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RESUMEN

BIOLOGIA MOLECULAR DEL CARCINOMA DE CELULAS CLARAS RENALES: PRINCIPIOS PARA UN
TRATAMIENTO SELECTIVO

El cancer de células renales (CCR) y mas concretamente el subtipo mas frecuente de células cla-
ras, se he mostrado resistente al tratamiento con quimioterapia y radioterapia cuando afecta a pacien-
tes con metastasis a distancia. En los ultimos anos se han realizado grandes avances en el campo de
la biologia molecular que origina este tipo de tumores. Esto ha conducido a un mejor conocimiento
del origen de la enfermedad y ha permitido el desarrollo de nuevos farmacos que acttian sobre los fac-
tores de crecimiento implicados en el desarrollo del tumor. En este articulo de revision se resumen de
manera concisa los hitos a nivel molecular que originan el desarrollo de los tumores renales de célu-
las claras.
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ABSTRACT

MOLECULAR BIOLOGY OF THE CLEAR CELL RENAL CELL CARCINOMA: PRINCIPLES FOR A
SELECTIVE TREATMENT

Renal cell carcinoma (RCC) and its most frequent subtype, the clear cell hystology type, has shown
resistance to chemotherapy and radiotherapy treatment when disease was already spread in patients.
Recently, a huge advance in the molecular biology of this tumor has been performed. This fact allo-
wed a deeper and better knowledge of the disease and the development of new drugs that work against
the growth factors involved in tumor origin. In this review article it is summarized the molecular miles-
tones that are involved in the development of clear cell renal cell carcinomas.
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—
e estima que aproximadamente 40.000 nuevos El CCR cuenta con varios subtipos histologi-
Scasos de cancer de células renales (CCR) se cos, cada uno de los cuales deriva de las distin-
diagnostican cada ano en Europa, los cuales son tas areas del epitelio renal. Los tumores epitelia-
responsables de unas 20.000 muertes al afo!. El les renales mas comunmente encontrados son;
CCR, en términos generales, supone alrededor del carcinoma de células claras renales (75%), carci-
2% del total de los tumores diagnosticados en el noma papilar renal (15%), los tumores cromofo-
adulto?. Un tercio de los pacientes se diagnostica bos (5%) y los oncocitomas (5%)°.
ya en una etapa avanzada de la enfermedad, con El CCR se produce a consecuencia de la adqui-
la presencia de metastasis a distancia®. E1 CCR se sicion de distintas propiedades por el tumor
ha considerado clasicamente resistente al trata- siguiendo el modelo de carcinogénesis con sucesi-
miento con quimioterapia®. vos “pasos”. A lo largo de estas sucesivas etapas,
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el CCR adquiere progresivamente “atributos” que
le permiten resistir a senales inhibitorias de creci-
miento exogenas, evadir la apoptosis, perder la
capacidad del control del ciclo celular con lo que la
célula prolifera sin limites, desarrollarse a pesar de
un microambiente pobre en oxigeno, crear inmu-
notolerancia en el huésped en el que asientan,
generar factores angiogénicos, invadir la membra-
na basal y por ultimo, metastatizar a distancia®”’.

Tanto las formas esporadicas como las heredi-
tarias de carcinoma renal de células claras se aso-
cian a mutaciones en el gen del von Hippel Lindau
(VHL). En concreto, practicamente la totalidad de
los CCR de células claras que asientan en el seno
de un sindrome de VHL y el 60-80% de los CCR
esporadicos se asocian a mutaciones del gen de
VHL. Este tipo de tumores se caracterizan por pre-
sentar una profusa vascularizaciéon y derivar de las
células epiteliales renales originadas en los tubulos
contorneados proximales de las nefronas. Uno de
los eventos mas precoces que ocurren en la carci-
nogénesis de los CCR de células claras es una
mutacion que ocasiona pérdida de funcion en el
gen del VHLE. El funcionamiento aberrante del gen
del VHL se traduce en la liberacion de una serie de
factores de crecimiento tales como el factor de cre-
cimiento vascular endotelial (VEGF), el factor de
crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) o el fac-
tor de crecimiento transformante alfa (TGF-a),
entre otros, implicados en el crecimiento y prolife-
racion de la propia célula tumoral asi como en el
proceso de angiogénesis necesario para mantener
el aporte de oxigeno y nutrientes que asegure la
viabilidad y desarrollo tumoral®.

Un mejor conocimiento de la biologia molecu-
lar de estos CCR de células claras ha permitido
identificar dianas especificas derivadas del proce-
so de carcinogénesis sobre las que podemos
actuar. De este modo surge el término de terapia
molecular dirigida que rapidamente se ha incor-
porado al tratamiento de éste y otros tumores
tales como el tumor del estroma gastrointestinal,
la leucemia mieloide cronica o el cancer de colon
entre otros.

SINDROMES HEREDITARIOS
ASOCIADOS AL CANCER RENAL
El sindrome hereditario que mas frecuente-
mente se asocia con el desarrollo de CCR de célu-
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las claras es el propio sindrome de von Hippel-
Lindau. Este sindrome fue descrito por primera
vez en la literatura hace mas de 100 anos!0-12,
Como la mayoria de los sindromes hereditarios
asociados a cancer, esta enfermedad se produce
a consecuencia de mutaciones germinales en un
gen, en este caso el VHL. VHL es un gen cuya
actividad en la célula normal es la inhibicion de
determinadas funciones. El sindrome de VHL se
caracteriza por la formacién de tumores deriva-
dos de vasos sanguineos, denominados heman-
gioblastomas, que se localizan principalmente en
la retina (presentes en el 70% de los pacientes) y
en el sistema nervioso central (presentes en el
84% de los pacientes). Los tumores que se pro-
ducen en el sistema nervioso central se localizan
con mayor frecuencia en el cerebelo y médula
espinal. Otros tumores asociados al sindrome de
VHL son CCR de células claras (aparecen en el
69% de los pacientes), feocromocitomas, tumores
del saco endolinfatico, tumores derivados de las
células de los islotes pancreaticos y cistoadeno-
mas papilares del epididimo en hombres o del
ligamento ancho en las mujeres!3. La prevalencia
de la enfermedad de VHL es de aproximadamen-
te 1 de cada 100.000 individuos!#15. La edad a la
que se desarrollan signos y sintomas suele ser a
partir de los 30 anos, principalmente derivados
de los hemangioblastomas y de los CCR de célu-
las claras!5. Un 20-30% de los pacientes fallecen
a causa de un carcinoma renal, generalmente por
debajo de los 50 afnos!'6.

Se han descrito hasta 10 sindromes heredita-
rios asociados al CCR que se describen en la
Tabla 1'7. Dentro de estas enfermedades heredita-
rias destaca el sindrome de Birt-Hogg-Dubé (BHD)
que es una genodermatosis de transmisiéon auto-
somica dominante caracterizada por erupciones
cutaneas prominentes, neumotorax espontaneos
asociados con quistes en el parénquima pulmonar
y una alta predisposicion a padecer tumores rena-
les de tipo cromofobo, oncocitomas y mixtos. Las
lesiones cutaneas son caracteristicas, se denomi-
nan fibrofoliculomas (hamartomas del foliculo
piloso) y consisten en multiples papulas indoloras
de 2 a 3 mm de diametro en la piel del territorio de
la cabeza y el cuello en individuos mayores de 30
anos. Se cree que este sindrome es debido a una
mutacion que origina una pérdida de funcién en



Tabla 1

Sindromes hereditarios asociados con CCR!7
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Enfermedad

Tipo de CCR

Alteracion genética

Sindrome de von Hippel-Lindau

Translocaciones del cromosoma 3

CCR de células claras familiar
Paraganglioma hereditario

Tuberosis esclerosa

CCR papilar hereditario

Sindrome de Reed o de

CCR de células claras bilaterales y multiples

CCR de células claras bilaterales y multiples

CCR de células claras solitarios y unilaterales
CCR de células claras

CCR de células claras y angiomiolipomas

CCR papilar bilateral y multiple

CCR papilar solitario y unilateral

VHL (3p25-26)

Desconocido, probable implicacion
del VHL

Desconocido
SDHB (1p36)

TSC1 (9934)
TSC2 (16p13)

MET (7q31)
FH (1q42-43)

leiomiomatosis uterina

Sindrome hiperparatiroideo
de Wilms

Cancer de tiroides familiar papilar

Sindrome de Birt-Hogg-Dube

CCR papilar y oncocitomas

CCR de células claras, oncocitoma, cromoéfobos

CCR papilar, hamartomas renales y tumor

HRPT (1q25-32)
Desconocido

DHD (17p11)

el gen BHD, localizado en el cromosoma 17p!820.,
El gen BHD es un gen supresor que codifica para
una proteina denominada foliculina?!. Mutacio-
nes en el gen BHD se evidencian raramente en los
CCR esporadicos?2. Sin embargo, en los casos de
pacientes con sindrome de BHD y tumores cro-
mofobos u oncocitomas renales, se encuentran
altas tasas de mutaciones en este gen?3.

El Sindrome de Reed, también conocido como
sindrome de leiomiomatosis uterina y cutanea, se
caracteriza por la presencia de leiomiomas cuta-
neos, fibromas uterinos y CCR que pueden ser
unicos o multiples y bilaterales?4. Estos tumores
renales que asientan en el sindrome de Reed son
de naturaleza muy agresiva y suelen causar la
muerte del paciente a los 30 anos. Este sindrome
se produce a consecuencia de una mutacion en el
gen de la fumarato hidratasa (FH)?526, El gen de
la FH codifica para un enzima del ciclo de Krebs
llamada fumarato hidratasa. Se han descrito
unas 40 mutaciones a lo largo de todo el gen de
la FH, localizado en el cromosoma 1, sin que se
haya evidenciado hasta la fecha una clara rela-
cion genotipo-fenotipo!”.

El CCR papilar hereditario es una enfermedad
autosomica dominante asociada al desarrollo de
multiples y bilaterales CCR papilares multifoca-
les?3. Se ha asociado con mutaciones en el onco-
gen c-MET del cromosoma 7, que codifica para el
receptor del factor de crecimiento de los hepato-
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citos?’29, En estos tumores hereditarios se pro-
duce una mutacion en el proto-oncogen MET que
se traduce en una activacién anémala del domi-
nio tirosina kinasa del receptor del factor de cre-
cimiento de los hepatocitos, quedando éste acti-
vado intrinsecamente independientemente de la
union o o no de su ligando. Esto conlleva una
transformacion celular que hace perder el control
de la proliferacion?3. Estos tumores papilares
habitualmente se diagnostican a los 70 afos y
generalmente no se asocian a metastasis.

Como se puede apreciar, cada sindrome fami-
liar se asocia a un tipo histologico definido y hay
una clara asociacion genotipo-fenotipo. Todos ellos
presentan herencia autosoémica dominante y la
mayoria de ellos presentan otras manifestaciones
clinicas ademas de los tumores renales. Se debe
sospechar que nos encontramos ante un caso de
cancer renal hereditario cuando al diagnéstico
un paciente presente un CCR bilateral o multiple,
o a una edad temprana. El diagnéstico se debe
realizar mediante el analisis genomico de los
principales genes implicados (VHL, MET, FH y
BDH)SO’SZ.

ANATOMIA DEL GEN DEL VHL
El gen VHL se localiza en el cromosoma 3
(3p25-26)33. Este gen contiene 3 exones y codifi-
ca para un ARN mensajero de aproximadamente
4,5 kb con una extensa region 3’ no traduci-
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da3435, El promotor de VHL contiene lugares de
union para maultiple factores de transcripcion
tales como Spl, AP-2, PAX y el factor nuclear res-
piratorio-136, Se han identificado genes homodlo-
gos al VHL humano en ratones, ratas, gusanos y
en la mosca de la fruta37-40.

La proteina codificada por el gen del VHL
(pVHL) consta de 213 residuos de aminoacidos y
tiene un peso molecular estimado entre 24 y 30
kDa*!. Existe una segunda isoforma de la pVHL
que se produce en algunas cé€lulas a raiz de un
inicio de la transduccion interna desde la
secuencia ATG del codon 54, presentando un
peso molecular menor que oscila entre 18 y 20
kDa%*?44, Ambas isoformas se comportan de
manera muy similar en los ensayos realizados
hasta la fecha por lo que no se suelen hacer dis-
tinciones entre ambas cuando se habla del deri-
vado proteico del gen VHL. La pVHL se localiza
principalmente en el citoplasma aunque ocasio-
nalmente se puede observar también en el
nucleo>.

COMPLEJO PROTEICO DEL VHL Y EL
FACTOR INDUCIBLE POR HIPOXIA
La pVHL no actua por si misma en la célula,
sino que requiere unirse a otras proteinas plas-
maticas para realizar su funcion, formando un
complejo proteico. Diversos estudios llevados a
cabo a mediados de los 90s demostraron que la
PVHL se unia a otras dos proteinas denominadas
elonguina B y elonguina C%6-47 Estas dos protei-
nas, cuando se unen a la elonguina A, forman un
complejo de elongacion transcripcional denomi-
nado elonguina o SIII*®. La pVHL, al menos in
vitro, compite con la elonguina A para unirse a
las elonguinas B y C, por lo que inhibe la activi-
dad de la elonguina/SII*°. La region de la pvVHL
que se une a la elonguina B y C se encuentra fre-
cuentemente mutada en la enfermedad de von
Hippel Lindau®®-%°, Aunque podria parecer que la
elonguina A y la pVHL compiten entre si en la
célula por unirse a las elonguinas B y C, se ha
comprobado que la concentracion de ambas elon-
guinas in vivo excede la necesaria para que no
exista competencia como tal®!.

Cuando la pVHL se une a las elonguinas B y
C forman un complejo que a su vez se une a una
cuarta proteina denominada Cul2!3-52, La protei-
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na Cul2 pertenece a la familia de las culinas que
son las encargadas de la ubiquitinizacion de
otras proteinas necesaria como paso previo a la
degradacion de éstas por el proteosoma®3. Por
altimo, el complejo pVHL/elonginaBC/Cul2 inte-
ractia con una ultima proteina que es la Rbx1
(también llamada Hrtl o ROC1) (Fig. 1) que faci-
lita el proceso de ubiquitinizacion®#-57,

(Rod

G
] [

FIGURA 1. Complejo proteico del von Hippel-Lindau.

El complejo supresor tumoral del VHL se
encarga de catalizar la reaccion quimica de ubi-
quitinizaciéon del factor inducible por hipoxia alfa
(HIF-a) para su posterior degradaciéon por el pro-
teosoma. El HIF-a se encuentra implicado en la
formacion de los factores de crecimiento relacio-
nados con la angiogénesis y la proliferaciéon celu-
lar como posteriormente se comentara.

La pVHL contiene dos subdominios denomi-
nados alfa y beta®°. El subdominio alfa, que a su
vez esta formado por tres hélices alfa, se une
directamente a la hélice alfa de la elonguina C y
genera un grupo de cuatro hélices alfa intermole-
cular. La elonguina B se une a la pVHL a través
de la elonguina C. El subdominio beta de la pVHL
se une directamente al HIF-a. Tanto el subdomi-
nio alfa como el beta son regiones donde asientan
las mutaciones que con mayor frecuencia dan
lugar a la enfermedad de von Hippel-Lindau.
Estas mutaciones son de tipo silenciadoras y pro-
ducen una disminucién en la afinidad de la pVHL
por el HIF%860 A su vez, la pVHL se une a la
region del HIF-a denominada dominio de degra-
dacion dependiente de oxigeno (ODD) (Fig. 2)58.

El HIF es el mediador clave de la hipoxia celu-
lar. Pertenece a una familia de factores de trasn-
cripcion denominada PAS (per/aryl-hydrocar-
bon-receptor nuclear translocator (ARNT)/Sim)®!.
El HIF se subdivide en dos subunidades, una se
denomina alfa y su concentracién en el citoplas-
ma celular es oxigeno-dependiente, y la otra se
denomina beta o subunidad ARNT y se encuentra
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FIGURA 2. Complejo supresor tumoral del von Hippel-
Lindau unido al factor inducible por hipoxia alfa.

constitutivamente en el citoplasma independien-
temente de la concentracion de oxigeno®2. Estas
dos subunidades de HIF son las responsables de
la regulacion de la homeostasis del oxigeno en la
célula de tal manera que permiten a ésta adap-
tarse tanto a la presencia como a la deprivaciéon
de oxigeno a través de la regulacion de la expre-
sion de los distintos genes implicados en el meta-
bolismo celular (GLUT-1), angiogénesis (VEGF,
PDGF), eritropoyesis (eritropoyetina), apoptosis,
proliferacion celular (Bcl-2, p21 y p27) y otros
procesos biologicos®. El heterodimero formado
por las dos subunidades del HIF (alfa y beta)
actua como factor de transcripcion de los distin-
tos genes implicados en la hipoxia y actian en
respuesta a elementos sensibles a la falta de oxi-
geno. Dentro de los genes cuya regulacion viene
dada por el HIF se encuentran el gen que codifi-
ca para el factor de crecimiento vascular endote-
lial (VEGF), la hemo-oxigenasa-1, el activador del
plasminéogeno-1, el inhibidor tisular de metalo-
proteinasa-1 o el factor de crecimiento del tejido
conectivo®3,

La activacion del HIF depende de la estabiliza-
cién de la subunidad-alfa dependiente de oxigeno
y su posterior translocacion al nucleo donde
forma un complejo funcional con la subunidad
beta del HIF (ARNT) y otros coactivadores trans-
cripcionales tales como CBP/p300%!1:62, Normal-
mente, bajo condiciones de aporte adecuado de
oxigeno, HIF-a se une al complejo proteico supre-
sor del VHL que conduce a una reaccion de ubi-
quitinizacién de del HIF-a, que la senala para su
posterior degradacion por el proteosoma. Esta
interaccion se encuentra altamente conservada
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entre distintas especies y se basa en una hidroxi-
lacion de un residuo prolina y asparagina del
HIF-a gracias a la HIF-prolil-hidrolasa.

BIOLOGIA MOLECULAR DEL CANCER
RENAL DE CELULAS CLARAS Y SU
ASOCIACION CON EL VHL Y HIF

Siguiendo el modelo de carcinogénesis clasico
de “dos insultos” (two-hit model) de Knudson®4, se
requiere una mutacion en la linea germinal en
alguno de los dos alelos del gen del VHL heredada
y ademas, se requiere una segunda mutacion
adquirida en el otro alelo para el desarrollo de un
CCR de células claras en el seno de un sindrome
de VHL. El sindrome de VHL es autosomico domi-
nante, con un solo alelo afecto se padece el sin-
drome, lo que es necesario es un segundo insulto
para desencadenar alguna de las manifestaciones
fenotipicas del sindrome. Es necesaria la sucesion
de alteraciones genéticas para que tengan lugar
estos procesos patologicos®. Estudios de mutacio-
nes en el gen del VHL en pacientes afectos del sin-
drome hereditario han demostrado que este gen es
de tipo supresor tumoral y que las mutaciones que
dan lugar al sindrome de VHL son de tipo silen-
ciadoras, inhibiendo la funcion del gen®.

La etiopatogenia del CCR de células claras
esporadico (no hereditario) es similar a la demos-
trada en el sindrome de VHL. Del mismo modo, el
desarrollo de un CCR de células claras esporadico
requiere al menos “dos golpeos”, uno en cada alelo,
que ocasionan mutaciones somaticas. Delecciones
en alguno de los alelos del gen del VHL se han
demostrado en el 84% de los CCR%7-70, En la Tabla
2 se muestran las distintas alteraciones encontra-
das por diferentes autores en el gen del VHL®. En
las series publicadas se han observado la presen-
cia de mutaciones en el gen del VHL en el 34 al
57% de los CCR de células claras. La inactivacion
del gen del VHL también se puede producir debido
a metilaciones en la porcion del ADN rico en nucle-
osidos CpG que producen la incapacidad para
transducir el gen. Aproximadamente en el 5 al
19% de estos CCR de células claras presentan
metilaciones en el gen del VHL®?, Teniendo en
cuenta los datos de mutaciones y metilaciones en
el gen del VHL, obtenemos que la inactivacion bia-
lélica del gen del VHL tiene lugar en la mayoria de
los casos de CCR de células claras.
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Tabla 2.
Inactivacion del gen del VHL en CCR de células claras en
distintas series. Estraido de Rini et al®°.

Mutacion en el gen del VHL

Estudio N° de pacientes %
Gnarra®”? 56/98 57
Gallou”? 73/130 56
Brauch?° 68/151 45
Shuin®® y Kondo®® 104/202 51
Schrami”? 38/113 34
Total 339/694 49
Metilaciones en el gen del VHL

Herman”3 5/26 19
Clidfford”* 7/45 16
Kondo®® 11/202

Brauch?® 110/151

Total 33/424

La frecuencia de inactivacion del gen VHL es
similar en tumores de pequeno tamano y bajo
grado histolégico que en tumores de mayor
tamano y mayor agresividad histolégica, lo que
confirma nuevamente que la mutacion en el gen
es un evento muy precoz en el desarrollo del
carcinoma de células claras®®7%72, La mayoria
de las series mencionadas previamente descri-
ben el estado mutacional del gen VHL en el
tumor primario exclusivamente, sin embargo en
la serie de Herman et al”® se correlaciona la
presencia de estas mutaciones en el tumor pri-
mario con las mutaciones y metilaciones encon-
tradas en los ganglios linfaticos metastaticos de
estos tumores. Los hallazgos encontrados en
esta serie apoyan la naturaleza clonal de las
anormalidades genéticas que asientan en el gen
del VHL.

Cuando se analizaron CCR no-células claras
no se evidencio una clara relacion con el grado de
inactivacion del gen del VHL?3-75. Las diferencias
a nivel genético entre los CCR de células claras y
los no-células claras se reflejan en las distintas
formas histolégicas y su diferente comportamien-
to e historia natural de los distintos tumores”%77.
Cabe destacar que la mayoria de las mutaciones
que se producen en el gen del VHL ocasionan una
pérdida de heterocigosidad del gen que deriva en
una proteina del VHL truncada que a su vez resul-
ta en una pérdida de la funcion del gen que apoya

238

la relevancia biologica que tiene la inactivacion del
gen del VHL en la carcinogénesis del CCR de
células claras®%-69.71.75,

Tal y como antes se ha comentado, la pVHL
forma un complejo supresor tumoral al unirse a
otras 4 proteinas; las elonguinas C y B, Cul2 y
Rbx1. Este complejo proteico del VHL interviene
en la catalizaciéon del proceso de ubiquitinizacion
por el cual se transfieren residuos de ubiquitini-
na que “marcan” distintas proteinas celulares
para su degradacion y eliminacion a través del
proteosoma®. En concreto, al hablar del CCR de
células claras, la funcion que desempena el com-
plejo supresor tumoral del VHL es la de ubiquiti-
nizar el factor transcripcional HIF-a5°. La funcién
que desempena de manera habitual en la célula
el heterodimero del factor de transcrpcién HIF
formado por la uni6on de las subunidades a y 3 es
la de regular la expresion de los distintos genes
implicados en la hipoxia celular atendiendo a las
concentraciones de oxigeno que se encuentran
presentes en la célula’.

Las células humanas responden a la hipoxia a
través de diferentes vias, muchas de las cuales
estan a su vez mediadas por el factor de trans-
cripcion HIF. Bajo concentraciones de oxigeno
suficientes (normoxia) se encuentra hidroxilado
en dos residuos prolina y asparagina localizados
en el “dominio de degradacion dependiente de
oxigeno” (ODD). Esta hidroxilacion permite el
reconocimiento por parte del complejo supresor
tumoral del VHL del HIF-a, que se ensamblan y
se lleva a cabo la reaccion de ubiquinizacion por
el que se marca al factor de transcripcion HIF-a.
A consecuencia de esta ubiquinizacion, el HIF-a
serd degradado por el proteosoma de la célula”®
(Fig. 3).

En condiciones de hipoxia, al no existir sufi-
ciente concentracion de oxigeno, el factor de
transcripcion HIF-a no se hidroxila, por lo que no
es reconocido por el complejo supresor tumoral
del VHL y, por tanto, no sufre la ubiquitinizacion.
Este hecho le permite al HIF-o0 permanecer en
citoplasma sin degradarse durante mas tiempo,
estabilizandose. Una vez estabilizado, el HIF-a se
transloca al interior del niicleo donde se une con
su homologo, el HIF-3, que se encuentra siempre
constitutivamente activado independientemente de
la concentracion de oxigeno. La unién del HIF-a
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con el HIF-B forma el heterodimero HIFof3 que
acttia como factor de transcripcion de los distin-
tos genes implicados en la angiogénesis y en la
proliferacion celular. El heterodimero HIFaf se
une a su vez a otros cofactores de transcripcién
como el CBP/p300 antes comentado que forman
un complejo proteico encargado de la transcrip-
cion de los genes inducibles por la hipoxia; el gen
del factor de crecimiento vascular endotelial

(VEGF)®9), el gen del receptor del factor de creci-
miento epidérmico (EGFR), el factor de creci-
miento derivado de plaquetas (PDGFR), transpor-
tadores de glucosa como el GLUT-1, el gen del
factor de crecimiento transformante-a (TGF-a,
que a su vez es el ligando del EGFR por lo que
forma un circuito de retroalimentacién de la pro-
liferaciéon celular), el gen del factor de crecimien-
to de los fibroblastos (FGF) y la eritropoyetina®!.

Muchos de estos genes se

encuentran implicados en la
angiogénesis, supervivencia
celular, regulacion del pH y
del metabolismo de la célula®
(Fig. 4).

Los factores de crecimiento ori-

Hidroxilacion OH OH
residuos
asparagina y
prolina

HIFa HIFa
(0]

Ubiquitinizacion

Degradacion
por el
proteosoma

ginados a partir de la sobre-
expresion de los distintos ge-
nes relacionados con la hipo-
xia van a estimular a sus res-
pectivos receptores que se
localizan en la membrana
plasmatica tanto de los vasos
adyacentes (células endotelia-
les, pericitos, fibroblastos) fa-
voreciendo la angiogénesis,
como en la propia membrana

FIGURA 3. Proceso de ubiquitinizacion en presencia de concentraciones adecuadas
de oxigeno (normoxia) y funcionamiento correcto del complejo proteico supresor

tumoral del VHL.

de la célula renal que cuenta
con potencial para convertirse
en tumoral (Fig. 5). Al unirse y
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activar a los distintos recepto-
res, se genera una cascada de
senalizacién intracelular que
deriva en la activacion de
otros genes relacionados con
la pérdida del control de la
proliferacion celular y la eva-
sion de la apoptosis. Las dis-
tintas vias que sigue a nivel
intracelular este proceso de
activacién son basicamente 3
distintas; la via del fosfatidil-
inositol-3fosfato-kinasa
(PI3K), la via del AKT-mam-
malian target of rapamycin
(AKT-mTOR) y la via de Ras/
Raf/MAP-kinasa®!.

TGE

/

FIGURA 4. Proceso de transcripcion de genes relacionados con la hipoxia en condi-
ciones de falta de oxigeno en comparacion con las condiciones de normoxia.
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En tejidos renales normales no
se detecta expresion de HIF-a,
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(197,6 vs. 33; P<0.00001) y del
mismo modo en los pacientes
que presentaban sobreexpre-
sion de HIF-a respecto a los
que no lo sobreexpresaban
(204,7 vs 30,3;P<0.0001).

CONCLUSIONES
La mutacion en la linea germi-
nal del gen VHL parece un
evento precoz y necesario en el
desarrollo del carcinoma renal
de células claras. Como conse-
cuencia de la inactivacion de la
funcién normal de la proteina
del gen VHL se desencadena la
sobreexpresion de diferentes
factores de crecimiento cuya

TGRE

/

FIGURA 5. Proceso de transcripcion de genes relacionados con la hipoxia en con-
diciones de normoxia pero con deficiencia en la funcién del complejo proteico
supresor tumoral del VHL como tiene lugar en los casos del sindrome de von
Hippel-Lindau o CCR de células claras esporadicos asociados a mutacién en VHL.

sin embargo, en los tejidos tumorales se eviden-
cia una alta expresiéon de este factor de trans-
cripcion®. En tres series distintas®2-84, se ha evi-
denciado una alta expresion de HIF-a con inde-
pendencia del estado mutacional de VHL y una
expresion igual o mayor de HIF-a en los tumores
que presentaban mutacion en el VHL. En los CCR
no-células claras en los que no se evidenciaron
mutacién en el VHL se observo que la expresion
de HIF-a fue baja (s6lo se observo en 6 de 25
tumores examinados).

La sobreexpresion de VEGF en carcinoma
renal de células claras es casi universal. Las dife-
rencias observadas entre autores posiblemente
se deban a que la determinacion del mismo se
realiza mejor en tejido fresco (81-100% de positi-
vidades)84-86 que parafinado (29-46%)87:88, Un
grupo japonés® evalud la relacion que existia
entre la presencia de mutaciones en VHL, la
expresion de HIF-a y la produccion de VEGF en
tejido sano y tumoral renal de distintos pacien-
tes. La tasa de produccion de VEGF entre el teji-
do tumoral respecto al tejido renal sano fue sig-
nificativamente mayor en los pacientes con
mutacion en el gen del VHL respecto a los pacien-
tes con tumores que no tenian dicha mutacién
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consecuencia es la inmortaliza-
cion celular por medio de un
mayor aporte de nutrientes a
través de mayor permeabilidad
vascular y vascularizacion,
inhibicién de apoptosis y liberacion de factores de
crecimiento autocrinos.

El desarrollo del conocimiento de las vias
moleculares implicadas en la patogénesis tumo-
ral, especialmente en el carcinoma de células cla-
ras, ha permitido el desarrollo de farmacos dise-
nados para bloquear de forma muy especifica
determinadas rutas de senalizacion. Distintos
nuevos farmacos que actian sobre diferentes
niveles de las vias de senalizacion, tales como
bevacizumab, sunitinib, sorafenib o temsirolimus
han logrado demostrar un aumento tanto en la
tasa de respuestas, como en la supervivencia
libre de progresion e, incluso, en la supervivencia
global respecto al tratamiento clasico empleado
en los CCR basado en inmunoterapia. Del mismo
modo, también se estan investigando tratamien-
tos basados en inhibidores del EGFR tales como
erlotinib o gefitinib.

El gran avance en el conocimiento del meca-
nismo de patogénesis del gen del VHL y el factor
de transcripcion HIF ha permitido el desarrollo
de nuevos farmacos para el tratamiento del CCR;
sin embargo atn estamos lejos de objetivos como
los de curacion o cronificacion prolongada por lo
que se sigue investigando en otras moléculas que
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sean capaces de inhibir el propio HIF o que pue-
dan bloquear la transcripcion en el nucleo de los
genes implicados en la angiogénesis, quiza inclu-
so actuando antes de que el fenomeno de carci-
nogénesis o segundo insulto necesario para el
evento final de crecimiento tumoral ocurra.
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