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EXPRESION DE CXCR4 Y ANHIDRASA CARBONICA EN TUMORES
RENALES

1-RESUMEN

Las neoplasias de células renales son tumores que se originan del epitelio renal
tubular y representan el 2% de todas las neoplasias malignas del organismo.
Molecularmente se caracterizan por una alta tasa de inactivacion del gen supresor de
tumores Von Hippel-Lindau (VHL). El producto del gen tiene como una de sus
funciones, la regulacién del “factor inducible de hipoxia" (FIH). Este factor de
transcripciébn controla la expresibn de genes y proteinas implicados en la
angiogénesis, la eritropoyesis, la glucdlisis, la invasion, la apoptosis, el tono vascular,
la regulacion del pH, la homeostasis epitelial y la resistencia a los farmacos, entre
ellos el CXCR4, una quimiocina implicada en la capacidad metastasica de los
tumores. La Anhidrasa carbonica es una proteina inducida por hipoxia que juega un
rol importante en la regulaciéon del pH intracelular y extracelular y que se ha descrito su

expresion en tumores renales, sin embargo no esta bien establecido.

JUSTIFICACION

En nuestro medio, el carcinoma renal representa una causa importante de
enfermedad y mortalidad por cancer; por lo tanto es de suma importancia, primero
conocer la relacién que existe entre los factores oncogénicos y las caracteristicas
histologicas para posteriormente poder usar estos elementos en la seleccion de

pacientes para el uso de terapia blanco molecular.

OBJETIVO

Determinar la relacion que existe entre la variedad histologica de los tumores renales

con la expresion de Anhidrasa Carbonica y CXCRA4.



HIPOTESIS

La expresion de CXCR4 y Anhidrasa Carbonica es diferente dependiendo de la
variedad histolégica en los tumores renales y por lo tanto se describird su

heterogeneidad de expresion.

MATERIAL Y METODOS

Se revisaron los archivos del Servicio de Anatomia Patoldgica y Citopatologia del
Hospital Universitario de la UANL en busca de tumores primarios renales resecados
por nefrectomia. Se selecciond el area mejor preservada de donde se tomé un
sacabocado del bloque de parafina para la realizacion microarreglos y realizar
estudios de Inmunohistoquimica a base de CXCR4 y Anhidrasa Carbdnica a partir de

éstos.
RESULTADOS

Se analizaron un total de 123 casos. A pesar de que los carcinomas de células claras
solo presentaron expresion de CXCR4 en el 30% de los casos, ésta expresion tuvo
relacion con aquellos tumores con grado nuclear alto y estadio clinico avanzado. El
resto de los tumores de variedad no células claras presentaron positividad para este
marcador en el 95.6% de los casos, solo un carcinoma croméfobo no expreso este
inmunomarcador. Anhidrasa carboénica tuvo un patrén de expresién variable el cual no

correlacion6 con la variedad histologica ni con el estadio clinico.

CONCLUSIONES

La expresion de CXCR4 en los tumores renales podria ser de ayuda para identificar
tumores de variedad no células claras, ya que la mayoria (>95%) de nuestros casos
de variedad especial presentd positividad para este marcador. Cuando CXCR4 se
expresa en tumores de células claras, lo hace en aquellos que presentan un mayor
grado nuclear y un estadio clinico mas avanzado, por lo que en un futuro este

marcador se podria usar como indicador de terapia blanco.



11.- INTRODUCCION

Las neoplasias de células renales son tumores que se originan del epitelio renal
tubular (Y.La clasificacion de los tumores renales de la Organizacién Mundial de la
Salud incluye cerca de 50 distintas entidades en donde se clasifican lesiones

benignas asi como neoplasias malignas

El carcinoma de células renales es la variedad histologica mas comun de neoplasia
epitelial renal y representa cerca del 2% de todas las neoplasias malignas del
organismo, con 36,000 nuevos casos diagnosticados por afio en Estados Unidos y
190,000 alrededor del mundo (*.4y es el responsable de la mayor cantidad de muertes
por cancer renal y de enfermedad metastasica (°,> En el momento del diagnéstico,
poco mas del 30% de los pacientes tendra enfermedad metastasica, y de los
pacientes sometidos a nefrectomia por enfermedad localizada, presentaran
metéastasis de un 30-50% (2,2 EI amplio espectro de subtipos histolégicos y las
limitadas opciones terapéuticas para la enfermedad sistémica representan un reto
para el clinico en términos del correcto diagnéstico y clasificacion asi como el manejo

de la enfermedad avanzada.

Las neoplasias epiteliales renales presentan una morfologia altamente variable en
términos de patrén de crecimiento y caracteristicas citoldgicas y por lo tanto presentan

sobreposicion de estas caracteristicas entre los diferentes subtipos histologicos.

Molecularmente estas lesiones se caracterizan por una alta tasa de inactivacion del
gen supresor de tumores Von Hippel-Lindau (VHL) (°. Este gen supresor esta

localizado en el cromosoma 3p25 y juega un importante rol en el



carcinoma de células renales hereditario y esporadico. El producto del gen VHL tiene
multiples funciones, una de las mas importantes es la regulacién del factor de

transcripcion "factor inducible de hipoxia” (FIH) (*,*)_

2.2.- Factor Inducible de Hipoxia (HIF)

Los tumores sélidos, por lo general, existen y progresan en un ambiente de hipoxia;
asi se observa que las células tumorales son resistentes a la apoptosis y se
acompafian de un aumento de la angiogénesis, volviéendose mas agresivas, con
capacidad invasora y resistentes al tratamiento. La genética y los mecanismos
biolégicos subyacentes a este fendmeno son todavia poco claros, pero muchos

estudios sugieren un papel del factor inducible por hipoxia (HIF) en este proceso.

El HIF es un factor de transcripcion que regula la respuesta celular a la hipoxia y actua
como regulador de la homeostasis del oxigeno. Este factor de transcripcion controla la
expresion de decenas de productos de los genes y proteinas implicados en la
angiogénesis, la eritropoyesis, la glucdlisis, la invasion, la apoptosis, el tono vascular,
la regulacién del pH, la homeostasis epitelial y la resistencia a los farmacos, entre
ellos el CXCR4, una quimiocina implicada en la capacidad metastasica de los tumores
(Figura 1).

La hipoxia tumoral se ha asociado a mal pronéstico en numerosos tipos de cancer y
este comportamiento se ha observado en tumores de préstata, mama, sistema
musculoesquelético, cabezay cuello, y cérvix, asociandolos a mayor tasa de fracaso a

la radioterapia, quimioterapia y al aumento de las metastasis.
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Figura 1.- Respuestas determinadas por factor inducible por hipoxia: actia como el principal regulador
fisiologico de la hipoxia. Imagen tomada de Acker y Plate

Se sabe que el pH tumoral es méas acido debido a la mayor produccién de lactato y
C02. Para sobrevivir, las células tumorales necesitan mantener un equilibrio entre el
pH intracelular y el extracelular. La Anhidrasa carbdénica 1X (CA9) ejerce un papel
fundamental en este equilibrio; varios estudios han demostrado la correlacion entre la

hipoxia, angiogénesis, HIF-1a y el CA9 (*?

2.3 CXCR4

El sistema de quimiocinas humanas actualmente incluye mas de 40 quimiocinas y 18
receptores de quimiocinas. Estas proteinas regulan el desarrollo y migracion de varios
tipos celulares. Inicialmente se describieron como factor atrayente de los linfocitos en
la inflamacion, sin embargo en los ultimos afios se ha visto la expresion en células

hematopoyéticas y no hematopoyéticas (**)_



CXCR4 es una quimiocina que juega un importante rol en la hematopoyesis,
desarrollo y organizacion del sistema inmune. La activacion de CXCR4 induce
migracion y sobrevida de células neoplasicas y su expresion ha sido implicada en la
diseminacion metastasica de cAncer de mamay melanoma. Actualmente se sabe que
al menos 23 tipos de neoplasias expresan esta quimiocina (tiroides, mama, carcinoma

de células pequefias de pulmén) (*4)_

En los dltimos 5 afios se ha descrito la expresion de esta quimiocina en varias
neoplasias hematopoyéticas. Su activacion induce migracion y sobrevida de las
células neoplasicas reportado en tumores de sistema nervioso central (*°-'),
neuroblastoma (*'I, cancer colorectal (*%), cAncer de préstata (*°), melanoma (*°), entre
otros. En pacientes con cancer de colon y melanoma la expresion en las células

tumorales primarias se relaciona con recurrencia, metastasis y sobrevida.

Recientemente se ha descrito la relacién entre esta quimiocina y el gen supresor
tumoral Von Hippel Lindau. Se sabe que la via VHL-HIF induce la expresion de
CXCR4 y que la sobreexpresion de esta proteina esta asociada con pobre prondstico

en los pacientes con carcinoma renal de células claras.

2.4 Anhidrasa Carbénica

Es una proteina transmembrana inducida por HIF implicada en la regulacion de la
sobrevida celular en respuesta a la hipoxia y acidosis, ademas juega un rol importante

-, . 21 - 7 . 7
en la regulacion del pH intracelular y extracelular (“)_ La Anhidrasa carbonica esta
implicada en desarrollo y progresion tumoral, debido a que regula ciertas actividades

celulares como crecimiento, sobrevida y adhesion. La



relacion entre la expresion de esta proteina y pobre sobrevida de los pacientes se ha
descrito en algunos tumores epiteliales y primarios cerebrales en adultos (22)

Liao y colaboradores (*°) reportaron la expresioén de esta proteina en carcinoma renal
de células claras. Hay estudios que han reportado la expresion de esta proteina en las
células tumorales en asociacion con resultados favorables en pacientes con
carcinoma de células claras metastasico. Actualmente existen trabajos que tratan de
ligar la alta expresion de Anhidrasa carbdnica con respuesta a tratamiento con
interleucina 2 (IL-2). Un reciente estudio retrospectivo sugiere que Sorafenib (agente
anti-VEGF) puede tener una actividad preferente con pacientes que presenten alta

expresion de Anhidrasa carbdnica.



111.- HIPOTESIS
La expresion de CXCR4 y Anhidrasa Carbonica es diferente dependiendo de la
variedad histoloégica en los tumores renales y por lo tanto se describird su

heterogeneidad de expresion.

3.1.- HIPOTESIS NULA
La expresiéon de CXCR4 y Anhidrasa Carbénica no es diferente dependiendo de la

variedad histoldgica de los tumores renales.



IV.- OBJETIVO

Determinar la relacién que existe entre la variedad histolégica de los tumores renales

con la expresion de Anhidrasa Carbonica y CXCR4.

4.1.- OBJETIVOS ESPECIFICOS

Describir la expresion de CXCR4 en tumores renales segun la variedad

histolégica

e Describir la expresion de Anhidrasa Carboénica en tumores renales segun la

variedad histoldgica

e Correlacionar la expresion de CXCR4 y Anhidrasa Carbdnica con el estadio

clinico

e Correlacionar la expresion de CXCR4 y Anhidrasa Carbdnica con el grado

nuclear



V.- MATERIAL Y METODOS

Para la realizacion de este trabajo se revisaron los archivos de reportes del Servicio
de Anatomia Patoldgica y Citopatologia del Hospital Universitario "Dr. José Eleuterio
Gonzalez" de la Universidad Autbnoma de Nuevo Ledn comprendidos del 1 de enero

de 1995 al 31 de diciembre de 2011 en busca de tumores renales.

El universo de nuestra casuistica se determiné como "muestra por accidente" en un

periodo de tiempo de 17 afos.

5.1 Criterios de Inclusién

e Diagnostico histolégico de tumor de células renales (cualquier variedad)
e Productos de nefrectomias totales
e Disponibilidad de los bloques de parafina

e Adecuada conservacion del tejido

5.2 Criterios de Exclusion
e Ausencia de bloques de parafina
e Biopsias incisionales o nefrectomias parciales
e Inadecuada fijacion del tejido
e Laminillas de revision sin bloques de parafina
e Material insuficiente para realizar tinciones de Inmunohistoquimica

e Diagnostico de tumor mesenquimal o neoplasia metastasica



5.3 Recoleccion de datos clinicos

De cada caso se extrajeron del reporte anatomopatoldgico los siguientes datos:

e Edad

e Sexo

e Variedad histologica

» Grado nuclear de Furhman
e Tamario tumoral

e Estadio Clinico

5.4 Seleccidon del material

Se revisaron todas las laminillas disponibles de cada uno de los casos para
seleccionar un area tumoral que fuera representativa y con la menor cantidad de tejido
necrotico posible. Las secciones de tejido fueron previamente fijadas con formalina al
10% y embebido en parafina, se realizaron cortes de 5 micras de espesor, montadas
en portaobjetos y tefiidas con la técnica histoldgica de rutina de hematoxilina y eosina.
Del area marcada se tomo un sacabocado de 5mm del bloque de parafina para la
construccion de histoarreglos. Se incluyeron 9 casos por bloque de parafina y un
sacabocado de tejido normal como guia (Figura 2). Para cada bloque de parafina se
realizaron tinciones de Inmunohistoquimica a base de CXCR4 y Anhidrasa Carbonica
(Figura 3).
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Figura 2.- Elaboracion de bloques de parafina con © casos incluidos
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Figura 3.- Laminilla con tincién de Hematoxilina y Eosina realizada al bloque 11.
Laminillas con tincion de Inmunohistoquimica para Anhidrasa carbénica y CXCR4



5.5 Evaluacion de laminillas en Hematoxilina y Eosina

De cada caso se evaluo la variedad histoldgica y el grado nuclear de Furhman (Tabla

1). Se marcé sobre la laminilla el &rea mas representativa y mejor conservada.

Tabla 1.- Graduacién nuclear de Furhman

Nucleo redondo, uniforme de aproximadamente 1 O um, nucléolo
Grado 1

inconspicuo o ausente

Nucleo ligeramente irregular, aproximadamente 15 um, nucléolo
Grado 2

evidente

Nucleo irregular, aproximadamente 20 um, nucléolo grande y
Grado 3

prominente

Nucleos bizarros y multilobulados, 20 um o mas, nucléolo
Grado 4

prominente, cromatina cruesa

5.6 Inmunohistoquimica

Previo a la realizacion del estudio, las diluciones fueron optimizadas: para CXCR4
usado a 1: 100 (Marca Gene Tex) y Anhidrasa Carbdnica 1 :200 (Marca Gene Tex).
Para cada bloque de tejido embebido en parafina se realizaron secciones de 4 micras,
se tifieron con la técnica Complejo EstreptoavidinaBiotina incluyendo los pasos de
desparafinizacion, incubacién del anticuerpo, recuperacion antigénica, digestion
enzimatica y finalmente la visualizacion wusando el método de DAS
(Diamino-benzidina) el cual es adicionado y actia como un sustrato para la
peroxidasa; esta reaccidén crea una coloracion café. La peroxidasa endogena en el
tejido es bloqueda previamente a la aplicacién de los anticuerpos para prevenir una

tincion inespecifica

iy



5.7 Evaluacion de los resultados

Cada laminilla de Inmunohistoquimica se evalu6 para la presencia o ausencia de
expresion para CXCR4 y Anhidrasa carbdnica utilizando microscopia de luz. Los

criterios de evaluacion para cada uno de los marcadores se ilustran en la tabla 2.

Tabla 2.- Evaluacion de expresion de los marcadores

Patrén Citoplasmico Nuclear Membranoso Mixto
Intensidad O/ Negativo +/Débil ++ / Intermedio +++ / Intenso
Proporcién 0-25% 26-50% 51-75% >76%

Se defini6 como positividad la presencia de expresion para cualquier patrén en una

proporcion mayor al 25% de las células tumorales y con una intensidad mayor o igual

at+.

5.8 Andlisis Estadistico

Se trata de un analisis retrospectivo, descriptivo y observacional. Los datos fueron
sometidos a distintos tratamientos estadisticos utilizando el programa computacional
SPSS version 17 (SPSS Inc. Software, Chicago, lllinois, USA). Finalmente se realizd

un estudio de X? como prueba de independencia y para la estimacion de varianzas.




VI.- RESULTADOS

En un periodo de 17 afios se recibieron un total de 172,004 especimenes quirdrgicos
de los cuales 325 casos correspondieron a tumores renales en pacientes adultos, lo
que representa el 0.18% del total de especimenes recibidos en este periodo. Para
este trabajo se incluyeron un total de 123 casos los cuales cumplieron con los criterios
de inclusion. Una tercera parte de nuestra poblacién de estudio fueron pacientes
jovenes (menores de 50 afios) los cuales caracteristicamente presentaron lesiones

con mayor tamafo tumoral y con grado nuclear alto (Furhman 3y 4).

De los casos incluidos 100 (81 %) correspondieron a carcinoma renal de células
claras, 6 (4.8%) carcinomas cromaéfobos, 4 (3.2%) oncocitomas, 8 (6.5%) carcinomas
papilares, 1 (0.81 %) carcinoma de duetos colectores de Bellini, 1 (0.81 %) adenoma
papilar y 3 (2.4%) carcinomas con patron sarcomatoide. Las caracteristicas
clinicopatolégicas se detallan en la tabla 3. De los 123 casos incluidos en este trabajo
38 pacientes se encontraban en estadio clinico 1,20 pacientes en estadio 11, 51 casos
en estadio 11,9 casos en estadio IV y 5 casos no se estadificaron ya que se trataban de
neoplasias benignas. El tamafio tumoral mayor fue de 17 cm. y el menor de 0.5 cm el
cual correspondi6 al adenoma papilar. El 58.5% de nuestros pacientes fueron del sexo
masculino y el resto correspondio al sexo femenino (51 casos). El andlisis de IHQ para

los dos marcadores fue realizado y evaluado en los 123 casos.



Tabla 3.- Caracteristicas clinicopatolégicas de los 123 casos

Caracteristica n (%)

Edad en afios

Media 56.21 afios

Rango 18-85
Género

Femenino 51(41.4)

Masculino 72 (58.5)
Grado Nuclear

1 4(3.2)

2 47 (38.21)

3 38 (30.89)

4 14 (11.38)

No aplica 20 (16.26)
Tamafio tumoral

Media 7.5cm

Rango 0.5-17 cm
Estadio

! 38 (30.89)

1 20 (16.26)

111 51 (41.46)

\Y, 9 (7.31)

La expresion por Inmunohistoquimica para CXCR4 y Anhidrasa carbonica se dividio
en positividad débil (menos del 25% de las células neoplasicas positivas con una
intensidad de + o menor), positividad fuerte (mas del 25% de las células neoplasicas

positivas y con intensidad de ++ 0 mayor) y células negativas.

En los carcinomas de células claras se encontré una positividad fuerte para CXCR4
en el 30% de los casos estudiados y una positividad debil en el 7%; mas de la mitad de
los casos fueron negativos para este marcador (Figura 4). 20 casos presentaron un
patrén de expresion de membrana y 1 O casos presentaron un patron de expresion

nuclear con intensidad moderada.
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Figura 4.- Expresiéon de CXCR4 en carcinoma de células claras A}.- Células neoplasicas negativas B}.-
Positividad en la membrana citoplasmica con intensidad de ++ C}.- Positividad nuclear con intensidad moderada
D}.- Expresion membranosa con intensidad moderada

La mayoria de los casos de carcinomas de células claras que mostraron positividad
para CXCR4 tenian un grado nuclear de Furhman 3 y 4 (63%) con un patron
membranoso y con mas del 70% de las células positivas; la intensidad de expresion
fue moderada para este grupo, comparandolo con el 30% de tumores con grado
nuclear 2 que expresaron este marcador con una intensidad moderada, pero con
alrededor del 50% o menos de las células neoplasicas positivas. Ninguno de los
carcinomas de células claras con grado nuclear 1 mostraron expresion de este

marcador (p 0.0045).

n1t
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Cuando se compar¢ la expresion de CXCR4 en base al estadio clinico, se vio que el
70% (36 casos) de los tumores con estadio clinico 1ty IV expresaron este marcador

comparandolo con 15 casos que estaban en estadio | y 11(p 0.0065).

En general los tumores de células renales de tipo no células claras mostraron
positividad difusa con una intensidad de moderada a fuerte y con un patron de
expresion nuclear en la mayoria de ellos, acompafidndose de una expresion de

membrana en el 10% de los casos. Los resultados se resumen en la tabla 4.

Tabla 4.- Expresion de CXCR4 segun la variedad histolégica

CXCR4
Variedad Débil Fuerte Negativo
Carcinoma de células claras 7(7) 30(30) 63(63)
Oncocitoma 0 4 (100) 0
Carcinoma Cromdfobo 2(33) 3 (50) 1(17)
Carcinoma Papilar 3(57.5) 5(62.5) 0
Adenoma papilar 0 1(100) 0
Carcinoma con patrén sarcomatoide 0 3 (100) 0
Carcinoma de tubulos colectores 0 1(100) 0

p Value 0.0031
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La totalidad de los casos de oncocitomas (4) mostraron una positividad fuerte para
CXCR4 con un patréon de expresion nuclear en el 100% de ellos y con una intensidad
de al menos ++, en uno de los casos este patron de expresion se acompafod de una
expresion citoplasmica. Los oncocitomas mostraron un patron de expresion

citoplasmico y nuclear para Anhidrasa carbdnica con una intensidad moderada en 3

casos y con una intensidad leve en 1 caso (Figura 6).

v Ted LI &
I 7Y O 3

Figura 6.- A).- Oncocitoma en un paciente femenino de 72
afios. Tamafio tumoral de 12.S cm. (Tincién de H&E)) B).-
CXCR4 con patrén de tincion citoplasmica con intensidad
leve y nuclear con intensidad de ++ C).- Anhidrasa
carbonica con expresion citoplasmica y nuclear en mas del
75% de las células y con intensidad moderada.
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De los casos de variedades especiales la inmensa mayoria mostré algan grado de
expresion para CXCR4, solo un caso de carcinoma croméfobo fue completamente
negativo. Los 3 casos de carcinoma con patrén sarcomatoide mostraron expresion

nuclear acompafado de un caso de tincion citoplasmica (Figura 7 y 8).
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Figura 7.- Expresion de CXCR4 A).- Carcinoma
croméfobo con expresién nuclear con intensidad
fuerte B).- Carcinoma de tubulos colectores con
expresiéon nuclear C).- Carcinoma papilar con patrén
de expresién con patrén de expresidn citopldsmica
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Para Anhidrasa carbdnica la expresron en los tumores renales segun la variedad

histolégica Se describe en la tabla 5. A pesar de no tener un resultado estadisticamente

significativo, la expresion de este marcador Se observd en poco mas del 50% de los

carcinomas de células claras con un patrén predominantemente membranoso y en mas

del 90% de las células neoplasicas. Todos los casos de tumores de variedad especial

mostraron algun grado de positividad.

Tabla 5.- Expresion de Anhidrasa Carbonica en tumores renales segun la variedad histolégica

Anhidrasa Carbénica

Variedad
Carcinoma de células claras
Oncocitoma
Carcinoma Croméfobo
Carcinoma Papilar
Adenoma papilar
Carcinoma con patrén sarcomatoide

Carcinoma de tUbulos colectores

Débil Fuerte Negativo
37 53 10
1 3 0
0 6 0
1 7 0
1 0 0
1 2 0
0 1 0

p Value 0.0907



Al estudiar la positividad para Anhidrasa carbdnica comparandola con el patrén de
expresion se observdé que los oncocitomas presentaban un patrén de tincién
citoplasmico y nuclear en la totalidad de los casos al igual que el carcinoma de ttbulos
colectores; el carcinoma cromofobo y el carcinoma papilar mostraron en la mayoria de
Sus casos un patron de expresion citoplasmico y el carcinoma de células claras
presento en 62 casos un patrén de expresion membranoso (33 casos con un patron
puro de membrana, y el resto acompafiado de un patron citoplasmico o nuclear) (p
.000028).

La relacion de expresion de Anhidrasa carbdnica con el estadio clinico no tuvo un

resultado estadisticamente significativo.



VIl.- DISCUSION

El CXCR4 es una quimiocina que se ha estudiado en cancer pulmonar, colénico y
ovarico con resultados controversiales. Espano y colaboradores (**) investigaron la
expresion de esta quimiocina en carcinoma de células pequefias de pulmén y su
relacion con la sobrevida en sus pacientes y encontraron que se expresaba en
estadios 1, con localizacién nuclear y citoplasmica y correlacionando la expresion
intensa de este marcador con una mejor sobrevida en sus pacientes. Por otro lado
Otsuka y colaboradores (*°) encontraron que la sobreexpresion de esta quimiocina

estaba asociada con pobre sobrevida en pacientes con estadio avanzado.

Mohamed y Azis (*) mostraron que la expresion estaba relacionada con pobre
pronostico y que podria ser un potencial factor predictivo de recurrencia y metastasis

en pacientes con cancer colorectal.

Este trabajo determina el rol del CXCR4 en tumores renales y provee evidencia del
uso de esta proteina como marcador de progresion del cancer al expresarse en

tumores con alto grado nuclear y estadios clinicos avanzados.

A pesar de que este marcador solo se expreso en el 30% de los carcinomas de células
claras, La expresion de este marcador correlacioné con aquellos pacientes que se
encontraban en mayor estadio clinico y con grado nuclear 111 y IV con un patrén de
expresion nuclear con intensidad moderada a fuerte, en comparaciéon con los
carcinomas con grado nuclear | y 11 los cuales mostraron un patrén de tincion

membranoso y citoplasmico.



En la actualidad, la base del tratamiento del carcinoma de células renales primario es
la cirugia. Para los pacientes con enfermedad metastésica, el tratamiento con agentes
dirigidos recientemente ha mostrado cierto éxito, pero desafortunadamente, no todos
los tumores responden y las respuestas no son duraderas. Hasta la fecha, el Unico
tratamiento para el carcinoma avanzado que puede dar lugar a supervivencia libre de

enfermedad a largo plazo son altas dosis de IL-2.

Por su parte Bui y colaboradores reportaron que una alta expresion de Anhidrasa
Carbodnica se asocid con un mejor pronéstico para los pacientes con enfermedad
metastasica al momento del diagnostico. Ademas encontraron que entre los pacientes
con metéstasis que recibieron IL-2, la tasa de respuesta fue mayor en comparacion

con los pacientes con baja expresion de este marcador.
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VIIl.- CONCLUSION

Una gran parte de los tumores renales en nuestro estudio se present6 en poblacién

joven (me ores de 50 afios).

La Anhidrasa Carbdnica en los tumores renales presenta un patron de

expresion heterogéneo, sin tener un resultado significativo cuando se compara con el
estadio clinico o con la variedad histolégica, sin embargo se observé que en los
oncocitomas la totalidad de los casos mostraron un patrén de tincion citoplasmica y
nuclear y en los carcinomas de células claras se presentd un patron de positividad

membanoso en mas del 90% de las células neoplasicas.

Por su parte en la expresion de CXCR4 se observé de manera constante su
positividad en los carcinomas de células claras que presentaban un mayor estado
clinico (estadio Ill y V) y con grado nuclear alto, lo cual podria indicar su presencia en

la progresién en estos carcinomas.

Debido a que la mortalidad por cancer renal es principalmente el resultado de las
metastasis, los tratamientos que retrasan o impiden este acontecimiento, podrian
aumentar significativamente las tasas de supervivencia. El CXCR4 podria servir en un

futuro como un marcador de prondstico en la progresion del carcinoma renal.
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