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Resumen

Objetivos: c-kit codifica una proteina transmembrana con actividad tirosina cinasa c-kit, cuya expresion ha sido
identificada en varias neoplasias. Se analizo la expresion inmunohistoquimica de c-kit en tumores de células renales.
Material y métodos: Se obtuvieron 75 tumores de células renales del archivo de Patologia Quirdrgica y Molecular del
Centro Médico ABC de la ciudad de México, en el periodo comprendido entre 2001 y 2011. Se seleccioné un bloque
de parafina representativo y se realizd CD117 (c-kit) por inmunohistoquimica. La positividad por inmunohistoquimica se
analizd segun la localizacion, intensidad y porcentaje. Resultados: c-kit fue positivo en 20 casos (26.66%); todos los
oncocitomas y los carcinomas cromofobos fueron positivos. El 8.27% de los carcinomas renales de células claras
convencionales mostro positividad citoplasmatica y un caso de carcinoma papilar fue positivo. En el carcinoma cromo-
fobo, el c-kit fue positivo en la membrana y el 44.44% mostré positividad combinada. En los oncocitomas, cuatro casos
mostraron positividad citoplasmadtica, con tincion heterogénea y menos intensa que en el carcinoma cromadfobo.
Conclusiones: c-kit es un marcador util en el diagndstico diferencial del carcinoma cromdfobo y oncocitoma versus
otros tumores de células renales. También es importante definir la localizacion, la intensidad y el porcentaje de positi-
vidad en el diagndstico diferencial entre carcinoma cromdfobo y oncocitoma.
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Abstract

Objective: c-kit encodes the membrane-bound tyrosine kinase c-kit, whose expression has been identified in several
human neoplasms. We analyzed the immunohistochemical expression of c-kit in renal cell tumors. Methods: 75 cases
of renal cell tumors were obtained from the surgical pathology archives at the ABC Medical Center in Mexico, for the
period 2001 to 2011. We selected one representative paraffin block of the tumor and immunohistochemical staining
for CD117 (c-kit) was performed. Immunopositivity was analyzed according cell location, intensity and percentage.
Results: c-kit was positive in 20 cases (26.66%), all the oncocytomas and chromophobe renal cell carcinoma were
positive. A total of 8.27% of conventional clear cell renal cell carcinomas showed cytoplasmic positivity and one case
of papillary renal cell carcinoma was positive. In chromophobe renal cell carcinoma c-kit was positive in the membrane
and 44.44% showed combined staining. In oncocytoma four cases showed cytoplasmic positivity, with heterogeneous and
less intense staining than chromophobe renal cell carcinoma. Conclusion: c-kit is a useful marker for the diagnosis of
chromophobe renal cell carcinoma and oncocytoma vs. other renal cell tumors. Also it is important to define the cell
location, intensity, and percentage of neoplastic cells for the differential between chromophobe renal cell carcinoma and
oncocytoma. (Gac Med Mex. 2014;150 Suppl 2:156-60)
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|ntroducci6n

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
las neoplasias renales se clasifican segun la estirpe
celular, donde el grupo mas comun es el de tumores
de células renales, tanto benignos como malignos'?.

Los tumores benignos son el adenoma papilar y el
oncocitoma. El primero es la neoplasia mas comun del
epitelio renal tubular, esta compuesto por células neo-
plasicas de bajo grado nuclear, mide menos de 5 mm
de eje mayor y presenta alteraciones genéticas simi-
lares al carcinoma papilar de células renales (CPCR)
tipo 1y 2'. El oncocitoma representa aproximadamen-
te el 5% de las neoplasias renales, se caracteriza por
presentar numerosas mitocondrias y esta compuesto
por una mezcla de células con y sin alteraciones en el
cariotipo®2.

El carcinoma de células renales (CCR) representa el
2-3% de las neoplasias en adultos, es la mas frecuen-
te en rifion y corresponde al 90% de todos los tumores
en este 6rgano®. La mayoria son detectados de forma
incidental, por lo que se diagnostican en estadios
avanzados, habitualmente con metéstasis, y tienen un
indice de mortalidad del 52.62%°.

Existen diferentes tipos de CCR, cada uno con ca-
racteristicas morfologicas y moleculares propias. El
méas comun es el carcinoma renal de células claras
convencional (CRCC), que representa el 70-80% de
los carcinomas renales y en el 98% de los casos
tiene una delecion en el brazo corto del cromosoma
3 (3p-), alteraciones en el gen de la enfermedad de
Von Hippel-Lindau o una translocacién cromosémica
no equilibrada (3;6, 3;8, 3;11)8%8,

El carcinoma papilar de células renales tipo 1y
2 corresponde al 10-15% de los CCR, se asocia co-
munmente a trisomia 7, 16 y 17, asi como a pérdida
del cromosoma Y en hombres'®.

El carcinoma renal croméfobo (CCr) constituye el 5%
de los CCRy se caracteriza por presentar pérdidas de
cromosomas, entre las mas frecuentes: -1, -2, -6, -10,
-13, =17 y —2110.11,

Existen otros tipos histologicos menos frecuentes
como: carcinoma de los conductos colectores (< 1%),
carcinoma medular, CCR asociado a translocacion
Xp11, CCR asociado a neuroblastoma, carcinoma mu-
cinoso tubular y de células fusiformes, carcinoma tu-
buloquistico, tumor renal similar a carcinoma folicular
de tiroides, asi como CCR no clasificado'?2,

Ademas de la morfologia, en ocasiones se requie-
ren estudios complementarios para definir el subtipo

histolégico. La histoquimica (hierro coloidal) puede ser
una herramienta Util en los carcinomas cromofobos,
aungue existen reportes que mencionan la variabilidad
de los resultados debido a la interpretacion® 314,

La inmunohistoquimica es otra herramienta impor-
tante en su diagnostico, ya que puede diferenciar los
tipos histolégicos, permite definir si el tumor es primario
0 metastasico e incluso sugerir una alteracion genética,
como en el carcinoma renal de células claras asociado
a translocacion'. Los anticuerpos mas empleados son
el Renal Cell Carcinoma (RCC), CD10, vimentina, cito-
queratina 7, alfa metilacil CoA racemasa, anhidrasa
carbonica IX, PAX8, proteina S-100 A1, TFE3, etc.’314,

Otro marcador de inmunohistoquimica utilizado en
el estudio de tumores renales es el CD117 (c-kit),
proteina transmembrana con actividad de tirosina ci-
nasa que se expresa de forma constitutiva en diferen-
tes estirpes celulares.

En el presente estudio se analiza la expresion inmu-
nohistoquimica del CD117 (c-kit) en 75 tumores de
células renales benignos y malignos.

Material y métodos

Es un estudio retrospectivo, analitico y descriptivo de
tumores de células renales diagnosticados en el Depar-
tamento de Patologia Quirtrgica y Molecular del Centro
Médico ABC de la Ciudad de México, durante el perio-
do de 2001 a 2011.

Se identifico un total de 129 tumores renales, de los
cuales se seleccionaron 75 correspondientes a tumo-
res benignos y malignos de células renales. De cada
caso se selecciond un bloque de parafina representa-
tivo para generar siete microarreglos, se cortaron sec-
ciones para inmunohistoquimica a 3 micras, que se
incubaron a 60 °C, se trataron con xileno e hidrataron
con diferentes grados de alcohol hasta agua. Se reali-
70 la recuperacion antigénica y la peroxidasa endége-
na fue bloqueada con el sistema universal de Bio SB.

Se utilizé como anticuerpo primario el CD117/c-kit
(CLONA YR145, dilucién 1:500 Bio SB, Sta. Barbara,
EE.UU.), el cual se incuba durante 45 min a tempera-
tura ambiente, y para amplificar la sefial se emple¢ el
método de biotina-estreptoavidina Bio SB. La reaccion
se visualizo utilizando diaminobencidina tetraclorhidra-
to (DAB, Bio-SB). Finalmente fueron contrastados con
hematoxilina.

La cuantificacion del CD117 se realiz6 en cinco
campos de 40x al azar. Se consideré el sitio celular de
expresion (membrana celular, citoplasma o ambos), la
intensidad (sin expresion [-], débil [+], moderada [++]
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Tabla 1. Caracteristicas de expresién inmunohistoquimica de CD117 en tumores epiteliales renales

CD117/c-kit Localizacién Intensidad
Casos positivos Membrana Citoplasma Ambas Leve Moderada Intensa
CRCC 5/57 (8.7%) - 5 (100%) - 3 (60%) 2 (40%) -
CCr 9/9 (100%) 5 (55.5%) - 4 (44.4%) 1(11.1%)  5(55.6%)  3(33.3%)
CPCR 1/4 (25%) - 1 (100%) - - 1 (100%) -
Oncocitoma 5/5 (100%) - 4 (80%) 1 (20%) - 3 (60%) 2 (40%)

e intensa [+++]) y el porcentaje de positividad (1-25,
26-50, 51-75 y 76-100%).

Los resultados obtenidos fueron analizados de forma
semicuantitativa y cualitativa de acuerdo a la positivi-
dad del CD117 y tipo histolégico.

Resultados

El presente estudio incluyd 75 casos, de los cuales
48 (64%) fueron hombres y 27 (36%) mujeres, con una
relacion hombre mujer de 1.7:1. El rango de edad fue
de 26 a 84 afios, con una media de 59 + 12.9.

Los casos estudiados se clasificaron de acuerdo a
los criterios morfologicos de la OMS (2004). EI CRCC
represento el 76% (57 casos), el carcinoma croméfobo
el 12% (9 casos), el oncocitoma el 6.66% (5 casos) v el
CPCR tipo 1 el 5.33% (4 casos). No se identificaron
otros tipos histolégicos.

El CD117 fue positivo en el 26.66% de los tumores
renales (20 casos). Todos los oncocitomas resultaron
positivos (cinco casos), cuatro con positividad cito-
plasmatica y uno con positividad citoplasmatica y en
membrana celular, y la intensidad fue entre moderada
e intensa (Tabla 1y Fig. 1).

Todos los carcinomas croméfobos fueron positivos
(nueve casos), cinco con positividad en la membrana
celular, mientras que los cuatro restantes tuvieron po-
sitividad en el citoplasma y membrana celular. El por-
centaje de células positivas estuvo entre el 25 y el
75%, con variacion en la intensidad (Tabla 1y Fig. 1).

En los casos de CRCC, el 8.7% tuvo positividad ci-
toplasmatica (cinco casos), de débil a moderada, con
porcentaje de células positivas que vari¢ del 1 al 75%
(Tabla 1y Fig. 1).

Discusion

El diagnostico de los tumores renales es multidisci-
plinario e incluye datos clinicos, estudios de imagen,

Figura 1. Ay B: cortes histoldgicos de CCr que muestra positividad
en membrana celular intensa a CD117 (c-kit) (A: 400x, H y E; B:
400x, CD117). C y D: cortes histoldgicos de oncocitoma que mues-
tran positividad citoplasmatica heterogénea para CD117 (c-kit) (C:
400x. H y E; D: 400x, CD117). E'y F: CRCC con positividad cito-
plasmatica a CD117 (c-kit) (E: 400x, H y E; F: 400x, CD117). G y H:
CPCR tipo 1, con positividad citoplasmadtica débil a CD117 (c-kit)
(G: 400x, H y E; H: 400x, CD117).

anélisis histopatoldgico y en ocasiones procedimientos
de biologia molecular’.

El diagnostico histopatologico es sencillo en los
casos con morfologfa clasica; sin embargo, existen
diversos tumores que comparten caracteristicas
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morfolégicas, especialmente aquellos que tienen cito-
plasma amplio y eosindfilo (oncocitoma, carcinoma
cromdfobo variante eosinofilica, carcinoma de células
claras con presencia de células granulares, carcinoma
papilar con células oncociticas). En estos casos, es
necesario realizar estudios complementarios que in-
cluyan tinciones especiales (hierro coloidal), inmuno-
histoquimica, microscopia electronica e incluso estu-
dios moleculares.

Debido a que el comportamiento biolégico de cada
tipo de tumor es distinto, es fundamental realizar un
diagnostico preciso. El oncocitoma es un tumor benigno
de excelente pronostico; el CRCC vy el carcinoma papi-
lar tipo 2 tienen un alto potencial de metéstasis; el CPCR
tipo 1y el carcinoma cromofobo son indolentes y de
mejor pronodstico; los tumores que tienen cambios sar-
comatoides son de alto grado y de mal prondstico'" 1,

Se han estudiado diversos anticuerpos para el diag-
nostico de los tumores renales, aunque los mas utili-
zados son el RCC, EMA, vimentina, parva-albimina,
citoqueratina 7, MOC31, cadherina, caveolina-1, clau-
dina 7 y 8, MAGE-A3/4, AMY1A, etc.316,

Un marcador que ha mostrado ser util es el CD117
(c-kit), proteina transmembrana con actividad de tiro-
sina cinasa codificada por el protooncogén c-kit loca-
lizado en el cromosoma 4 (4q 11-2)'". Esta proteina se
encuentra de manera normal en diversos tejidos y su
sobreexpresion ha sido descrita en varias neoplasias,
como en el tumor del estroma gastrointestinal, en pro-
cesos mieloproliferativos, en neoplasias de mastocitos,
en melanoma y en seminoma’.

En los ultimos afnos ha crecido el interés del estudio
de c-kit en las neoplasias debido a la introduccion de
un medicamento que inhibe este receptor, mostrando
ser efectivo en el tratamiento de la leucemia mieloide
cronica y en los tumores del estroma gastrointestinal'’.

Yamazaki, et al.® analizaron perfiles genéticos por
microarreglos en diferentes tipos de CCR y mostraron
que el CCr tiene sobreexpresién de c-kit, lo que permi-
tirfa utilizarlo como un marcador adicional diagnéstico
de esta neoplasia. Ademas, estos autores correlacio-
naron esta sobreexpresion con la positividad en mem-
brana de c-kit por inmunohistoguimica.

Petit, et al.’” estudiaron la expresion c-kit por inmu-
nohistoquimica en 87 tumores renales, y observaron
positividad en el 88% de los carcinomas cromo6fobos
y en el 71% de los oncocitomas. El resto de los tumo-
res fueron negativos.

Otro estudio realizado por Huo, et al.”® mostro so-
breexpresion significativa del ARN mensajero de c-kit
en carcinoma cromdéfobo y oncocitoma, con positividad

por inmunohistoquimica en el 95% de los carcinomas
croméfobos y en el 88% de los oncocitomas. Obser-
varon escasa positividad en angiomiolipomas, en el
CPCR y en el CRCC.

Pan, et al.’” estudiaron la expresién mediante inmu-
nohistoquimica de CD117 en tumores renales y de-
mostraron que el carcinoma croméfobo fue positivo en
el 83%, el oncocitoma en el 71% y ningun carcinoma
de células claras convencional fue positivo; sin embar-
go, no detectaron mutacion del gen c-kit por reaccion
en cadena de la polimerasa (PCR).

Al'igual que en los trabajos anteriores, en el presen-
te estudio el 100% de los carcinomas cromdfobos y
oncocitomas mostré positividad para CD117 por inmu-
nohistoquimica. Sin embargo, la localizacion, el por-
centaje y la intensidad de la inmunomarcacion fue
distinta en ambos tumores. En los carcinomas cromo-
fobos todos tuvieron positividad de membrana y cuatro
de nueve casos mostraron también tincion citoplasma-
tica. En los oncocitomas solamente un caso mostrd
positividad combinada (membrana y citoplasma), el
resto presenté marcacion citoplasmatica. En cuanto a
la intensidad, la mayor parte de los carcinomas cro-
mofobos fue de moderada a intensa (ocho de nueve
casos) con positividad homogénea, difusa y definida
en la membrana celular. En cambio, los oncocitomas
manifestaron positividad heterogénea, «en parches»,
con intensidad variable entre moderada e intensa y
con poca expresion en membrana celular.

Estas caracteristicas del tipo de expresion pueden
orientar en el diagnostico diferencial entre ambas neo-
plasias y, a su vez, sugieren que ambas forman parte
de un mismo espectro de lesion originada en células
intercaladas del conducto colector®.

El resto de los tumores (CRCC y CPCR) tuvo positi-
vidad en el citoplasma, heterogénea, con intensidad
leve-moderada.

Existen estudios que han analizado la expresion
de c-kit de acuerdo a la técnica de inmunohistoqui-
mica utilizada, y concluyen que la positividad de
membrana debe ser considerada como una expresion
verdadera de c-kit'®.

En cuanto a la utilidad de este marcador como blan-
co terapéutico, Pan, et al.’ no detectaron mutacion de
c-kit en ninguno de los casos que estudiaron, por lo
que su utilidad debera ser analizada en series con
mayor numero de casos, y probablemente su expre-
sion sea aplicada solo para fines de diagnostico.

Por tanto, CD117 es un marcador util en el diagnés-
tico diferencial de carcinoma croméfobo y oncocitoma
versus otros tipos de tumores de células renales. La
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forma de expresion de este marcador en ambas neo-
plasias es distinta, por lo que se debe tener en cuen-
ta la localizacion celular, la intensidad y si la positividad
es homogénea o heterogénea. La aplicacion para tera-
pia blanco molecular no esta del todo clara, por lo que
se requieren mayores estudios para valorar su utilidad.
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