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Durante los ultimos afos, y a la vista de que los criterios
diagnosticos basados Unicamente en la arquitectura his-
tologica son insuficientes, se esta intentando realizar una
caracterizacion molecular de los tumores renales (CCR) para
determinar nuevos marcadores tumorales utiles, tanto en
el diagnostico histologico, como en la prediccion prondstica
y de respuesta a los farmacos que estan desarrollandose
actualmente.

Es conocida la implicacion del gen supresor vhl en los
casos de CCR esporadico’-2. Este gen codifica una proteina
(pVHL) que se une a HIF-1a en condiciones de normoxia,
favoreciendo su degradacién mediante un mecanismo
dependiente de prolin hidroxilasas. La ausencia de funcion
normal de pVHL (por cambios genéticos o epigenéticos)
genera una situacion similar a la hipoxia en terminos de
sobreexpresion de HIF-1a3. El incremento de los niveles
de HIF-1a conlleva un aumento en la codificacion de
genes, cuyo producto protéico aumenta la disponibilidad
de oxigeno mediante activacion de factores angiogénicos.
Esto podria explicar la naturaleza hipervascular del CCR.
No obstante HIF-1a también regula otros genes entre
los que tiene especial interés las anhidrasas carbonicas
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(CA), en concreto el gen productor de la proteina CA-IX.
Esta, a excepcion de en la mucosa gastrica, se expresa
fundamentalmente en tejidos tumorales, entre ellos el
CCR, inducida por condiciones de hipoxia*>.

La sobreexpresion de CA-IX es practicamente exclusiva
de los CCR de células claras®, por lo que su determi-
nacion es Gtil en el diagnostico de este subtipo celular.
Cuando aparece sobreexpresada en otros subtipos surge
la posibilidad de que se trate de falsos positivos o CCR
con componente mixto. La expresion de CA-IX puede ser
determinada por inmunohistoquimica (IHQ) o métodos
directos como western blot. Resultados recientes de nues-
tro grupo no han demostrado mayor utilidad de esta Gltima
técnica.

El estudio de Rubio-Briones J et al” representa otra forma
de aproximacion al conocimiento de la relacion entre la
expresion de CA-IX y la densidad microvascular en pacientes
con CCR, con la finalidad de valorar la utilidad de CA-IX
como marcador molecular que permita individualizar los
tratamientos para cada paciente. Sus resultados refrendan
los ya conocidos hasta el momento, no habiéndose podido
demostrar la implicacion de CA-IX ni en el pronostico del
CCR, en términos de supervivencia o progresion tumoral,
ni en la respuesta a ciertas terapias inmunomoduladoras o
antiangiogénicas, estando esta respuesta Unicamente rela-
cionada con casos de CCR metastasicos®®. Coincidiendo con
la opinion del autor, la utilidad de CA-IX parece estar dirigida
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mas al diagnostico diferencial de los subtipos histologicos
del CCR.

Por todo ello, son necesarios otros estudios que impli-
quen una evaluacion global de toda esta ruta de sefnalizacion
pVHL— HIF-1a—CA-IX, e incluso el analisis de otras pro-
teinas y vias de senalizacion que, como las MAPK o ATM,
controlan la actividad de HIF-1a.
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