 

intercelulares e intracelulares. La adquisición de la habilidad de migrar e invadir 

la matriz extracelular como célula individual, se considera una marca funcional 

del programa TEM136. 

Entre los muchos factores y genes implicados en este proceso de 

transición, vamos a describir someramente aquellos que se han analizado a lo 

largo de este trabajo de tesis doctoral. 

INTEGRINAS 

Las integrinas son una familia heterodimérica de glicoproteínas, con 

un rol importante en varios procesos biológicos como agregación plaquetaria, 

inflamación, función inmune, reparación de tejidos, metástasis celular y 

migración tisular durante la embriogénesis137,138. 
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Estructuralmente todas poseen dos subunidades no covalentes 

denominadas alfa y beta, habiéndose identificado por lo menos 20 subunidades 

alfa y 8 subunidades beta. Las integrinas se unen a una amplia variedad de 

proteínas de la matriz extracelular denominadas ligandos, siendo las más 

importantes fibronectina, fibrinógeno y laminina, aunque también se unen a 

miembros de la superfamilia de las inmunoglobulinas139-141. 

Existen muchos sinónimos en la denominación de estas moléculas, 

denominándose como CD (cluster determinants) de acuerdo al anticuerpo 

monoclonal con que fueron identificadas142. 

Las integrinas están involucradas en la metástasis tumoral, éstas 

pueden facilitar que una célula de un tumor primario se libere y luego pueda ser 

transportada por el sistema circulatorio o linfático a distancia; las integrinas 

también permiten, que estas células neoplásicas se adhieran al tejido diana o 

que se unan a las plaquetas de manera, que puedan esconderse del sistema 

inmune, por último facilitan la producción de colagenasa necesaria para la 

invasividad y juegan un papel en la angiogénesis143,144. 

La integrina alfa-6 / beta-1 (ITGA 6) es un receptor de laminina en las 

células epiteliales y juega un papel estructural crítico del desmosoma145,146. La 

ITGA6 se expresa predominantemente en los epitelios, siendo las isoformas X1 

de expresión ubicua, mientras que las isoformas  X1X2 se expresan 

principalmente en corazón, riñón, placenta, colon, duodeno, mioblastos y 

miotubos. 

Los procesos de adhesión celular y la migración son características 

importantes en la invasión tumoral, siendo mediada en parte por integrinas. Se 

ha descrito que las integrinas  disminuyen significativamente su expresión en el 

cáncer de próstata humano. Una excepción es la alfa 6 integrina, existiendo  

datos  que sugieren que la expresión de la integrina alfa 6 es ventajoso para la 

invasión de células del adenocarcinoma prostático147. 

Existen estudios en los que la integrina 6 se asocia a otros tipos de cáncer  

como son el  glioblastoma148, y el cáncer de colon149. 

La integrina alfa-5 / beta-1 (ITGA5): es un receptor de fibronectina y 

fibrinógeno (figura 16). Reconoce la secuencia R-G-D en sus ligandos. La 
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interacción con la proteína Tat extracelular viral del VIH parece mejorar la 

angiogénesis en las lesiones de sarcoma de Kaposi150. 

 

Figura 16. Mecanismos por los que la matriz extracelular y los factores 

de crecimiento influyen en el crecimiento, diferenciación y síntesis de 

proteínas.  

Las variaciones en la señalización de la integrina contribuyen a la 

progresión de ciertas enfermedades como el cáncer151. 

El crecimiento independiente y la fijación de las células tumorales, se 

presenta como consecuencia de un desacoplamiento del complejo integrina-

sustrato. Se resalta el papel de la integrina α5β, que participa en la regulación 

proliferativa de las células tumorales152,153. 

También existen estudios científicos de la relación de esta integrina 

con leucemias, tumores ginecológicos, tumores del aparato digestivo. 154-158 
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RECEPTOR ACTIVADOR DEL PLASMINÓGENO UROQUINASA  

El gen para el receptor activador del plasminógeno de tipo uroquinasa 

humana (UPAR), se encuentra en el cromosoma 19q13d. La proteína carece 

de dominios transmembrana o citoplásmicos, y puede ser anclada a la 

membrana plasmática por un glicosil-fosfatidilinositol (GPI). Otros nombres que 

recibe son: CD87, T-PAR, UPAR, URKR 159,160.  

La transcripción del gen UPAR está regulada por un promotor TATA-

less proximal, en parte a través de la unión a SP1161. (Figura 17)  

 

 

Figura 17. Regularización de la señal celular por UPAR.  

La proteína  UPAR se identificó originalmente en la línea celular 

humana U937 tipo monocito, como el receptor de membrana para la serina 

proteasa de tipo uroquinasa activador del plasminógeno (UPA)162. Desde 

entonces se ha implicado en un gran número de condiciones fisiológicas y 

patológicas, incluyendo la invasión y metástasis del cáncer. 

En condiciones  homeostáticas normales, PLAUR se expresa en las 

siguientes series derivadas de las células de la médula ósea: monocitos, 

neutrófilos, eosinófilos y macrófagos. En la propia médula ósea, UPAR se ha 

demostrado en mielocitos y monocitos, elementos mieloides maduros. La 

expresión del receptor, está regulada positivamente de manera significativa a la 

estimulación de citoquinas de las diversas líneas de células derivadas, de 

monocitos in vitro163.  
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Según estas investigaciones PLAUR se clasifica como un antígeno de 

diferenciación. La cantidad de UPAR en los órganos homeostáticos es en 

general baja, y cuando está presente, por lo general, se encuentra asociado a 

células endoteliales, como se demuestra en estudios sobre ratones normales 

en el pulmón, el riñón, el timo, el hígado y el corazón{Solberg, 2001 #153 

La expresión de PLAUR en el riñón y el timo también se ha 

demostrado en muestras humanas {Plesner, 1994 #148;Wei, 2008 #147}. 

Considerando que esta proteína es escasa en condiciones normales, la 

expresión del receptor se ha observado en diversos procesos de remodelación 

de tejido no homeostáticos como durante la cicatrización de heridas164,165. 

En el carcinoma de células escamosas de la piel, la proteína PLAUR 

se detecta en células cancerosas  bien diferenciadas, en el frente invasivo de la 

lesión tumoral166,167.  

En vista de la localización de UPAR en los queratinocitos, en la 

regeneración de la epidermis, en la cicatrización de heridas, se ha propuesto 

que existen similitudes entre los mecanismos de generación y regulación de la 

proteolisis extracelular durante la re-epitelización  de la piel y la invasión del 

carcinoma de células escamosas167.  

Como un segundo ejemplo de la remodelación de tejidos, se 

encuentra que  al final de la gestación en el ratón muestra la expresión de 

uPAR en espongioblastos y en células endoteliales en la placenta165. 

En la contraparte humana, PLAUR  se encontró en las células 

endoteliales y macrófagos, en asociación con depósitos de fibrinoide, lo que 

sugiere una participación en el desarrollo de la placenta168,169.  

En tercer lugar, PLAUR está presente en la regresión de las glándulas 

mamarias, en la involución post-lactancia en ratones165. Estos tres procesos 

imitan algunas de las características de la invasión del cáncer y, en 

consecuencia se pueden utilizar como sistemas modelo para  explicar el papel 

de PLAUR en la transformación maligna. En efecto, el receptor está regulado 

positivamente en varios tipos de cáncer, la expresión a menudo, se limita a las 

células del estroma asociadas con el tumor, como se detalla en estudios de 

tumores gastro-intestinales, de mama y cánceres de células escamosas170-174. 
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Otros ejemplos conformes a este patrón incluyen carcinoma 

hepatocelular, donde PLAUR se ha encontrado en macrófagos y fibroblastos, 

así como en una subpoblación de hepatocitos tumorales raros CK7-positivo. En 

las lesiones invasivas del adenocarcinoma de próstata humano, PLAUR  se 

expresa también por los macrófagos, que se encuentran por todo el tejido 

intersticial de los tumores175-177. 

DESMOGLEÍNA  2 

Es una glicoproteína transmembrana de 1.118 aminoácidos, que tiene 

una masa molecular que varía de 97 a 18 kDa. Esta Desmogleína 2 (DSG2) es 

un componente de la  unión a calcio de los desmosomas. Se expresa en 

diversas células, incluyendo los epitelios simples y el miocardio, los tumores y 

en cultivos celulares178,179.  

Su función es la de adhesión célula-célula epitelial, muy importante en 

el desarrollo de tumores. Las desmogleínas al ser glicoproteínas 

transmembrana de los desmosomas, tienen una estructura adhesiva 

prominente en los tejidos epiteliales180. Se ha revelado que existen varias 

subfamilias de DSG (tipos 1, 2 y 3) (Buxton et al., 1993). La DSG2  se expresa 

ampliamente y se encuentra junto con los  desmosomas de la capa basal del 

epitelio estratificado, epitelios simples, y las células no epiteliales como en el 

miocardio del corazón y los centros foliculares de los ganglios linfáticos181. 

Está implicada en las siguientes enfermedades: 

•Cáncer gástrico: La DSG2, pero no las tipo 1 o 3, se expresa en el 

epitelio del estómago. La Disminución en la expresión de DSG2 está 

involucrada en un subconjunto de carcinomas gástricos, en particular, 

adenocarcinomas difusos gástricos, y está asociada con un peor 

pronóstico182,183. 

Cáncer de piel: DSG2 está muy relacionada con el carcinoma de 

células escamosas cutáneo, y se correlaciona con el riesgo de desarrollo de 

metástasis184. La sobreexpresión de DSG2 en los queratinocitos epidérmicos, 

regula múltiples vías de señalización asociadas con el aumento de la tasa de 

crecimiento, y la mayor activación de múltiples vías de crecimiento y 
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supervivencia, incluyendo la fosfatidilinositol 3-quinasa, activada por mitógenos 

proteína quinasa, STAT3 y vía NF-KB185. 

•Cáncer de páncreas: Los niveles de DSG1 y DSG2 se reducen en los 

tumores pancreáticos186. 

•Displasia arritmogénica: Las mutaciones en DSG2 contribuyen al 

desarrollo de esta displasia del ventrículo derecho187,188.  

COLAGENO 11 ALFA 1 

El colágeno tipo XI alfa 1 (COL11A1) es un componente escaso 

dentro de la familia de los colágenos. Aunque su expresión ha sido descrita en 

varios tejidos189, su expresión principal es en el tejido cartilaginoso, donde 

ayuda en el mantenimiento del diámetro estructural de las fibras de colágeno 

tipo II190. Las mutaciones del COL11A1 se han asociado desde hace varias 

décadas con enfermedades asociados al tejido conectivo cartilaginosos, como 

los síndromes de Stickler191 y Marshall192, o la fibrocondrogénesis193. 

La primera descripción de este factor en cáncer se realiza en una 

línea de rabdomiosarcoma por el grupo del Dr Kleman194 y desde entonces se 

ha estudiado en diversas patologías neoplásicas como en páncreas195, 

gástrico196, colo-rectal197-199,mama200 o pulmonar201 donde siempre se 

encuentra sobreexpresado cuando se compara con el tejido normal 

adyacentes. 
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La transición epitelio mesenquima es un evento crucial en el 

desarrollo del cáncer renal. Para que el tumor tenga capacidad de crecimiento 

y expansión requiere activar distintas vías moleculares. Nuestra hipótesis es 

que la expresión de ciertas proteínas ligadas a eventos de transición epitelio 

mesénquima en el cáncer renal, podría comportarse como marcador pronóstico 

efectivo para la práctica clínica y además ayudar en el diagnóstico diferencial 

histológico, entre subtipos histológicos. Disponemos de datos previos de 

microarrays de expresión y hemos seleccionado los que mostraban mayores 

niveles de expresión, y eran susceptibles de análisis mediante 

inmunohistoquímica en tejido de archivo fijado en formol e incluido en parafina. 

Y para validar dicha hipótesis nos planteamos los siguientes objetivos. 

1. Reclutar una población de estudio con características similares 

a la clínica del cáncer renal en la población general y con un 

seguimiento prolongado.  

2. Estudiar la expresión mediante inmunohistoquímica de distintos 

marcadores asociados al proceso de transición epitelio 

mesénquima seleccionados previamente a partir de datos de 

expresión de mARN. 

3. Asociar la expresión diferencial de los distintos marcadores con 

el subtipo histológico de cáncer renal y con su supervivencia 

global, teniendo en cuenta únicamente causas de mortalidad 

directamente relacionadas con la neoplasia renal. 
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1. ARRAY DE EXPRESIÓN 

El presente estudio tiene como base un experimento previo realizado 

en nuestro grupo de investigación del Departamento de Anatomía Patológica 

del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Dicho estudio analizó 

mediante tecnología de microarrays de expresión (versión HGu95Av2. 

Affymetrix), la expresión génica diferencial en 8 casos de neoplasias renales 

(tabla 6). 

 

Tabla 6. Resumen de las muestras utilizadas en los arrays de expresión.        

MUESTRA 
FINAL 

NÚMERO DE 
MUESTRAS 

CARACTERÍSTICAS 

Pool 1 3 Oncocitoma 

Pool 2 3 
Carcinoma 

convencional 

Pool 3 5 Control 

Pool 4 2 Carcinoma cromófobo 

 

De todos los genes alterados, se determinaron un total de 104 genes 

que correspondieron a una expresión diferencial de marcadores asociados al 

microambiente tumoral. Posteriormente, y tras revisiones bibliográficas, se 

determinaron 14 genes  de interés que relacionaban en mayor medida los 

distintos subtipos tumorales (tabla 7 y figura 18). 
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Figura 18. Expresión génica de neoplasias renales.  

 

Tabla 7. Genes relacionados con tumores. 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

De entre los 14 genes resultantes, se seleccionaron seis mediante 

estudios bibliográficos que los vinculaba con la mecánica tumoral renal. 

Además, también se valoró la existencia de anticuerpos específicos contra 

dichos genes que hubieran sido testados con anterioridad por otros grupos de 

investigación. Estos seis genes fueron: Integrin alpha 6 (ITGA6); Integrin alpha 

5 (ITGA5); Desmoglein 2 (DSG2); Collagen XI, alpha 1 (COL11A1), Urokinase 

plasminogen activator receptor (PLAUR) y Kallmann syndrome 1(KAL1). 

Debido a dificultades técnicas, KAL1 no pudo analizarse por lo que quedó 

excluido finalmente del trabajo. 

GENES 

APO protein 1 (APO1) 

LAR-interacting protein 1a 

Integrin alpha 6 (ITGA6) 

Integrin alpha 5 (ITGA5) 

Desmoglein 2 (DSG2) 

Kallmann syndrome (KAL)  

Cyclin E2 (CCNE2) 

Collagen XI, alpha 1 (COL11A1) 

Guanine nucleotide regulatory protein (GNAS) 

Glucocorticoid receptor alpha  

Phospholipase C  (PLC) 

Urokinase plasminogen activator receptor (PLAUR) 

RAN-binding protein 1 (RANBP1) 

M6  
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2. POBLACIÓN DE ESTUDIO 

Para el desarrollo de esta tesis doctoral se han seleccionando un  

total de 156 pacientes, tratados en el Servicio de Urología del Hospital 

Universitario Marqués de Valdecilla de Santander y diagnosticados, en el 

Servicio de Anatomía Patológica del mismo Hospital. 

2.1. SELECCIÓN DE PACIENTES  

Todos los pacientes de este trabajo han sido intervenidos 

quirúrgicamente por sospecha de cáncer renal. Tras la obtención del material 

necesario para su diagnóstico durante la cirugía (nefrectomía parcial o radical), 

las muestras fueron valoradas y diagnosticadas en el Servicio de Anatomía 

Patológica. Este proyecto, cuenta con la aprobación del Comité Ético de 

Investigación Clínica de Cantabria. La lista de pacientes incluidos en el estudio, 

parte del análisis de expresión anteriormente citado. Con el fin de aumentar la 

población de estudio, hubo que incorporar  nuevos individuos, elegidos 

aleatoriamente del registro de intervenciones quirúrgicas por cáncer renal del 

Servicio de Urología. 

2.2. REVISIÓN DE HISTORIAS CLÍNICAS 

Para la obtención de los datos clínicos de los pacientes, se ha 

recurrido al archivo de historias clínicas del Hospital Universitario Marqués de 

Valdecilla. Para realizar el seguimiento de algunos pacientes, se ha utilizado el 

visor corporativo de historias clínicas del Servicio Cántabro de Salud. Los datos 

recopilados de la revisión de las historias, fueron recogidos en dos plantillas 

diseñadas al efecto. 

Historia clínica de los pacientes (datos del Servicio de Urología) 

- Número de historia clínica. Fue  codificado  posteriormente. 

- Fecha de nacimiento. 

- Sexo. 

- Clínica al diagnóstico. Se exponen los síntomas que el paciente  

presenta al ser remitido a la consulta de urología. 

- Diámetro de la neoplasia (ecografía/TAC). Se refiere a la dimensión 

de la  masa renal determinada por pruebas de imagen. 
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- Fecha de la Intervención quirúrgica. 

- Edad en la intervención quirúrgica. 

- Número de biopsia. Se indexó igual que el número de la historia 

clínica. 

- Riñón: lateralidad de localización de la masa renal.   

- Localización tumoración: superior, inferior, mesorrenal o completa. 

- Tipo nefrectomía: total o parcial. 

- Metástasis: M0 si no hay metástasis y M1 si hay metástasis tumoral.  

- Complicaciones: intraoperatorias, precoces o tardías. 

- Evolución: recidiva local y fecha de recidiva; metástasis, localización, 

fecha y tratamiento de éstas; otras neoplasias. 

- Fecha última revisión o muerte. 

- Causa de muerte: por cáncer renal, otro cáncer u otra causa. 

 Diagnóstico anatomopatológico 

- Lateralidad. 

- Localización renal. 

- Tumor único o múltiple. 

- Lesiones asociadas. 

- Tamaño. 

- Tipo histológico. Según clasificación OMS. 

- Grado de Fuhrman o grado de diferenciación. 

- Necrosis y en su caso porcentaje. 

- Invasividad: de tejido adiposo perirrenal, del tejido adiposo del seno 

renal, de la pelvis y/o de la vena renal. 

- Contaje mitótico. 

- Estadio en la pieza quirúrgica: según clasificación TNM. 
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Con el fin de homogeneizar los diagnósticos según las últimas 

recomendaciones de la OMS, y debido a que los pacientes reclutados 

provienen de distintos años, todos los casos fueron revisados y confirmados 

tras la obtención de todo el grupo de estudio. 

2.3. CRITERIOS DE INCLUSIÓN 

Para la inclusión de un paciente en la población de estudio, éste hubo 

de cumplir una serie de características concretas. Los criterios de inclusión 

finales han sido: 

• Confirmación final de  tumor renal. Pertenencia a alguno de los 

siguientes tipos histológicos: carcinomas de células claras renal (incluido el 

subtipo sarcomatoide), carcinoma de células renales papilar, carcinomas de 

células renales cromófobo y oncocitoma. 

• Disponer para cada caso, la historia clínica detallada, con un 

seguimiento completo durante todo el período de tiempo que abarcara el 

estudio. 

• Disponer de tejido suficiente y adecuado para realizar los estudios 

inmunohistoquímicos. Al ser muestras para el diagnóstico, se aseguró dejar 

siempre un remanente de tejido por si fuera necesario para la práctica médica 

general. 

2.4. PERIODO DE ESTUDIO 

Debido a que la historia natural del cáncer renal es muy variable (con 

estabilizaciones de larga duración, pero con posterior recidiva, incluso tras la 

nefrectomía completa) se antoja obligatorio un seguimiento de por vida.  

Los pacientes que forman parte de este estudio fueron intervenidos 

quirúrgicamente, entre el 1de abril de 1980 y el 7 de diciembre del 2004. La 

última actualización de las historias se realizó el 15 de enero de 2013, de esta 

manera se presenta un seguimiento mínimo de 9 años para los pacientes 

intervenidos más tarde. 
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3. METODOLOGÍA DE EXPERIMENTACIÓN CON MUESTRAS 

Para la realización de la parte experimental de este trabajo se diseñó 

el análisis  de la siguiente manera:  

- Toma de muestras y construcción de arrays de tejidos. 

- Estudio inmunohistoquímico. 

- Valoración y cuantificación. 

- Análisis estadístico. 

3.1. TOMA DE MUESTRAS  

Como se ha mencionado previamente, todos los casos elegidos para 

su estudio se reevaluaron por un sólo patólogo (Dr. Javier Gómez). 

Aprovechando este análisis, se determinó la zona más apropiada de cada 

muestra para la extracción de tejido tumoral en estudio. 

Para el estudio de las muestras, se procedió a la realización de arrays 

tisulares. La técnica consiste en extraer del bloque donante, (previamente 

determinada la zona de estudio) un cilindro de tejido, mediante una aguja 

hueca, y depositarlo en un bloque nuevo de parafina, donde previamente 

hemos retirado la parafina en la posición que nos interesa (Figura 1). De este 

modo, utilizando diferentes bloques, conseguimos colocar de manera ordenada 

las diferentes muestras, obteniendo al final un bloque con todos los cilindros de 

las muestras a estudiar (figura 19). 
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Figura 19. A) Herramienta para construcción de arrays de tejido. B) 

Bloque parafinado de tejido con hematoxilina-eosina, indicando el punto 

de interés. C-F) Proceso de construcción del array, retirada de la 

muestra donante y colocación en el bloque receptor. G) Ejemplos de 

arrays de tejido. H) Diferentes bloques utilizados para la construcción de 

un array de tejido. 
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Figura 20. Array de tejido. a) Bloque con cilindros colocados formando el 

array. b) Corte de array de tejido contrastado con hematoxilina-eosina. 

Los 156 casos fueron clasificados y ordenados por subtipo histológico 

con el fin de construir los arrays. En total se diseñaron 8 arrays, en todos ellos 

se dispuso cada muestra por duplicado además de casos control. La 

disposición final de los arrays es: cuatro arrays con un total de 79 casos, de los 

cuales dos son diferenciación sarcomatoide y 77 son histología convencional; 

un array con 12 casos de los que siete, son histológicamente cromófobos y 

cinco variedad convencional, y tres arrays con un total de 65 casos, con 13 

casos de tumores de histología convencional, 15 casos de variedad 

sarcomatoide, 22 de diferenciación papilar y 15 oncocitomas. En la tabla 8 se 

puede apreciar el número total de casos de cada tipo tumoral.  

 

 

 

 

 

 

 

a b
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Tabla 8. Número total de casos. 

TIPO TUMORAL 
NÚMERO TOTAL DE 

MUESTRAS 

CONVENCIONAL 95 

SARCOMATOIDE 17 

ONCOCITOMA 15 

CROMÓFOBO 7 

PAPILAR 22 

 

3.2. ESTUDIO INMUNOHISTOQUÍMICO 

Se realizó el estudio de expresión de los distintos genes, previamente 

seleccionados mediante análisis por técnicas inmunohistoquímicas. 

De cada array construido, se hicieron varios cortes de 3 μm. Todas 

las técnicas inmunohistoquímicas se llevaron a cabo utilizando la plataforma 

automatizada BenchMark Ultra (Roche-Ventana, Tucson, Arizona). 

El desenmascaramiento antigénico se realizó a la temperatura 

indicada en la tabla 9, durante 16 minutos empleando como acondicionador 

celular 1 o 2 (CC1-pH=8 o CC2-pH=6). Las condiciones y características de los 

anticuerpos utilizados también se detallan en la tabla 9. El revelado de la 

inmunohistoquímica se realizó con el kit OptiView (Roche-Ventana) siguiendo 

el protocolo descrito por el fabricante.  

 

Tabla 9. Características de los antígenos utilizados en 

inmunohistoquímica. 

Nombre 
antígeno 

Casa 
comercial 

Pretratamiento 
Tipo 

anticuerpo 
Dilución
de uso 

Tiempo 
de Incubación 

ITGA6 
Sigma 

(HPA012696) 
95º/ CC2 

Conejo 
policlonal 

1:100 60 minutos 

ITGA5 
Sigma 

(HPA002642) 
95º/CC2 

Conejo 
policlonal 

1:200 60 minutos 

PLAUR 
Abcam 

(ab82220) 
98º/CC1 

Ratón 
monoclonal 

1:200 60 minutos 

DSG2 
Sigma 

(HPA004896) 
95º/CC2 

Conejo 
policlonal 

1:150 60 minutos 

COL11A1 
Oncomatrix 

(clon 1E8.33) 
98º/CC2 

Ratón 
monoclonal 

1:50 32 minutos 
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3.3. VALORACIÓN Y CUANTIFICACIÓN DE LAS TÉCNICAS 

Para la cuantificación de cada anticuerpo, se ha tenido en cuenta el 

lugar de expresión de la proteína y el tipo de tumor que se analizaba. 

Para la cuantificación de ITGA6, ITGA5 y PLAUR se valoró expresión 

de membrana en la población de células tumorales, considerándose el 

porcentaje de células que expresan dicho marcador y su intensidad. El punto 

de corte establecido fue del 50%, de manera que se consideró positiva 

cualquier muestra que presentara al menos un marcaje en el 50% de sus 

células, y negativo cuando el marcaje era menor. 

Para el anticuerpo de DSG2, se consideró como positiva la expresión 

citoplasmática de al menos  50% de las células tumorales presentes en la 

muestra.  

La expresión de COL11A1, a diferencia de los anteriores, no se da en 

la población tumoral, sino que el inmunomarcaje se observa en el estroma 

asociado al tumor, en concreto se genera una tinción citoplasmática de los 

fibroblastos asociados a tumor. La expresión de COL11A1 se consideró 

positiva con la sola presencia de un fibroblasto positivo, ya que, tal y como 

describe la literatura200, la expresión de esta molécula es un cambio substancial 

en la matriz extracelular que posibilita la migración de las células tumorales.  

Al estar los arrays construidos con muestras repetidas de cada 

paciente, se consideró como positivo cuando al menos una de las dos 

repeticiones presentaba marcaje positivo. Se consideró como negativa, la 

ausencia de positividad de ambas repeticiones, o si dicha muestra era nula (por 

pérdida del material, tejido deshidratado, tejido no tumoral…). Todas las 

muestras se valoraron con doble observador, siendo supervisadas  las 

cuantificaciones por un patólogo. 

4. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

Para gestionar todos los parámetros clínicos e histopatológicos se 

generó una tabla utilizando el programa Microsoft Excel 2003. 

El estudio estadístico ha sido llevado a cabo utilizando los  paquetes 

estadísticos SPSS versión 20 y GraphPad Prism versión 5.01. 
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El análisis de la expresión diferencial de las distintas proteínas según 

diferenciación tumoral, se ha realizado mediante un test de Chi Cuadrado con 

corrección de Fisher. En todos los casos se consideró una p<0,05 como 

significativa.  

El análisis de supervivencia, (tanto para exitus como para tiempo libre 

de recidiva) fue llevado a cabo mediante curvas de  Kaplan-Meier. 
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A continuación, se exponen los resultados más importantes derivados de este 

estudio. Además, se presentarán los datos clínico-patológicos más relevantes 

de la serie utilizada. 

 

1. DESCRIPCIÓN GENERAL DE CASOS 
 

 La población objeto de nuestro estudio, se compone de un total de 156 

pacientes con diagnóstico de neoplasia renal. Como ya se ha explicado 

anteriormente, dentro de esta patología, se han seleccionado cinco subtipos 

histológicos diferentes; de los 156 casos, 95 pacientes con carcinoma de 

células claras, 17 casos con carcinoma renal de diferenciación sarcomatoide, 

15 muestras de oncocitoma, 7 fueron diagnosticados como carcinoma 

cromófobo y los 22 restantes como carcinomas papilares (figura 21). 

 

Figura 21. Distribución de los tipos morfológicos de tumor renal en 

porcentajes. 
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 La distribución de la población atendiendo al sexo y por diferenciación 

morfológica se muestra en la tabla 10. En total, el número total de varones es 

de 107 (68,59%), mientras que el de mujeres es de sólo 49 (31,41%), 

resultando en una prevalencia en varones significativamente mayor que en 

mujeres, con una relación varón/mujer de 2,1.  

 

Tabla 10. Número de casos de cada tipo tumoral por sexo. 

 
MUJER VARÓN 

CONVENCIONAL 27 68 
SARCOMATOIDE 4 13 
ONCOCITOMA 8 7 
CROMÓFOBO 2 5 

PAPILAR 8 14 
  

 En cuanto a la edad, la media de la población fue de 62,13 años, con 

una mediana de 63 años. El rango de edades en el que más tumores se 

diagnosticaron fue entre 51 y 70 años. La distribución de los casos por rango 

de edad en cada subtipo tumoral, muestra un aumento significativo (p< 0,05), 

en los carcinomas cromófobos y oncocitomas en el rango de edad 

comprendido de 51-60 años (tabla 11). 

 

Tabla 11. Porcentaje de cada tipo tumoral por cada rango de edad. 

 CONVENCIONAL SARCOMATOIDE ONCOCITOMA CROMÓFOBO PAPILAR 

0-30 AÑOS 1,05% 0% 0% 0% 4,54% 

31-50 AÑOS 16,84% 17,65% 6,67% 14,28% 13,64% 

51-60 AÑOS 22,10% 23,53% 46,67% 42,86% 18,18% 

61-70 AÑOS 31,58% 29,41% 26,67% 28,57% 27,27% 

71-80 AÑOS 27,38% 29,41% 13,33% 14,28% 22,73% 

81-90 AÑOS 1,05% 0% 6,67% 0% 13,64% 

  

 En la figura 22, se presentan los porcentajes relativos (número de 

casos/casos por cada rango) de cada tumor por cada rango de edad. Se 

observa un predominio del carcinoma convencional en todos los rangos de 

edad, exceptuando a partir de los 80 años en los que predomina el carcinoma 

papilar. 
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 Figura 22. Porcentaje relativo de cada tipo tumoral por rango de edad.  

  

 En cuanto a la localización del tumor renal no se encontraron diferencias 

significativas respecto a la lateralidad, siendo 79 casos detectados en el riñón 

derecho y 74 en el riñón izquierdo (figura 23). En los tres casos restantes, no 

dispusimos de información para determinar la ubicación del tumor en el 

momento de su resección. 

 

Figura 23. Porcentaje de casos según la lateralidad del tumor. 
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 La tabla 12, presenta los datos de la localización del tumor en cada 

subtipo tumoral. El análisis estadístico de estos datos, demuestra que no existe 

diferencia significativa en cuanto a localización del tumor, en los distintos 

subtipos histológicos.  

 

Tabla 12. Lateralidad en cada subtipo tumoral. 

 DERECHO IZQUIERDO DESCONOCIDO 

CONVENCIONAL 49 44 2 
SARCOMATOIDE 6 10 1 
ONCOCITOMA 9 6 0 
CROMÓFOBO 3 4 0 

PAPILAR 12 10 0 
  

 Atendiendo a su estadiaje en el momento del diagnóstico, el carcinoma 

de células claras presenta un  mayor número de casos en estadio III, con un 

37,89 % de los casos y un menor número de ellos  en estadio IV, con un 4,21% 

de casos de dicho tumor.  

 La diferenciación sarcomatoide predomina su diagnóstico en el estadio 

III y IV, con un 47,06% y un 35,29% de eventos respectivamente. En cambio en 

estadio I es donde existen menos casos, con un 5,88% de los pacientes con 

dicho tumor.  

 Referente a los oncocitomas, no existe ningún caso en estadio IV y 

donde más diagnósticos de dicho tumor hay, es en estadio II con un 46,67% de 

dichos tumores. 

 La variedad cromófoba, donde más se concentran los pacientes es en el 

estadio I, con un 57,14% de dichos tumores y ningún caso en estadio IV. Al 

igual que el carcinoma papilar, que no presenta ningún caso en estadio IV y 

donde más pacientes tenemos, es en el estadio I con un 40,91%. 

 En la tabla 13, se representa el número de casos y su porcentaje de 

cada tumor en cada estadio tumoral. 
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Tabla 13. Número de casos de cada tipo histológico y su estadio clínico.  

  ESTADIO I ESTADIO II ESTADIO III ESTADIO IV 

CONVENCIONAL 31 / 32,63% 24 / 25,26% 36 / 37,89% 4 / 4,21% 
SARCOMATOIDE   1 / 5,88% 2 / 11,76% 8 / 47,06% 6 / 35,29% 
ONCOCITOMA  5 / 33,33% 7 / 46,67% 3 / 20% 0 
CROMÓFOBO 4  / 57,14% 1 / 14,29% 2 / 28,57% 0 
PAPILAR 9 / 40,91% 6  / 27,27% 7 / 31,82% 0 

 

2. SUPERVIVENCIA 
  

Con el fin de determinar la validez de la serie estudiada, se realizó un estudio 

de supervivencia comparando los distintos subtipos histológicos de tumor renal, 

con el fin de compararlo con la bibliografía sobre el tema.  

 Para poder homogeneizar los resultados, se realizó la estadística 

únicamente con los primeros nueve años de seguimiento, ya que de los últimos 

casos admitidos para el estudio sólo se tenían datos de ese periodo. 

 La figura 24 presenta la curva de Kaplan Meier para la supervivencia de 

los pacientes durante dicho periodo de tiempo. 
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 Figura 24. Supervivencia global de cada tipo de cáncer renal en los 

primeros 9 años. 

 

 Como es conocido, la variante sarcomatoide es la que más defunciones 

provoca, en el polo opuesto se encuentran los oncocitomas y carcinoma 

cromófobo, con menos números de muertes de causa general.  

 Cuando nos centramos en la supervivencia atendiendo a muertes 

causadas exclusivamente por neoplasia renal diagnosticada, se observa de 

igual manera, que la morfología sarcomatoide de los tumores renales es la de 

comportamiento más agresivo  (figura 25). 
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Figura 25. Supervivencia a 9 años teniendo en cuenta únicamente 

causas de mortalidad asociadas a la neoplasia renal. 

 

 La siguiente tabla (tabla 14), resume los datos de muertes totales por 

cada subtipo histológico. Además, se presentan los porcentajes de pacientes 

libres de enfermedad (vivos), tras los primeros 9 años después del diagnóstico. 

 

Tabla 14. Progresión de la enfermedad por causa renal. 

 
Muerte por 
causa renal 

Porcentajes 
de muertes 

Porcentaje libres de 
enfermedad 

CONVENCIONAL 27 28,42% 71,57% 
SARCOMATOIDE 14 82,35% 17,65% 
ONCOCITOMA 0 0% 100% 
CROMÓFOBO 0 0% 100% 

PAPILAR 9 40,91% 59,09% 
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 Se analizó, asimismo, la muerte asociada a otro tipo de patología 

tumoral no ligada con el primer diagnóstico de cáncer renal. De los 156 casos 

analizados, solo el 5,77% de los pacientes fallecieron a causa de otra 

neoplasia. No existen diferencias significativas para la asociación de los 

distintos subtipos de cáncer renal y la muerte debida a otro tipo tumoral. En la 

tabla 15, se exponen los datos divididos, según la histología del tumor renal. 

 

Tabla 15. Muertes debidas a otra neoplasia.  

 
Muertes por 
otro cáncer 

Porcentajes 
de muertes 

Porcentaje libres de 
enfermedad 

CONVENCIONAL 7 7,37% 92,63% 
SARCOMATOIDE 1 5,88% 94,12% 
ONCOCITOMA 0 0% 100% 
CROMÓFOBO 0 0% 100% 

PAPILAR 1 4,55% 95,45% 
 

 En cuanto a las defunciones debidas a otra causa distinta a la 

neoplásica, el subtipo tumoral que más muertes presentó durante el periodo de 

estudio,  fue el oncocitoma, con el 20% de los casos diagnosticados fallecidos 

por otra causa no tumoral. En la figura 26, a simple vista,  erróneamente parece 

ser  la variedad sarcomatoide  pero analizando dicha figura , vemos que  la 

defunción de pacientes debido a otras causas sucede con posterioridad a la 

pérdida (censurado) de múltiples pacientes (en este caso son 15) por causa 

tumoral per se, por lo que aparenta una pérdida del 50% al haber sólo 2 

pacientes. 
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Figura 26. Gráfica de Kaplan-meier, representa defunción a los 9 años 

por otra causa distintas al tumor primario  o a cualquier otra patología 

neoplásica. 

 

3. ANÁLISIS DE LOS MARCADORES TUMORALES 
  

 A continuación se detallan los principales resultados del estudio 

inmunohistoquímico de los cinco marcadores seleccionados. Se hará un 

resumen de los datos obtenidos de cada subtipo histológico de carcinoma 

renal. 

 

ITGA6. Integrin alpha 6.  
 

 La ITGA6 participa en la adhesión celular, y está implicado en el 

mecanismo de desdiferenciación celular en el cáncer. El análisis del 

meses

120100806040200

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0

SARC-censurado

PAP-censurado

ONC-censurado

CONV-censurado

CB-censurado

SARC

PAP

ONC

CONV

1

TIPOTUMOR

SUPERVIVENCIA POR OTRA CAUSA

meses

120100806040200

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0

SARCOMATOIDE

PAPILAR

ONCOCITOMA

CONVENCIONAL

CROMÓFOBO

TIPOTUMOR

SUPERVIVENCIA GLOBAL



ESTUDIO DE MARCADORES DE TRANSICIÓN 

EPITELIO-MESENQUIMA EN NEOPLASIAS RENALES 

106 

 

inmunomarcaje de la integrina alfa 6, mostró un patrón de expresión del 

14,29% de los tumores convenciones, en los tumores sarcomatoides el marcaje 

positivo fue del  16,67%, en los tumores con histología de oncocitoma el  7,14% 

resultaron positivos, mientras que el 42,86%  y el 57,14% de tumores 

cromófobos y papilares respectivamente presentaron expresión positiva para 

ITGA6 (figura 27 a y b). En la tabla 16, se muestra la distribución general de 

expresión de ITGA6 en los distintos casos. 

 

 

Figura 27a. Porcentaje de expresión por  inmunohistoquímica anti ITGA6 

para todos los subtipos histológicos de tumor renal estudiados.  

 

0% 20% 40% 60% 80% 100% 

CONVENCIONAL 

SARCOMATOIDE 

ONCOCITOMA 

CROMOFOBO 

PAPILAR 

14,29% 

16,67% 

7,14% 

42,86% 

57,14% 

85,71% 

83,33% 

92,86% 

57,14% 

42,86% 

ITGA 6 POSITIVO ITGA 6 NEGATIVO 



NURIA CADENAS GONZÁLEZ 

107 

 

 

 Figura 27b. Inmunotinción para ITGA6, a) Convencional, b)Sarcomatoide, c) Oncocitoma, d) Cromofobo y e) papilar  
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Tabla 16. Número de casos del marcador clasificados por la expresión 

ITGA6. 

 
ITGA6 

POSITIVO 
ITGA6 

NEGATIVO 
NO 

VÁLIDOS 

CONVENCIONAL 12 72 11 
SARCOMATOIDE 2 10 5 
ONCOCITOMA 1 13 1 
CROMOFOBO 3 4 0 

PAPILAR 12 9 1 
 

 El análisis estadístico de los resultado de la expresión de ITGA6, 

muestra una diferencia significativa (p=0,0002) entre los distintos tipos 

histológicos de carcinoma renal. En el test post hoc realizado, se evidenciaron 

diferencias significativas entre el carcinoma papilar y convencional (p=0,0001), 

entre el papilar y el oncocitoma (p=0,0039) y entre el carcinoma papilar y el tipo 

sarcomatoide (p=0,0328). El resto de las comparaciones entre los distintos 

tipos de tumores renales, no resultaron significativamente diferentes. 

 El análisis de supervivencia del marcador ITGA6, muestra que no existe 

una asociación directa entre la expresión de dicho marcador y la supervivencia 

(figura 28). 
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Figura 28. Gráfica de supervivencia de ITGA6. 

 

ITGA5. Integrin alpha 5.  

 La ITGA5 es una integrina que se une a la matriz de macromoléculas y 

proteinasas y estimula la angiogénesis. El estudio de la expresión de esta 

proteína, dio como resultado un 72,73% de casos positivos en la diferenciación 

sarcomatoide, mientras que el carcinoma cromófobo presentó expresión en un 

66,67%. Sin embargo, el inmunomarcaje para el carcinoma convencional y el 

papilar fue muy reducido (19,51% y 33,33% repectivamente) o incluso nulo, 

como en el caso del oncocitoma, en el que la totalidad de los casos fueron 

negativos. (Tabla 17, figura 29 a y b). 
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Tabla 17. Número de casos del marcador clasificados por la expresión 

ITGA5. 

 
ITGA5 

POSITIVO 
ITGA5 

NEGATIVO 
NO VÁLIDO 

CONVENCIONAL 16 66 13 
SARCOMATOIDE 8 3 6 
ONCOCITOMA 0 13 2 
CROMÓFOBO 4 2 1 

PAPILAR 7 14 1 
 

 

Figura 29a. Porcentajes de expresión por inmunohistoquímica antiITGA5 

para todos   los subtipos histológicos de tumor renal estudiados. 
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Figura 29b. Inmunotinción para ITGA5, a) Convencional, b)Sarcomatoide, c) Oncocitoma, d) Cromofobo y e) papilar 
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 El análisis estadístico de los datos presentados, demostró una expresión 

diferencial significativa (p<0,0001). La comparación post hoc completa para 

todas las combinaciones entre los distintos subtipos de cáncer renal se 

presenta en la tabla 18. 

 

Tabla 18. Comparación de la expresión de ITGA5 de tumores renales. 

ITGA5 CONV SARCOM ONCOCI CROMÓF PAP 

CONVENCIONAL 
     

SARCOMATOIDE 0,0007 
    

ONCOCITOMA 0,0807 0,0002 
   

CROMÓFOBO 0,0224 1,0000 0.0009 
  

PAPILAR 0,2386 0,0617 0,0195 0,1874 
 

 

 La expresión de este marcador, muestra una menor tasa de 

supervivencia por causa renal, significativa (p=0,007) al comparar los pacientes 

con inmunotinción positiva para ITGA5 con aquellos negativos (figura 30). 
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Figura 30. Gráfica de supervivencia de ITGA5. 

 

DSG2. Desmoglein 2. 

 La desmogleína es una proteína de membrana que está vinculada a la 

unión estrecha de las células. El estudio mediante inmunohistoquímica de esta 

proteína, resultó en una positividad del 81,82% de los oncocitomas, el 76,19% 

de las muestras de variante papilar, el 53,85% de los carcinomas 

sarcomatoides y el 71,43% los carcinomas cromófobos. Sin embargo,  el 

carcinoma convencional presentó un porcentaje menor de inmunomarcaje, 

siendo positivo sólo el 39,51% de los casos estudiados (Tabla 19, Figura 31 a t 

b). 
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Tabla 19. Número de casos del marcador clasificados por la expresión 

DSG2. 

 
DSG2 

POSITIVO 
DSG2 

NEGATIVO 
NO 

VÁLIDOS 

CONVENCIONAL 32 49 14 
SARCOMATOIDE 7 6 4 
ONCOCITOMA 9 2 4 
CROMÓFOBO 5 2 0 

PAPILAR 16 5 1 
 

 

Figura 31a. Porcentaje de expresión por inmunohistoquímica anti DSG2 

para todos los subtipos histológicos de tumor renal estudiados. 
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Figura 31b. Inmunotinción para DSG2, a) Convencional, b)Sarcomatoide, c) Oncocitoma, d) Cromofobo y e) papilar 
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 Al comparar el carcinoma convencional con el oncocitoma, la expresión 

diferencial de DSG2 mostró una diferencia significativa (p=0,0103), al igual que 

en la comparativa entre la variante  papilar y el carcinoma convencional 

(p=0,0033), donde la diferencia es muy significativa. El grado de expresión del 

resto de las variantes no reportaron resultados estadísticamente significativas. 

 La expresión de este marcador no se asoció con una tasa de 

supervivencia diferencial entre los casos positivos y negativos (figura 32). 

 

 Figura 32. Gráfica de supervivencia del marcador DSG2. 

 

COL11A1. Collagen XI, alpha 1. 

 La presencia de COL11A1 se asocia con la malignización de los tumores 

epiteliales, ayudando en la migración. Su expresión analizada mediante 

inmunohistoquímica, demostró un aumento muy significativo (p<0,0001) en la 

variedad sarcomatoide comparada con el resto de subtipos histológicos de 

carcinoma renal. Un 73,33% de los casos de carcinoma sarcomatoide 
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resultaron positivos. Sin embargo, la expresión de las otras variedades 

morfológicas, no superaron el 20% de casos positivos (tabla 20, figura 33 a y 

b). 

Tabla 20. Número de casos del marcador clasificados por la  expresión 

COL11A1. 

 
COL 

POSITIVO 
COL 

NEGATIVO 
NO 

VÁLIDOS 

CONVENCIONAL 15 70 10 
SARCOMATOIDE 11 4 2 
ONCOCITOMA 1 12 2 
CROMÓFOBO 0 7 0 

PAPIPLAR 4 18 0 
  

 

Figura 33a. Porcentaje de expresión por inmunohistoquímica anti 

COL11A1 para todos los subtipos histológicos de tumor renal 

estudiados.  
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Figura 33b. Inmunotinción para COL11A1, a) Convencional, b)Sarcomatoide, c) Oncocitoma, d) Cromofobo y e) papilar 
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 La expresión de COL11A1 en el tumor, se asoció con un acusado 

descenso (p<0,001) en la supervivencia por causa renal (figura 34). 

 

 

Figura 34. Gráfica de supervivencia del COL11A1 

 

PLAUR. Urokinase plasminogen activator receptor. 

 PLAUR, es una parte del sistema de activación del plasminógeno, que 

regula en cierta medida la reorganización tisular. El análisis 

inmunohistoquímico, reveló una alta expresión de esta proteína en todos los 

tipos histológicos, siendo el oncocitoma en el subtipo que menos la expresaba 

con un 61,54% de casos positivos (tabla 21, figura 35 a y b). 
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Tabla 21. Número de casos del marcador clasificados por la expresión 

PLAUR. 

 
PLAUR 

POSITIVO 
PLAUR 

NEGATIVO 
NO 

VÁLIDO 

CONVENCIONAL 74 9 12 
SARCOMATOIDE 11 1 5 
ONCOCITOMA 8 5 2 
CROMÓFOBO 5 2 0 

PAPILAR 20 1 1 
 

 

Figura 35a. Porcentaje de expresión por inmunohistoquímica anti 

PLAUR para  todos los subtipos histológicos de tumor renal estudiados.  
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Figura 35b. Inmunotinción para PLAUR, a) Convencional, b)Sarcomatoide, c) Oncocitoma, d) Cromofobo y e) papilar 
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 En la comparación de expresión diferencial, el análisis estadístico de los 

datos, reveló una significativa menor expresión de PLAUR en el oncocitoma, 

comparado con el carcinoma convencional (p =0,0208) y con la variante papilar 

(p=0,0214). 

 El análisis de la supervivencia categorizado por la expresión de PLAUR, 

refleja que existe un descenso significativo (p=0,025) de la supervivencia 

(figura 36). 

 

 

Figura 36. Gráfica de supervivencia de PLAUR. 
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El cáncer renal sigue siendo una enfermedad con numerosas 

incógnitas por resolver. La mejora en la precisión y anticipación del diagnóstico, 

así como las nuevas modalidades terapéuticas, han supuesto un cambio 

considerable en la actitud de los profesionales ante los tumores renales. 

El aumento de tumores diagnosticados en estadios iniciales de la 

enfermedad, gracias a los nuevos métodos de imagen y la posibilidad de 

realizar un tratamiento curativo con éxito, son grandes avances en este tipo de 

neoplasia. Sin embargo, en el otro lado de la balanza, los carcinomas renales 

continúan teniendo una mortalidad específica global alrededor del 40% y 

aumenta considerablemente en estadios altos de la enfermedad. Se han 

realizado numerosos esfuerzos, que comienzan a dar sus frutos en el 

tratamiento conservador de los tumores renales órgano-confinados, y sirva 

como ejemplo, la cada vez mayor generalización de la cirugía laparoscópica o 

las diferentes modalidades de ablación tisular. Sin embargo, en tumores 

diagnosticados en estadio avanzado, la repercusión de las investigaciones, 

apenas ha influido sobre la supervivencia de los enfermos desde la década de 

los ochenta del pasado siglo. A este panorama, podríamos añadir el conjunto 

de tumores que, siendo inicialmente órgano-confinados, presentan progresión 

de la enfermedad y muestran una evolución inesperadamente agresiva, a pesar 

de un adecuado tratamiento inicial y de un correcto seguimiento. 
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El desarrollo de nuevos marcadores moleculares y la clasificación 

genómica del carcinoma renal, han sido objeto de numerosos trabajos de 

investigación desde la década de los noventa. Esto ha permitido realizar 

subgrupos histológicos más consolidados, con una repercusión real sobre el 

pronóstico de los enfermos y mejorar el conocimiento del comportamiento 

biológico tumoral. Sin embargo, muchos de estos marcadores no han sido 

validados, ya que su independencia como factores pronóstico, no ha sido 

demostrada estadísticamente en un número suficiente de estudios.  

En la actualidad, a pesar de los esfuerzos en investigación, los 

factores pronósticos de uso clínico, continúan siendo el estadio tumoral, el 

grado histológico, el estado de salud y el subtipo histológico. No cabe duda que 

la mayor selección de los pacientes, para decidir su inclusión en nuevos 

protocolos de tratamiento, tanto quirúrgico conservador como médico de 

segunda línea, pasará por la definición de nuevos factores pronósticos, 

basados en el mejor conocimiento de la biología tumoral del carcinoma renal. 

Este hecho, ha sido la principal motivación de este trabajo de investigación. 

A pesar de los avances de los últimos años relacionados con el 

cáncer renal, aún no disponemos de marcadores, con la suficiente sensibilidad 

y especificidad que nos permitan predecir la evolución después de la cirugía. 

Siguen siendo los factores clásicos histopatológicos, los únicos que nos 

proporcionan un perfil pronóstico en estos tumores. Por este motivo, se buscan 

marcadores que configuren un perfil tumoral, cuyo valor pronóstico sea útil para 

predecir supervivencia, probabilidad de recidiva y/o metástasis y respuesta a 

tratamientos adyuvantes. Sin embargo, y a pesar del aumento de la detección 

de tumores debido al uso de técnicas de imagen, en estadios precoces y de 

manera incidental, la mortalidad no ha descendido de forma proporcional en el 

cáncer renal.  
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DESCRIPCIÓN DE LA POBLACIÓN 

La distribución de sexo en nuestra serie muestra un predominio de los 

varones respecto a las mujeres, con una relación varón / mujer de 2,1 varones 

por cada mujer. Se ha considerado clásicamente que la distribución por sexos 

en el cáncer renal, corresponde con una incidencia del más del doble de 

varones que mujeres. Sin embargo, parece que estas diferencias podrían estar 

acortándose en la actualidad. Algaba 202 cita una razón de sexo varón-mujer de 

1,6:1 mientras que Medina López203 informa de una razón de sexo de 1,3:1, 

que confirma esta observación en nuestro país.  

Cada año, la Sociedad Americana del Cáncer, estima el número de 

nuevos casos de cáncer  y muertes que ocurrirán en Estados Unidos en el año 

en curso y recopila los datos más recientes sobre la incidencia del cáncer1. 

Según este estudio, el número estimado de nuevos casos de cáncer renal 

esperado en Estados Unidos en 2015, es de 61.569, de los cuales equivalen al 

sexo masculino 38.270 y al sexo femenino 23.290. Expone también, los tipos 

de cáncer más comunes esperados a ocurrir en hombres y mujeres en 2015, 

siendo el cáncer renal, el séptimo más comúnmente de los canceres 

diagnosticados, (5% del total) en varones, y el décimo en mujeres 

(constituyendo el 3% del total).  

En la actualidad, el sexo no se considera un factor de riesgo en el 

desarrollo del cáncer renal. Tan solo, en el trabajo de Onishi y cols204, se 

encuentra una relación pronóstica en relación al sexo. Estos autores, mediante 

un análisis multivariante, donde no se incluyen otros factores de riesgo, 

obtienen un pronóstico más favorable en mujeres afectadas de carcinoma 

renal. En nuestra serie no existen diferencias significativas respecto al sexo.  

La mediana de la edad de nuestra serie, corresponde a 63 años y la 

media de edad corresponde a 62,13 años, siendo el grupo de edades con 

mayor representación entre 51 a 70 años. Estos datos se corresponden  con 

los datos publicados en la práctica totalidad de las series revisadas205. 

Según estudios recientes, la tasa de incidencia de cáncer  renal 

atendiendo a edad y sexo, y comparándolo con el resto de tipos de cáncer, son 

para sexo masculino un 0,2% (1 caso de 468 varones) en el intervalo de edad 

de 0 a 49 años; 0,3% (1 caso de 292 varones) de 50 a 59 años; 0,6% (1 caso 

de 157 varones) de 60 a 69 años y 1,3% (1 caso por cada 76 varones) en 
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mayores de 70 años. Referente a mujeres, los porcentajes son 0,1% (1 caso 

por cada 752 mujeres) para el intervalo de edad de 0 a 49 años; 0,2% (1 caso 

por cada 586 mujeres) de 50 a 59 años; 0,3% (1 caso de 321) de 60 a 69 años 

y 0,7% (1 caso por cada 134 mujeres) en mayores de 70 años206.  

Nuestro estudio, se compone de un total de 156 pacientes con una 

distribución de subtipos histológicos, muy similar a la incidencia de cada  tipo 

tumoral en el conjunto de los tumores renales. Constando de 95 casos de 

carcinoma convencional, 17 casos de la variedad sarcomatoide, 15 casos de 

oncocitoma, 7 de carcinoma cromófobo y los 22 restantes de carcinoma 

papilar. Con lo que hemos pretendido tener representación, del espectro total 

de neoplasias que conforman la realidad de la neoplasia renal. 

La representación en porcentajes, corresponde a un 72% de 

carcinoma de células renales de células claras (que engloba al carcinoma 

convencional, con un 61% del total de casos y la variante histológica, con 

cambios sarcomatoides, con una representación del 11% de todos los 

pacientes del estudio y de la que se discute su personalidad propia, o su 

inclusión dentro del grupo de carcinomas convencionales). Además, hemos 

revisado un 10% de casos de oncocitomas, un 4% de carcinomas cromófobos 

y un 14% de carcinomas papilares.  

El carcinoma convencional, es el más frecuente de los carcinomas de 

células renales y comprende cerca del 70-80% de las neoplasias epiteliales 

renales207. 

El carcinoma de células claras, en ocasiones presenta un cambio en 

el fenotipo adquiriendo las células un hábito sarcomatoide. Este fenómeno 

ocurre, en menos del 5% de los casos y como describía previamente, es objeto 

de discusión, ya que en la literatura existe discrepancia entre autores que 

propugnan incluir el Carcinoma sarcomatoide, como una entidad propia, o 

aquellos, que sugieren mantenerlo dentro del grupo de los Carcinoma 

convencionales de células claras, describiendo el cambio en el fenotipo, y 

asignando un grado 4 de Führman, como única característica reseñable58. En 

el análisis de los datos generales de nuestra serie, encontramos diferencias 

claras en el comportamiento biológico y en ciertos marcadores, lo que apoyaría 

su distinción como grupo independiente entre las neoplasias renales. 



NURIA CADENAS GONZÁLEZ 

129 

 

El oncocitoma renal, es una neoplasia epitelial de comportamiento 

benigno y representa entre un 3-10% de los tumores renales. Otra variedad  

anatomopatológica que encontramos  en nuestro estudio, es el carcinoma renal 

de células cromófobas, alcanzando cifras de un 4-6%208. 

El carcinoma papilar presenta una frecuencia, que oscila entre un 10-

15% de todos los casos de cáncer renal209.  

En la actualidad, la presencia de un tumor multifocal o la presencia de 

tumores en ambos riñones de un mismo paciente, no se consideran factores 

pronóstico independientes negativos en el cáncer renal, de hecho, existen 

casos diagnosticados de tumores múltiples, en el caso del oncocitoma renal, en 

la así llamada oncocitomatosis, que no se siguen de un comportamiento 

agresivo metastásico. Sin embargo, determinar su presencia es fundamental a 

la hora de plantear una cirugía conservadora, tanto por exceso como por 

defecto terapéutico. 

En la presente serie, el porcentaje  de localización en el riñón 

derecho, es del 50,64% de los casos, en el riñón izquierdo, es el 47,44%, en el 

1,92% restante la localización en el momento del registro, era desconocida. La 

incidencia del cáncer renal recogida en nuestros pacientes está dentro de los 

márgenes que se comunican en la literatura210,211, donde el análisis estadístico, 

no encuentra ninguna relación significativa entre la localización tumoral, 

referente a la afectación de la lateralidad tumoral, y la progresión tumoral del 

cáncer renal.  

No existen estudios previos claros que asocien la localización del 

tumor, referente a la lateralidad del tumor renal y el subtipo histológico. En 

nuestro estudio, hacemos referencia del predominio en el lado derecho en el 

carcinoma convencional, en el carcinoma papilar y en el oncocitoma. Y en el 

lado izquierdo, el carcinoma sarcomatoide y el carcinoma cromófobo. No 

existiendo muestras previas con las que podamos comparar.  

En el cáncer renal, como en la mayoría de las neoplasias, el estadiaje, 

que representa la extensión anatómica de la enfermedad, es el principal factor 

pronóstico reseñado en la literatura.  

Desde 1997, hasta la actualidad, el estadio se determina 

fundamentalmente por la clasificación TNM, quedando en desuso la 

clasificación  de Robson. En 1997, se efectúo la puesta al día por parte de la 
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UICC (Union Internationale Contre le Cancer ) y la AJCC (American Joint 

Committee on Cancer) de la 5º clasificación TNM212. Actualmente está en vigor 

la séptima clasificación TNM de 200972.  

En el presente estudio, se ha analizado en cada subtipo histológico, 

el estadiaje tumoral en el momento del diagnóstico. La distribución de los 

pacientes,  se presentó con un 32,05% en estadio I, el 25,64% en estadio II, un 

35,90% en estadio III y en estadio IV, un 6,41%. En nuestra serie la mayoría de 

los pacientes se han encontrado en un estadio III y estadio I. Comparando con 

la distribución de la mayoría de las series publicadas, observamos que es un 

hecho común a todas, la tendencia a diagnosticarse en estadio I y III213,214. Ese 

patrón común en la distribución, se podría explicar por  dos hechos. En primer 

lugar, el aumento en el diagnóstico de lesiones incidentales, debido a la 

generalización en el uso de pruebas de imagen abdominal215 y segundo por el 

cambio que supuso la clasificación TNM de 2009216,217. 

En nuestra serie, al analizar independientemente los 5 subtipos 

histológicos, también existe predominio del estadio I y III en el carcinoma 

convencional, carcinoma cromófobo y papilar. Así tenemos una distribución de  

un 37,87% de casos en el estadio III y un 32,63%, en el estadío I para el 

carcinoma convencional. Lo mismo sucede en el carcinoma cromófobo y en la 

variedad papilar, con un 28,57% de los casos en estadios III y un 57,14% para 

el estadio I en el carcinoma cromófobo, algo que traduce el comportamiento 

menos agresivo de este tipo tumoral, y en el carcinoma papilar tenemos  en el 

estadio I, el 40,91% de los casos y el 31,82% en el estadio III.  

En la variedad sarcomatoide, en nuestro estudio hay un predominio 

de casos en estadios avanzados, con unos porcentajes que se sitúan en un 

47,06% de los casos en estadio III y un 35,29% de los casos en estadio IV. 

Todo ello coincide, con los porcentajes en las series más numerosas de la 

literatura, y a que estos tumores se encuentran a menudo en pacientes en un 

estado localmente avanzado o metastásico218,219. 

Y por último, en nuestra muestra referente al oncocitoma, existen un 

predominio de casos en estadio I y II, con unos porcentajes de casos del 

33,33% y 46,67% respectivamente. Como la literatura refleja, este tipo de 

tumor suele ser sintomático, de ahí su diagnóstico en etapas iniciales y por otro 
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lado, su comportamiento benigno con ausencia de infiltración, hace que 

permanezca en dichos estadios iniciales durante más tiempo220. 

 

ANÁLISIS DE LA SUPERVIVENCIA 

Las características histopatológicas, han demostrado tener relevancia 

en la evolución del cáncer renal, y fundamentalmente con la progresión y 

supervivencia de la misma.  

En nuestro estudio, analizamos la supervivencia global de cada 

variedad histológica de cáncer renal a lo largo de 108 meses, con unos 

porcentaje de supervivencia general, independientemente de las posibles 

causas de muerte, del 100% para el carcinoma cromófobo, el 80% en el 

oncocitoma, 54,7% en el carcinoma convencional, un 36,6% en la variedad 

papilar y un 5,9% en la variedad sarcomatoide. Resultando un 94,1% de 

muertes en la variedad sarcomatoide  

El carcinoma cromófobo clásicamente ha sido considerado de mejor 

pronóstico que el carcinoma convencional, al igual que los tumores 

papilares221,222.  

Sin embargo, existen trabajos actuales que encuentran similar 

supervivencia en los diferentes tipos histológicos, con la salvedad de los que 

poseen diferenciación sarcomatoide, en los que existe consenso en relación a 

su peor evolución 223,224. 

En este sentido, el trabajo publicado por Dall´Oglio et al, sitúa la 

supervivencia libre de enfermedad a los cinco años en el 76,6% para los 

tumores de células claras, 71,2% para los cromófobos y 72,7% para los 

papilares, descendiendo hasta el 26,9% para los que poseen diferenciación 

sarcomatoide203,223,225,226. 

El estudio de la supervivencia cáncer específica en cada tipo 

histológico, supone un criterio pronóstico. Es un factor  importante a la hora de 

valorar los pacientes libre de enfermedad, tras los 9 años de seguimiento y 

valoración de porcentajes de fallecidos de causa cáncer renal en nuestro 

estudio. 

Los resultados según el tipo histológico, sitúan al oncocitoma y la 

variedad cromófoba con un 100% de supervivencia, seguidos con un 71,57% 
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de carcinoma convencional, 59,09% de la variedad papilar y sólo un 17,65% de 

los sarcomatoides. 

Destaca el porcentaje de la variedad sarcomatoide del 82,35% de 

muertes por causa renal.  

En el análisis de la supervivencia de causa renal, el carcinoma 

convencional sigue siendo el de peor pronóstico38, si no tenemos en cuenta 

aquellos que sufrieron diferenciación sarcomatoide, que por sí ya muestra 

empobrecimiento de la supervivencia207,213,227-229.  

En cuanto a la presencia de segundas neoplasias que pueden 

comportar un incremento en la mortalidad, en nuestra serie supone un 7,37% 

en el caso del carcinoma convencional de células claras. Parece por tanto 

incrementado el riesgo de desarrollo de otros tumores, que no aparece 

reflejado en el resto de tipos histológicos, probablemente debido al menor 

número de tumores presentes en la muestra. 

Comparados con estudios previos de supervivencia en el cáncer 

renal, esta viene condicionada fundamentalmente por estadio tumoral 

(afectación ganglionar, presencia de metástasis), tipo histológico, afectación 

vascular, grado nuclear y factores moleculares230. En la literatura parece 

encontrarse acuerdo relativo a la supervivencia global y cáncer específica, pero 

no existe consenso, referente a estudios que engloben más de 5 años y que 

según el tipo histológico, describan el número de exitus asociado a otro tipo de 

patología neoplásica, no relacionada con el cáncer renal. En nuestra serie, la 

mortalidad asociada a causas no relacionadas con el propio tumor renal, 

proporciona datos no significativos en los que el oncocitoma es el que más se 

asocia a eventos extrarrenales como causa de muerte, algo que llama la 

atención en un rango de edades ligeramente menor que el resto de tipos 

histológicos210,231,232. 

En la Clínica Mayo han desarrollado un nomograma que predice la 

supervivencia, tras calcular un score del 1 al 10 (SSING) desde el primero 

hasta el décimo año. Pero este  modelo solo integra el estadio, tamaño, grado y 

la existencia de necrosis221.  

Así existen otros estudios similares como el de Motzer et al233 o 

Cindolo234, pero lo cierto es que la Guía Europea del Carcinoma de células 
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renales no recomienda en la actualidad el uso rutinario de nomogramas o 

modelos predictivos235. 

Otro apartado en el análisis de la supervivencia, ha sido el estudio de 

casos de muertes por otra causa distinta a la neoplásica. Los tumores 

cromófobos en nuestra serie de casos, siguen teniendo un porcentaje de 

pacientes libres de enfermedad del 100%, la variedad sarcomatoide presenta 

un 94,12% y el carcinoma convencional un 90,53% de casos libres de 

enfermedad. Es este estudio, el oncocitoma es el que más muertes tiene por 

esta causa, situándose un 20% de casos, seguidos de la variedad papilar con 

un 18,18% de los casos.  

Actualmente con los factores pronóstico que tenemos a nuestro 

alcance, no es posible predecir con la suficiente exactitud el comportamiento 

biológico del cáncer renal, ya que existen casos de comportamiento 

inexplicable de recidivas tardías en neoplasias en estadios iniciales, y al 

contrario, tumores con periodos libres de enfermedad prolongados asociados a 

estadios avanzados iniciales236. 

En conjunto, nuestros resultados proporcionan nuevos datos 

asociados a parámetros biológicos asociados a la transición epitelio-

mesénquima en las distintas variedades histológicas de cáncer renal, y sugiere 

fuertemente la necesidad de más estudios de los mecanismos biológicos 

subyacentes,  y su asociación con el comportamiento clínico237. 

 

ITGA6 

Las integrinas son moléculas heterodiméricas que se componen de 

una subunidad α y una subunidad β. Las integrinas parecen ser los principales 

receptores, por los cuales las células se unen a elementos de la matriz 

extracelular, y  también determinan la adhesión célula a célula238. 

Las integrinas constituyen mecanoreceptores especializados, capaces 

de traducir una señal mecánica y transmitirla desde la superficie celular, a 

través de una vía molecular específica para convertirla en cambios bioquímicos 

intracelulares, el estímulo de multitud de otros receptores o la inducción de la 

expresión génica. A ese nivel existen grandes complejos macromoleculares 

que constituyen puntos de adhesión, entre la matriz intersticial y la célula, que 
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se conocen como adhesiones focales, auténticas organelas mecanosensitivas. 

Las células solo crecen y se diferencian en un contexto tisular apropiado, y esta 

información se obtiene a través de la interacción específica, entre la célula y la 

matriz extracelular.  Las integrinas promueven la supervivencia celular a través 

de las adhesiones focales, pero también están relacionadas con  el proceso 

fisiológico de anoikis –la apoptosis en respuesta a una inadecuada relación 

célula/matriz extracelular– y por tanto, son fundamentales para el correcto 

recambio de los tejidos epiteliales239.  

Las integrinas son las moléculas más importantes que anclan la célula 

a la matriz extracelular. Constituyen una gran familia transmembrana de 

proteínas, cuyos miembros son expresados según los tipos y necesidades 

fisiológicas de tejidos y células, con un dominio intracelular que contacta con el 

citoesqueleto, y otro extracelular globular que es capaz de unir colágeno, 

integrinas y lamininas, constituyendo enlaces capaces de modificar el 

comportamiento celular . La célula puede modificar su capacidad de adhesión, 

y por tanto su movilidad, cambiando el juego de proteínas receptoras en su 

superficie. 

Existen tres importantes subfamilias de integrinas. Las proteínas de la 

subfamilia beta-1, se caracterizan por presentar la cadena beta-1 de tipo CD29. 

Su cadena alfa puede ser de varios tipos. En este grupo se incluyen las 

proteínas VLA (Very Late Activation) con 6 tipos diferentes de cadena alfa 

(CD49a-f), que generan las proteínas VLA1, VLA2, VLA3, VLA4, VLA5 y VLA6. 

Las proteínas VLA se expresan en la mayor parte de las células del organismo, 

excepto en los granulocitos. En basófilos y neutrófilos no existen este tipo de 

integrinas y solo en, eosinófilos, se expresa la integrina VLA4 (alfa-4/beta-1)240. 

Es la matriz extracelular es la que hace de los tumores, tejidos 

funcionales conectados y dependientes del microambiente, y es la 

comunicación recíproca entre células del estroma y el parénquima tumoral, lo 

que dirige la expresión génica241. 

En nuestro estudio, el análisis del inmunomarcaje de la ITGA6 mostró 

un marcaje positivo en un 57,14% de los casos de la variedad papilar y un 

42,86%, de los tumores cromófobos. Y un perfil negativo elevado en los 

oncocitomas, variedad sarcomatoide y carcinoma convencional (92,86%, 

83,33% y 85,71% respectivamente). 
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El análisis estadístico de la expresión de la ITGA6, (CD 49 f), entre los 

5 tipos diferentes de cáncer renal, y su comparación, demuestra una diferencia 

altamente significativa (p=0,0001) entre el carcinoma convencional y la 

variedad papilar, una diferencia muy significativa (p=0,0039) entre el 

oncocitoma y la variedad papilar, y una diferencia significativa (p=0,0328)  entre 

las variedades sarcomatoides y papilar.  

Aunque no sea significativa la diferencia, cabe reseñar la diferencia 

de expresión entre los oncocitomas, (7%), y los carcinomas cromófobos, (43%), 

algo que puede aportar información valiosa a la hora de un diagnóstico 

diferencial, que en ocasiones resulta complicado entre los dos tipos de 

tumores. Resultaría interesante evaluar el comportamiento en las nuevas 

entidades, como el carcinoma papilar de células claras, de descripción reciente, 

del que desgraciadamente no hemos podido incluir casos en nuestra serie. 

Los pocos estudios inmunohistoquímicos que existen en la 

bibliografía, referente a la asociación de las integrinas y el cáncer renal, 

demuestran que existe asociación de integrina alfa 6, en las células de los 

carcinomas renales, pero no en los oncocitomas, hallazgo que corroboramos 

con nuestros datos242,243. 

 

ITGA5 

El producto de este gen pertenece a la familia de la cadena de la 

integrina alfa. Las integrinas son proteínas integrales de membrana 

heterodiméricas, compuestas de una cadena alfa y una cadena beta. Este gen 

codifica la integrina alfa 5. La cadena alfa 5 se somete a la escisión post-

traduccional, en el dominio extracelular, para producir cadenas ligeras y 

pesadas unidas por puentes de disulfuro, que unen con beta 1, para formar un 

receptor de fibronectina. Además de la adhesión, las integrinas son conocidas 

por participar en la señalización en  la superficie celular244. 

Nuestros estudios de expresión para esta proteína, (CD49e), frente a 

los 5 tipos de tumores renales, describen una positividad del 72,73% para la 

variedad sarcomatoide, y del 66,67% para el carcinoma cromófobo, resaltando 

la negatividad en el 100% de los oncocitomas. 
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 El análisis de la supervivencia asociado a este marcador, muestra 

una asociación muy significativa entre la expresión de dicho marcador y una 

menor supervivencia. En la bibliografía revisada sobre este tema, no existen 

referencias respecto a cáncer renal, pero si, la asociación de expresión de 

dicho tumor con  el desarrollo de cáncer de páncreas, mama y de pulmón245-247. 

El análisis estadístico de la comparación de los distintos tipos 

histológicos de cáncer renal, demostró una diferencia altamente significativa 

(p=0,0007) entre el carcinoma convencional y el sarcomatoide; entre la 

variedad sarcomatoide y el oncocitoma (p=0,0002) y entre el oncocitoma y el 

carcinoma cromófobo (p=0,0009). También resultó una diferencia significativa 

(p=0,0224) entre el carcinoma convencional y el carcinoma cromófobo, y entre 

el oncocitoma y el carcinoma papilar (p=0,0195). 

Según los artículos revisados, solo existe constancia de la asociación 

de la ITGA5 con el carcinoma cromófobo y el carcinoma de células renales. 

Este hallazgo refuerza el ya descrito en nuestra serie respecto a la 

ITGA6, en cuanto a la expresión diferencial de integrinas en el oncocitoma y el 

carcinoma cromófobo. Es un problema habitual de diagnóstico diferencial, en el 

caso de biopsias pequeñas dirigidas a un diagnóstico previo a la cirugía, y el 

hecho de encontrar dos marcadores, que permiten su diferenciación y  puede 

resultar de gran ayuda en la rutina clínica. 

Por otro lado, nos ayudan también a interpretar el comportamiento 

clínico de los dos tipos tumorales, ya que aunque de baja agresividad, el 

carcinoma cromófobo es un tumor claramente de comportamiento maligno, 

algo que podría relacionarse con la capacidad de perder la adhesión celular y 

expresar marcadores de transición epitelio-mesénquima, lo que le daría 

opciones de supervivencia en un entorno hostil. El oncocitoma sin embargo, al 

carecer de dicha expresión quedaría como un tumor órgano-confinado sin 

capacidad metastásica. Lógicamente, este aspecto debe ser confirmado y 

estudiado de manera más profunda, en trabajos subsecuentes243,248. 

 

DSG2 

Las desmogleínas son los principales miembros entre las cadherinas 

desmosómicas, implicados críticamente, en la adhesión célula-célula y el 
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mantenimiento de la arquitectura normal, del tejido en el epitelio. Los informes 

que exploran los vínculos de expresión de DSG, con cánceres, son pocos y de 

resultados variables. 

En nuestra serie, el estudio inmunohistoquímico de los 5 tipos de 

tumores renales contra esta proteína, reveló la expresión de DSG2 en el 

81,82% del oncocitoma, frente a un 39,51% de los carcinomas convencionales. 

De la comparación de los 5 tipos histológicos resulta una diferencia 

muy significativa, (p=0,0033), entre el carcinoma convencional y la variedad 

papilar y una diferencia significativa, (p=0,0103), entre el carcinoma 

convencional y el oncocitoma. 

En comparación con estudios previos, no se han encontrado 

asociaciones específicas con cáncer renal, pero si existen estudios 

generalizados de DSG2 y el cáncer, en unos casos, se demuestra que la DSG2 

sirve de sustrato fisiológicos  relevante en el contacto célula-célula,  siendo el 

primer gran evento en la invasión, jugando un papel importante en el 

cáncer249,250. 

 

COL11A1 

Gran cantidad de estudios han informado de que el gen humano 

COL11A1, que codifica para la cadena α1 de procolágeno y colágeno maduro 

de tipo XI, que es un colágeno fibrilar menor, está disregulado en algunos 

tumores humanos y en líneas celulares derivados de tumores mesenquimales, 

así como en las células madre mesenquimales y osteoblastos251,252. Los 

polipéptidos del colágeno son sintetizados como procolágeno, con los extremos 

N- y C-propéptidos en los extremos de colágeno de triple hélice.  Tras la 

secreción, los propéptidos son eliminados y posteriormente las moléculas de 

colágeno maduro se reúnen en fibrillas en la matriz extracelular.  

En los tumores, la expresión del gen COL11A1 está asociado 

actualmente a un fenotipo similar a fibroblastos del estroma, pero el origen y la 

naturaleza de las células que producen procolágeno y colágeno 11A1, siguen 

siendo controvertidos en cierta medida195,253,254.En nuestro estudio, destaca la 

positividad del Colágeno 11A1 en el 73,33% de los tumores sarcomatoides en 

las propias células tumorales y la negatividad, en el 100% de los carcinomas 
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cromófobos. La asociación negativa entre la expresión de colágeno y la 

supervivencia, puede atribuirse más que a dicha expresión, a que la mayoría 

de los tumores que presentan inmunopositividad fueron de diferenciación 

sarcomatoide. Este tipo histológico, como se ha discutido extensamente en la 

bibliografía, presenta per se una menor supervivencia comparada con el resto 

de subtipos histológicos de carcinoma renal. En este caso puede ser atribuible 

a la alta incidencia de tumores sarcomatoides y su elevada agresividad. No 

podemos realizar comparaciones bibliográficas ya que existen muy pocos 

estudios referentes a este tema255-257. 

La expresión de este marcador en la comparación de los distintos 

subtipos histológicos estudiados, expresa una diferencia altamente significativa  

(p=0,0001), entre el carcinoma convencional y variedad sarcomatoide, y entre 

el sarcomatoide con el oncocitoma, (p=0,0006). Mientras que la asociación, 

entre la variedad sarcomatoide y el carcinoma cromófobo y el carcinoma 

papilar, es una diferencia muy significativa (p=0,0014 y p=0,0017; 

respectivamente) 

Nuestro trabajo demuestra la asociación del colágeno 11 con el 

cáncer renal, y más específicamente con la variedad sarcomatoide. No existen 

estudios previos de esta asociación con distintos tipos de cáncer renal. A 

diferencia de lo descrito previamente, en otros tipos tumorales en los que se ha 

demostrado, como el procolágeno 11A1, es un producto de expresión de la 

proteína del gen COL11A1, en miofibroblastos del estroma de adenocarcinoma 

de colon y en carcinomas infiltrantes de mama, en el caso del Carcinoma 

sarcomatoide renal, la expresión del procolágeno se da en las propias células 

tumorales, algo que no está descrito hasta el momento. 

Este hallazgo plantea dudas acerca del carácter de las células 

tumorales y demuestra una vez más, cómo puede entenderse el fenómeno de 

la transicición epitelio-estroma. Es decir, cómo células de origen claramente 

epitelial como las del carcinoma renal, pueden sufrir una transformación 

fenotípica, que les hace producir proteína colágena, algo propio únicamente de 

células mesenquimales de hábito fibroblástico. Esta “transdiferenciación” 

resulta compleja de demostrar pero queda patente en nuestro estudio258. 

Muy recientemente, se ha descubierto que procolágeno 11A1 en  

células del estroma asociadas con el cáncer de adenocarcinoma ductal 
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pancreático, co-expresa αSMA y/o vimentina y/o desmina en diferentes 

proporciones259 El grupo del Dr. Halsted realizó en tejido estromal, 

inmunotinción vascular de ambos tejidos normales y malignos de mama 

humano, con antisuero policlonal a regiones específicas de los dominios N-

terminales de procolágeno humano 11A1260. También existen estudios de 

asociación del COL11A1 a carcinomas invasivos, células epiteliales 

neoplásicas, supuestamente en transición epitelio-mesenquimal y células 

derivadas de carcinoma con capacidades altamente metastásico, puede 

expresar COL11A1. Por lo tanto, en las metástasis establecidas, la expresión 

de COL11A1/(pro) de colágeno 11A1 podría basarse tanto en las células 

epiteliales metastásicas y/o las células estromales activados, acompañan 

COL11A1 es un notable biomarcador de progresión de carcinoma200,257. 

 

PLAUR 

El sistema activador de plasminógeno de tipo uroquinasa desempeña 

un papel central en la degradación de la matriz extracelular, migración celular y 

la invasión. Pertenece a la familia de las proteasas de serina. Se ha 

demostrado que su actividad proteolítica está involucrado en el proceso 

metastásico, por la activación y la unión a su receptor (PLAUR). Estudios 

previos en varios sistemas de órganos, han dilucidado una mayor expresión de 

este sistema en tejido maligno en comparación con tejido normal261. 

En nuestro estudio, el análisis de expresión de esta proteína en cada 

variedad histológica de cáncer renal expresó una alta positividad para todos los 

subtipos, destacándose el carcinoma papilar con un 95,24% de los casos, la 

variedad sarcomatoide con un 91,67% y el carcinoma convencional con el 

89,16%. La disminución de la supervivencia asociada a la expresión de 

PLAUR, ha sido sugerida en tumores como el colorectal262 y en el linfoma263. 

Nuestros resultados avalan este hecho aportando nuevos datos para 

determinar la importancia de este marcador264,265. 

La comparación de los distintos subtipos nos desvela una diferencia 

significativa, para la asociación carcinoma convencional y oncocitoma 

(p=0,0208) y entre el oncocitoma, con el carcinoma papilar (p=0,0214) 
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Revisando bibliografía que refleje la asociación entre PLAUR y los 

distintos tipos histológicos de cáncer renal,  existen artículos en los que se 

refleja la elevada expresión de PLAUR-proteína en el carcinoma de células 

renales, en comparación con el tejido normal adyacente. Hay una tendencia 

estadística en la que, una mayor expresión de PLAUR,  se correspondía con el 

estadio tumoral TNM y grado de carcinoma de células renales. Llegando a la 

conclusión de que PLAUR se sobreexpresa en el cáncer renal y podrían 

funcionar como marcador tumoral de malignidad, reforzando el comportamiento 

del oncocitoma, negativo para este marcador266. 

Este marcador sólo ha tenido utilidad clínica como marcador de 

pronóstico, mediante pruebas de ELISA, para su detección en el tejido fresco o 

congelado267-270. 

El análisis de los marcadores tumorales con los distintos tipos 

tumorales, mediante regresión logística, para determinar si existe algún tipo de 

asociación, nos hace declinarnos hacia el estudio individualizado de cada 

marcador porque nos parece más fiable.  
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1. Los carcinomas sarcomatoides presentaron datos de supervivencia 

significativamente menores que el resto de subtipos. 

 

2. La expresión de la ITGA 6 se asoció principalmente al Carcinoma 

papilar y los Carcinomas cromófobos. Este marcador, podría resultar 

de ayuda en el diagnóstico diferencial de dichos subtipos 

histológicos.  

 

3. La ITGA5 mostró un comportamiento distinto estadísticamente 

significativo entre subtipos, por lo que su expresión podría ayudar en 

el diagnóstico diferencial entre el Oncocitoma y el Carcinoma 

cromófobo. 

 

4. La expresión de ITGA5 se asoció con una menor tasa de 

supervivencia global relacionada con el tumor, independientemente 

del tipo histológico. 

 

5. La expresión de DSG2 no se asoció a ningún tipo histológico 

concreto, ni presentó un cambio en la supervivencia global 

relacionada con el tumor.  

 

6. La expresión del COL11A1 se asoció de manera directa a la 

diferenciación sarcomatoide. Además, la inmunopositividad para este 

marcador se asoció significativamente con una peor supervivencia. 

 

7. La expresión de PLAUR no resultó discriminativa entre subtipos 

histológicos, pero su expresión, se asoció significativamente a una 

menor supervivencia global relacionada con el tumor. 
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