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Resumen

En el 40% de los casos de carcinoma de células renales (CCR) se desarrollan metastasis después de la nefrectomia.
En estadios avanzados la sobrevida es baja y los pacientes no siempre responden a la terapia actual con
inhibidores de tirosinas quinasas (TKI). Con el propdsito de encontrar nuevas dianas terapéuticas estudiamos 20
casos de CCR. Se observé una mayor frecuencia en hombres (60%) y en cuanto al grupo etario, un alto porcentaje
de los estudiados fueron adultos jévenes (40%). Solamente los pacientes en estadio IV recibieron tratamiento con
TKI (Sunitinib). Por inmunohistoquimica se observd que ErbB-2 de membrana se expreso en el 40% de los CCR
Células Claras. Se plantea la hipdtesis que, este oncogén podria servir como diana terapéutica en nuestra
poblacion.
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Introduccion

El carcinoma de células renales (CCR) representa el 3,53% de las neoplasias del adulto en
Argentina (prediccién Globocan 2015) My el 95% de las neoplasias malignas del rifién a nivel
mundial. Aproximadamente al 40% de los pacientes a los que se les practica la reseccion
quirdrgica, desarrollan metastasis (2. Debido al incremento en la deteccién de neoplasias con el
uso de técnicas de imagen no invasiva, se encuentran un nimero creciente de CCR incidentales
), El CCR es altamente vascularizado y refractario a la quimioterapia convencional.
Actualmente se estan utilizando inhibidores de tirosinas quinasas (TKI) como Sorafenib,
Sunitinib y Pazopanib. Los subtipos histoldgicos que mas frecuentemente provocan metastasis
son el de células claras y el papilar. A medida que el estadio avanza, la sobrevida disminuye y
el paciente no siempre responde a la terapia con TKI *°). El propdsito de esta investigacidn es
intentar revelar nuevas proteinas que puedan ser utilizadas como dianas terapéuticas.

Materiales y Métodos:

Pacientes: se seleccionaron 20 casos de CCR del Hospital R.J. Vidal, se analizaron los datos
clinicos del Servicio de Oncologia y la muestra de nefrectomia de cada uno de ellos con
material incluido en parafina del Servicio de Anatomia Patoldgica.

Muestras incluidas en parafina: los cortes de 5Smicras se realizaron en el Laboratorio de
Anatomia Humana Normal 1 de la Facultad de Medicina y se siguié el procedimiento de rutina
para su coloracion con Hematoxilina y Eosina. Para el estudio inmunohistoquimico, luego de
desparafinar e hidratar el tejido, se traté con Proteinasa K a pH 8 durante 15min a 379C. Se
incubd con el anticuerpo primario especifico ErbB2-3B5 (Pierce) durante toda la noche a 429C.
Para revelar se utilizd el kit ABC elite (Vector) y DAB (DAKO). El contraste nuclear se efectud
con Hematoxilina. Las preparaciones se analizaron con el microscopio dptico del Servicio de
Anatomia Patoldgica del Hospital R.J. Vidal, las fotos fueron tomadas a una amplificacién de
400X.
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Datos clinicos: con la aprobacion de los Comités de Etica (Hospital R.J. Vidal y Facultad de
Medicina) se utilizaron los datos provenientes de las Historias Clinicas en el Servicio de
Oncologia del Hospital R.J. Vidal y de los informes de Anatomia Patoldgica asociado a las
muestras, se ordenaron en tablas Excel y se analizaron estadisticamente con Excel/2007 y/o
GradhPad Prism4.

Resultados:

Variables estudiadas los casos con CCR:

De los 20 casos 12 (60%) correspondieron a hombres y 8 (40%) a mujeres, indicando un leve
predominio masculino. Segun la edad, 12 (60%) eran mayores de 50 afios y 8 (40%)
correspondieron al grupo etario entre los 29 y 44 aiios. Segun el lugar de residencia, no se
hallaron diferencias dentro de la provincia de Corrientes, siendo 9 (45%) de Corrientes capital y
11 (55%) del interior.

A todos los pacientes se les practicé nefrectomia radical. Con respecto al subtipo histoldgico se
hallaron: 1 oncocitoma (tumor benigno); 1 CCR papilar y 18 CCR células claras. En la Tabla 1, se
observa la estadificacién y tratamiento de los casos segun la agresividad de la neoplasia. EI 50%
de los pacientes estaban en un estadio alto y solo recibieron tratamiento con TKI (Sunitinib) los
de estadio IV.

Tabla 1: Estadio y tratamiento de los pacientes con CCR.

ESTADIO I 1 i v
N° CASOS 5 3 4 7
N° CASOS TRATADOS CON SUNITINIB - - - 7

Andlisis de muestras incluidas en parafina
Para el estudio de marcadores por inmunohistoquimica se utilizaron las muestras elegidas por
el Patdlogo.

Perfil inmunohistoquimico

Para la clasificacién de las muestras se utilizd la puntuacion de ErbB-2 de membrana para
cancer de mama, utilizada en clinica, segun las guias de ASCO/CAP ©. E| oncogén ErbB-2 se
expreso en la membrana en el CCR subtipo de células claras no siendo asi en el papilar. En el
oncocitoma y en los tubulos del rifidn normal, ErbB-2 se expresé en el citoplasma (Figura 1).
Del total de los CCR subtipo células claras, 18 (40%) resultaron positivos para ErbB-2.
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Figura 1: Expresidn del oncogén ErbB-2 en el CCR Células Claras.

TM. Benigno Carcinoma de Células Renales

Rinon Adult Oncocitoma Células Claras Papilar

ErbB-2
(3B5)

Discusion:

Con respecto a la tendencia que observamos en la distribucién por sexo, nuestros resultados
estdn de acuerdo con la bibliografia donde se indica un predominio en hombres ). Sin
embargo, deberiamos aumentar la cohorte para que este predominio sea significativo. Con
respeto a la edad, nuestros datos indican una gran proporcién de adultos jévenes, aunque a
nivel mundial la mayor incidencia del CCR es entre los 50 y 60 afios, con una media de edad de
66 afios al momento del diagndstico 78). En el presente estudio, los pacientes en estadio IV
fueron tratados con Sunitinib, coincidente con la publicacion reciente de Hsieh donde
recomienda el tratamiento sistémico con Sunitinib 50 mg, solamente en estadio IV ©). En
contraste con las publicaciones que no encuentran expresion de ErbB-2 en el CCR y en aquellas
que si, pensamos que esta diferencia puede tener un componente étnico (1014,
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