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HISTORIA CLINICA

 Paciente varon de 8lanos.

« Antecedentes personales:

Fibrilacion auricular.
Hernioplastia inguinal.
Artrosis.

En seguimiento por patologia prostatica hallazgo de masa
renal por ecografia.



RADIOLOGIA

TAC DE ABDOMEN CON CONTRASTE:

Rinones de tamano y localizacion normal.
RD mide 11 cm. con quiste de 3 cm en polo medio.

Rl mide 11 cm. con tumoracion corticalde 5 X 4.5
cm. en polo medio.

Adenopatia en hilio renal izquierdo de 2.5 cm.

» Osteoporosis generalizada. Fractura- aplastamiento
del cuerpo de D12.






NEOPLASIA RENAL A ESTUDIO

» SE DECIDE EN COMITE DE TUMORES UROLOGICOS
EXTIRPACION QUIRURGICA DE LA LESION EN RINON
IZQUIERDO.



Descripcién macroscédpica

* Pieza de nefrectomia izquierda

de 18 x 16 x 8 cm.

* Al corte se observa un tumor
renal localizado en el polo
superior- medio, de 5,5 cm.




Descripcién macroscédpica

* DIFERENCIAMOS:

- Zona de coloraciéon
anaranjada.

- Zona blanquecina de
consistencia firme.

* Focalmente necrosis y
hemorragia.
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CARCINOMA RENAL-
DESDIFERENCIACION SARCOMATOIDE

Clear Cell Collecting Duct

- Sarcomatoid
Renal Carcinoma

Chromophobe Papillary




HISTORIA CARCINOMA RENAL
SARCOMATOIDE

* En la primera mitad del siglo XX, se consideraron
como sarcomas renales.

« Mas tarde se les denomind carcinosarcomas del
rnnodn por su caracteristicas comunes a los CCR.

» Eventualmente, fué considerado como una
entidad histolodgica propia.
» Posteriormente, la WHO, en 2004, los definidb como

cualquier tipo histoléogico de CCR que contenga
células fusiformes con alto grado de malignidad.

« Actualmente, se considera una forma
desdiferenciada de cualquier subtipo histologico
de carcinoma renal (RCC).



CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS

« Similitud morfoldgica con los sarcomas: patron
arremolinado, células fusiformes y atipia citologica.

* Tumor de alto grado: necrosis e invasion
microvascular (90% y un 30%).

* El componente epitelial esta presente de forma
variable (1-100 %)(media 40-50%).

« Cualquier tipo histoldogico de CCR (en un 80%
célula clara).

« A pesar de su asociacion tipica con los tumores de
alto grado, puede aparecer también en tumores
de bajo grado (Furnman 1-2) (Ro et al. 1987).



DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

* Los sarcomas renales primarios son
extremadamente raros en adultos ( menos del 1%
de los tumores renales).

* Principalmente, leiomiosarcomas. Contienen
musculo liso (que raramente observamos en
SRCCs).

* Marcadores clasicos de sarcoma como actinay
desmina son infrecuentemente expresados en
SE@E (5SS,

» Los sarcomas renales primarios no presentan areas
de ningun tipo de carcinoma renal clasico.



CARACTERIZACION MOLECULAR

« Ha estado limitada por diversas razones:

« Por haber realizado el estudio con |la totalidad del tumory
no con solo la porcion sarcomatoide.

* La agresividad y rapida progresion de la enfermedad ha
limitado el numero de pacientes disponibles.

* Al poder proceder de cualquier subtipo histoldgico, los
estudios que combinan multiples variedades histologicas
son dificiles de interpretar.

« Podria resultar beneficioso enfocar el estudio en un subtipo
particular que presente desdiferenciacion sarcomatoide.



CARACTERIZACION MOLECULAR

« Agresividad tumoral/ indice de proliferacion:

Kanamaru et al., (1999) Aumento de proliferacion celular
(Ki67)en componente sarcomatoide.

« Alteraciones citogenéeticas:

Jiang et al (1998) Perdidas cromosomicas: 139 (75%) y 4q
(50%).

« Expresion de proteinas:

Factores angiogénicos (HIF, VEGF, ...) que mantienen su
expresion en el componente sarcomatoide.

Expresion de c-KIT (solo un 5% de casos).
« Analisis mutacional:

Oda et al (1995) mutaciones de p53 en el 79% del
componente sarcomatoide.



PRESENTACION CLINICA

* Los tumores sarcomatoides cuando se presentan
tienen un gran tamano, de 9 a 10 cm.

» Los pacientes estan sintomaticos(dolor abdominal,
hematuria...)

* La incidencia de metastasis es muy elevada en su
presentacion.

 La localizacion de éstas es similar a la de los otros
tumores renales: pulmon, huesos, ganglios, higado y
cerebro.

* En un 45%-84%, hay evidencia de enfermedad
sistémica.



PRONOQOSTICO

* Los pacientes con sRCC, tienen el peor pronostico
de todos los pacientes con tumor renal.

* La mayoria presentan una supervivencia de solo
4 - 9 meses tras el diagnostico.

* Presentan peor pronoéstico qgue aquellos otros
pacientes con RCCs de alto grado.

» La presencia de caracteristicas sarcomatoides son
un factor predictor de poca supervivencia,
confirmado en numerosos estudios.
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FIGURE 4. Cancer-specific survival for patients with clear cell
(n = 1985), papillary (n = 270), and chromophobe (n = 103)
RCC with and without a sarcomatoid component.



TRATAMIENTO

* No existe ningun méetodo preoperatorio para
determinar si un tumor renal es un sRCC.

* La nefrectomia sigue siendo el tratamiento
estandar para los pacientes con un tumor renal
localizado. Enfatizando la preservacion del riidn
cuando esto es posible.

 Es frecuente que estos tumores se asocien con una
Intensa reaccion desmoplasica siendo necesaria la
reseccion de organos adyacentes.



TERAPIA SISTEMICA

* En el momento del diagnaostico:
* 30% presentan metastasis
* 40% de los pacientes tratados recidivan.
Por tanto un alto porcentaje de pacientes con CCR
reguieren tratamiento sistémico.
* El CCR es resistente a los quimoterapicos
tradicionales.

» Se han buscado otros abordajes terapeuticos
basados en la modulacion inmunitaria.

* El mejor conocimiento de la biologia del CCR ha
permitido los tratamientos dirigidos a dianas.



CONCLUSIONES

* EI SRCC es una importante entidad ya que puede
acontecer en un 10%-20% de pacientes con
enfermedad avanzada.

 Sigue siendo el mayor contribuidor de mortalidad
en el RCC.

* El componente sarcomatoide puede representar:

* Un clon terminal desdiferenciado procedente de
cualquiera de los subtipos histologicos de RCC.

e O derivar de un clon completamente independiente.



Original article

Sarcomatoid carcinoma represents a complete
phenotype with various pathways of epithelial
mesenchymal transition

Chang Ohk Sung,' Hannah Choi,* Keun-Woo Lee,* Seok-Hyung Kim®

Sarcomatoid carcinoma (5C) seems to be an irreversible and

permanent change in the epithelial-mesenchymal transition
(EMT) with complete EMT phenotypes.



TRANSICION EPITELIO-MESENQUIMA (TEM)

Rasgo caracteristico de las células en proliferacion.

Normal en desarrollo embrionario, silente en el
adulto.

Reactivacion: fibrosis y metastasis tumoral.

Se reprimen los genes que codifican las uniones
adherentes.

Pérdida de la polaridad apico-basal de la céelula.
 Cambios en el citoesqueleto.
« Desorganizacion de la membrana basal.



» Las células se desprenden al torrente circulatorio y
migran a través de los vasos sanguineos o linfaticos.

 Si la célula sobrevive a este viaje, atacara al
endotelio para extravasarse y originar un tumaor
metastasico.

 TEM genera stem cells,cuando es inducida en
células epiteliales de la mama, exhibiendo en su
superficie celular marcadores similares a los de las
cancer stem cell como CD44.

« Por tanto, la TEM no solo daria lugar a células
cancerigenas con aumento de la motilidad y la
capacidad de invasion necesarias en la metastasis.

* Dotaria tambiéen a estas celulas de capacidad de
autoreplicacion necesaria para el establecimiento
de tumores secundarios.
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Embryos

Neural
crest cell

EMT inducers

Physiological
expression

|
Mesodermal cell

| Epithelial cells
| Mesenchymal cells

Fibrosis

Tumor progression

Renal or hepatic Primary epithelial
epithelial cell tumor cell

EMT inducers EMT inducers
Aberrant Aberrant
activation activation

Cancer-associated Invasive migratory
fibroblast P tumor cell

Activated fibroblast
ECM or epitheiial ceil
accumulation after EMT

* El mesodermo deriva del ectodermo por TEM, las células
de la cresta neural derivan del tubo neural tambien por

TEM.
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