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RESUMEN

EXPRESION DE CITOQUERATINA 5 Y CALRETININA EN EL CARCINOMA RENAL DE CELULAS CLARAS

Objetivo: La citoqueratina 5 (CK5) y la calretinina se han revelado en numerosos estudios como marcadores
inmunohistoquimicos sugestivos de mesotelioma y su analisis se utiliza para el diagnoéstico diferencial histologi-
co con adenocarcinomas, especialmente ante metastasis de origen desconocido. En el presente estudio hemos
analizado la expresion de CK5 y calretinina en el carcinoma renal de células claras.

Métodos: Se estudié un total de 63 casos de carcinoma renal de células claras. De ellos, 46 fueron incluidos
en dos matrices tisulares (“tissue arrays”), y un segundo grupo, de 17 casos, estuvo constituido por bloques con-
vencionales de tumores de alto grado (grado 4 de Fuhrman).

Se realizaron tinciones inmunohistoquimicas con anticuerpos monoclonales anti CK5 y anti calretinina,
mediante el método de estreptavidina marcada con peroxidasa-biotina.

Resultados: No se obtuvo positividad en ninguno de los casos para calretinina, mientras que la CK5 se expre-
s6 focalmente, en células aisladas, en 1 de los 63 casos (1,59%), que correspondié a un carcinoma de alto grado
(grado 4 de Fuhrman).

Conclusiones: En el carcinoma renal de células claras no hemos observado expresion de calretinina y la posi-
tividad para CK5 ha ocurrido de manera aislada y en un porcentaje muy pequeno de células tumorales. Por tanto,
en la practica si bien la positividad para estos marcadores no excluye de manera absoluta carcinoma de células
renales, dicho resultado es muy improbable en este tumor y obliga a considerar otras opciones diagnosticas.
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ABSTRACT

EXPRESSION OF CYTOKERATIN 5 AND CALRETININ IN CLEAR CELL RENAL CELL CARCINOMA

Purpose: Cytokeratin 5 (CK5) and calretinin have been useful in different studies as immunohistochemical
markers suggestive of mesothelioma, and their expression is analyzed for the histological differential diagnosis
with adenocarcinomas, specially when confronting with metastatic tumors of unknown origin. We have analyzed
the expression of CK5 and calretinin in clear cell renal cell carcinoma.

Methods: A series of 63 clear cell renal cell carcinomas was studied. 46 of these cases were embedded in two
tissue arrays, and a second group, of 17 cases, was constituted by conventional paraffin blocks from high-grade
tumors (grade 4 of Fuhrman).

Immunohistochemical staining was performed with monoclonal antibodies against CK5 and calretinin, follo-
wing the labeled sptreptavidin-biotin technique.

Results: No positivity for calretinin was observed in any case, while CK5 was focally expressed, in an isolated
group of cells, in 1 of the 63 cases (1,59%) which corresponded to a high-grade carcinoma (grade 4 of Fuhrman).

Conclusions: Expression of calretinin was not observed in clear cell renal cell carcinoma and positivity for CK5
occurred only in one case, in a very small proportion of tumor cells. Therefore, in practice, although the positivity
for these markers cannot completely exclude renal cell carcinoma, this result is very rare in this tumor and other
diagnostic posibilities should be considered.
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I carcinoma renal de células claras se carac-

teriza por producir, en ocasiones, metastasis
en localizaciones inusuales (piel, bazo, corazoén,
tubo digestivo, etc), que pueden ser, ademas, de
presentacion tardial!. Por ello, en ocasiones se
plantea el diagnostico diferencial histologico con
otras neoplasias, entre las que se puede incluir el
mesotelioma, especialmente en su variante de
células claras®3.

La CKb (Citoqueratina 5) y la calretinina estan
considerados por numerosos autores como valio-
sos marcadores inmunohistoquimicos de mesote-
lioma?4,

La CKb5 forma parte de una familia de unos 20
polipéptidos constituyentes del citoesqueleto
celular, cuya clasificacion numérica fue propues-
ta por Moll et al., basandose en su peso molecu-
lar y punto isoeléctrico®. En los epitelios norma-
les la expresion de CK5 se encuentra restringida
a las células basales de los epitelios glandular y
escamoso, mioepitelio, epitelio escamoso y meso-
telio®. Debido a esta especificidad y a la particu-
laridad de que las células epiteliales mantienen
su patron de citoqueratinas durante la maligni-
zacion y metastasis®, es posible la tipificacion
inmunohistoquimica de mesoteliomas mediante
la determinacion de CKb5.

La calretinina es una proteina ligadora del cal-
cio que tiene funcién tampén al prevenir un
aumento excesivo de calcio intracelular’. Se
expresa abundantemente en el sistema nervioso
central y periférico’-® y, en menor medida, en
otras localizaciones como ovario®. Diversos estu-
dios han demostrado una altisima especificidad
de la calretinina para las células del mesotelio
tanto normal como maligno!©.

En la literatura son escasos los trabajos que
han analizado la expresion de calretinina y CK5
en el carcinoma renal y algunos de ellos con un
numero muy limitado de casos. La mayoria de los
estudios ponen en evidencia una baja frecuencia
en la expresion de ambos marcadores aunque
existen discrepancias en los resultados®412:13,

Nuestro objetivo es analizar la expresion de
CK5 y calretinina en un grupo de carcinomas
renales en su variante de células claras.

MATERIAL Y METODOS
El presente estudio incluye un total de 63
casos de carcinoma renal de células claras, (10 de
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grado 1, 24 de grado 2,8 de grado 3 y 21 de grado
4, segun la clasificacion de Fuhrman!! diagnosti-
cados en el Servicio de Anatomia Patologica del
Hospital POVISA.

Un primer grupo de casos correspondié a 46
bloques de parafina a partir de los cuales se ela-
boraron dos matrices tisulares (“tissue arrays”)
extrayéndose dos cilindros de zonas representati-
vas seleccionadas de cada uno de los bloques
“donantes” con aguja de calibre 16 G.

En una segunda fase, debido a los resultados
preliminares obtenidos en el primer grupo, el
estudio se ampli6 con bloques de parafina con-
vencionales de 17 carcinomas renales de alto
grado (grado 4 de Fuhrman).

Todos los casos habian sido fijados en formol
neutro al 10%, sometidos a un procesado rutina-
rio e incluidos en parafina. Se estudiaron seccio-
nes de 4 micras de cada bloque, tanto de los con-
vencionales como de las matrices tisulares. El
desenmascaramiento antigénico se realiz6 en olla
a presion durante 5 minutos, en tampo6n citrato
0.01 M a pH 6. Posteriormente se llevo a cabo
una inhibicion de la peroxidasa endogena en
peroxido de hidrogeno al 3% durante 10 minutos.
Se incubaron los anticuerpos primarios anti CK5
y anti calretinina durante 30 minutos a tempera-
tura ambiente. Los datos de los anticuerpos uti-
lizados se resumen en la Tabla 1. El método de
deteccion fue el de la estreptavidina marcada con
peroxidasa - biotina (LSAB2®, DakoCytomation,
Dinamarca). El revelado se realizo con diamino-
bencidina (DAB), con lo que la positividad consis-
ti6 en tincion de color marron.

Tabla 1
Especificaciones de los anticuerpos utilizados

Anticuerpo Dilucion Clon, Fabricante
CK5 1:100 XM26, Novocastra
Calretinina 1:40 5A5, Novocastra

Se incluyeron controles positivos y negativos
para asegurar la fiabilidad de la técnica.

RESULTADOS
En las dos matrices tisulares preparadas (46
casos) se obtuvo negatividad en la expresion de
CK5 y Calretinina (Fig. 1).
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FIGURA 1: Tincién para calretinina negativa en carcino-
ma renal de células claras. (Inmunoperoxidasa, x400).

En el segundo grupo de 17 carcinomas de alto
grado (grado 4 de Fuhrman), tnicamente hubo
expresion de CK5 en un caso (Fig. 2). Cabe des-
tacar que dicha positividad fue muy focal, en
menos del 1% de las células.

Por lo tanto, ninguno de los casos de ambos
grupos fue positivo para calretinina, y la expre-
sion de CK5 se encontré en un 1,59% (1/63) de
los casos estudiados, y en células aisladas.

DISCUSION

FIGURA 2: Positividad para CK5 en escasas células en un
carcinoma renal de células claras. (Inmunoperoxidasa,
x400).

con menos de 10 casos estudiados!%12-14, y en la
de Ordoniez* con 48 casos, apareciendo, sin
embargo, positividad en otras series>1516 con un
porcentaje de expresion que varia entre un 4 y un
10% (entre un 1,3 y un 10% si nos cefniimos a la
variante de células claras).

Osborn et al. analizan 40 casos de carcinoma
renal, de los cuales 30 son s6lidos, o mixtos con
areas fusocelulares, que considera como carcino-

Tabla 2
La CK5y la calretinina son mar- gxpresion de Calretinina y CK5 en carcinoma renal en diferentes estudios
cadores sensibles de mesotelioma
R y Estudio Calretinina CK5
se han convertido en componentes
fundamentales de los paneles de Ordoriez* 0/48 0/48
inmunohistoquimica normalmente Osborn et al.2 4/40 2/40

utilizados para el diagnéstico dife-
rencial entre mesotelioma y adeno-

(0/30 carcinomas renales
de células claras)

(8/30 carcinomas renales
de células claras)

carcinoma?410.12,

Ambos aparecen como claros
marcadores positivos de mesote-
lioma en oposicion a diversos
tipos tumorales, entre los que se
incluye el carcinoma renal en
algunos estudios que comparan
ambas neoplasias? “.

La expresion de calretinina en
el carcinoma renal se ha analizado
en varios trabajos, que se resu-
men en la Tabla 2. Se observa que
la calretinina ha sido constante-
mente negativa en todas las series

Doglioni et al.!?
Attanoos et al.!?
Cury et al.!3
Ordonez!4

Lugli et al.'®

Martignoni et al.'®

Ordonez!”
Chu et al.'®

Presente estudio

0/4 -
0/1 0/1
0/4 1/4
0/8 -
7/143
(83/89 carcinomas renales -
de células claras)
5/124
(1/75 carcinomas renales
de células claras) -
- 0/10
- 0/19
0/63 1/63
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mas de células claras?. De los 30 casos, 6 pre-
sentan positividad a calretinina, pero tinicamen-
te considera valorables los casos con tincion
nuclear, que seria mas especifica que la citoplas-
matica. Resultan asi 3 casos positivos de los 30
estudiados, correspondientes a grados 2 y 3, y
con un porcentaje de células reactivas que varia
entre 1 y 50% de las células tumorales.

Martignoni et al. estudian 124 casos de carci-
noma renal de distintos grados nucleares, de los
cuales 75 corresponden a la variante de células
claras. Solo se obtiene en un caso expresion de
calretinina débil y focal'.

Lugli et al. analizan 143 casos de carcinoma
renal, especificando que 89 de ellos son carcino-
mas de células claras, de los cuales 3 expresan
calretinina (2 con positividad débil y 1 con inten-
sa positividad)'.

En el presente estudio hemos analizado una
serie de 63 casos de carcinoma renal de células
claras de distintos grados nucleares. Al haber
sido negativos los 46 casos que constituian las
matrices tisulares (“tissue arrays”), selecciona-
mos un segundo grupo de tumores de alto grado
(17 casos), en los que cabria esperar una mayor
probabilidad de expresion aberrante de marcado-
res tisulares, debido al menor grado de diferen-
ciacion. Tampoco se encontr6 expresion de calre-
tinina en ningun caso.

Nuestros resultados son por tanto compara-
bles con algunas de las series expuestas. La
expresion de calretinina se muestra en todas
ellas por debajo del 10% de los casos estudiados,
reduciéndose este porcentaje si nos centramos en
los casos de carcinoma renal de células claras.

La CKb5 presenta una expresion limitada a epi-
telios glandular, escamoso, mioepitelio y mesote-
lio%, lo que se traduce en un alto grado de espe-
cificidad tisular y convierte a este anticuerpo en
un excelente marcador mesotelial?48,

En los estudios que han analizado la expresion
de CKb5 en los carcinomas renales aquella se obser-
va con muy baja frecuencia (Tabla 2)%412.13.17.18,
Unicamente Cury et al. presentan un caso positi-
vo de 4 carcinomas renales, aunque sin especifi-
car la histologia del tumor!3,

Osborn et al. han encontrado 2 casos positi-
vos de 40 carcinomas renales, ninguno de ellos
de la variante de células claras?.
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En nuestro estudio, se obtuvo un tinico caso
de positividad entre los 63 estudiados. Hay que
destacar que la tincién ha sido focal y aislada,
practicamente restringida a un pequeno grupo
celular, y en un tumor de alto grado (grado 4).
Estos resultados y los de otras series en las que
la expresion de CK5 se da mayoritariamente en
carcinomas de grado 32, hace pensar que es en
aquellos tumores poco diferenciados en los que
puede aparecer con mayor probabilidad expre-
sion de CKb5.

De nuestros resultados y de la revision de la
literatura se concluye que la expresion de calreti-
nina y CKb5 resulta muy infrecuente en el carcino-
ma renal de células claras, por lo que la positivi-
dad para ambos marcadores obliga a considerar
como mas probables otras opciones diagnosticas.
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