REVISIONES BIBLIOGRAFICAS Rev Cub Urol 2012; 1(1):123-141

Revista Cubana de Urologia

Carcinoma de células renales y sindromes hereditarios

asociados

Anay Marquetti Hernandez

Instituto de Ciencias Basicas y Preclinicas Victoria de Girén. La Habana, Cuba.

RESUMEN

Introduccion: el carcinoma de células
renales representa entre el 90-95 % de
tumores

todos los malignos que

afectan el rifdn en el adulto. Bajo este
grupo
heterogéneo de tumores de origen

término se incluye un
epitelial, cuya etiologia permanece aun
desconocida. No obstante, se cree que
algun tipo de predisposicion genética
podria explicar entre un 2-4 % de los
casos. El estudio de familias con
carcinoma de células renales
heredado, ha sentado las bases para la
mejor comprensidon de los sindromes
hereditarios asociados con su

aparicion. Existiendo fuertes
evidencias de que el sindrome von
Hippel-Lindau es el mayor implicado en
la carcinogénesis renal hereditaria. Si

bien en estos sindromes se describen

varias manifestaciones sistémicas, las
lesiones uroldgicas pudieran ser su
presentacion inicial. El conocimiento
sindromes

que sobre los citados

tengan los urdlogos, les dara |la
oportunidad de mejorar el prondstico
de estos pacientes, basado
fundamentalmente en el diagndstico
precoz de la enfermedad y la pesquisa
de individuos con riesgo. Objetivos:
mostrar las caracteristicas de los
principales sindromes hereditarios
asociados con carcinoma de células
renales. Métodos: se hizo una revisién
bibliografica de varios estudios en los
que se examinan fundamentalmente,
las manifestaciones clinicas, bases
moleculares y genéticas, criterios de
diagndstico y tratamiento de los
principales sindromes hereditarios
asociados al carcinoma de células

renales.
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ABSTRACT

Introduction: renal cell carcinoma
represents between 90-95 % of all
malignancies that injury adult kidney.
Below this term is including an
heterogeneous group of tumors with
epithelial origen, whose etiology is still
unknown. Nevertheless, it is believable
that kind of
predisposition could explain between
2-4 % of the cases. The study of

with

some genetic

families inherit renal cell
carcinoma have setted the bases to the
best understanding of inherit
syndromes associated with their come
out. There are strong evidences that
von Hippel-Lindau syndrom is the most
renal

involved in inherit
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carcinogenesis. As well as in these

syndromes are describing several
systemic expressions, urologics lesions
could be their initial presentation. The
knowledge the urologists have of the
metioned syndromes, give an
oportunity to improve the prognosis of
these patients, based mainly on early
diagnosis and the inquiry of individuals
with show the

risk. Objective:

characteristics of the mains inherit
syndromes associated with renal cell
carcinoma. Methods: a bibliographic
revision of several studies in which
clinical manifestations, genetics and
molecular bases, diagnosis criteria and
treatment of the mains inherit
syndromes associated with renal cell
carcinoma

were fundamentally

analized, was made.

Key words: renal cell carcinoma,

genetic predisposition, inherit

sindromes associated.

El carcinoma de células renales (CCR) es el cancer renal que mas afecta a los adultos.

Representa entre el 90-95 % de todos los tumores renales, y del 2-3 % del total de

canceres que padece el hombre.™* En los Estados Unidos en el 2008 hubo un

estimado de 54,390 nuevos casos a diagnosticar y 13,010 muertes a causa de esta

enfermedad.> Dicho carcinoma es considerado el mas letal de todos los canceres

uroldgicos.! Su mayor prevalencia se reporta entre la cuarta y sexta décadas de la

vida, con predominio del sexo masculino sobre el femenino. 126 También ha sido

detectado en sujetos jovenes que pertenecen a determinados grupos familiares.?3 Es
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mas frecuente en personas procedentes del norte de Europa y América, que de Asia

o Africa.6

El CCR comprende un grupo heterogéneo de tumores del rifién, que se originan del
epitelio de los tubulos contorneados proximales y distales. De acuerdo a su histologia
se distinguen cinco tipos principales: el carcinoma renal de células claras o
convencional (H»80 %), carcinoma papilar tipo 1y 2 (10-15 %), carcinoma de células
cromofobas (H»5 %), carcinoma del tubulo colector (muy raro) y carcinoma no
clasificado (H»5 %); cuya apariencia no se corresponde a ninguna de las otras
categorias 1310, Algunos CCR experimentan diferenciacion sarcomatoide, que se
considera el fin de un grado alto de todos los subtipos 6. Estos tumores tienen en
general un comportamiento, biologia y evolucién impredecibles y atipicos. Pueden
permanecer ocultos durante la mayor parte de su curso clinico y sélo ser detectados
en estudios radioldgicos incidentalmente..6-8:11.12 Syelen provocar metastasis antes
de producir signos y sintomas locales, lo que determina que alrededor de un tercio
de los individuos afectados presentan metdastasis al momento del diagnéstico.1%13
Son resistentes a la radio y quimioterapias, e infrecuentemente responden a la
inmunoterapia, por lo que hasta el momento la nefrectomia continla siendo el

tratamiento de eleccién./6:13

La etiologia de este cancer permanece desconocida. Sin embargo, numerosos
factores de riesgos celulares, ambientales, genéticos y hormonales han sido
implicados en su aparicion. Aunque la forma de presentacion mas frecuente de CCR
es la esporadica (no hereditaria), entre un 2-4 % de ellos son hereditarios y se

trasmiten con caracter autosdOmico dominante.!:3.8/14

En los ultimos afios se han realizado grandes avances en el campo de la biologia
molecular que origina este tipo de tumor !°. El estudio de familias con carcinoma de
células renales heredado, ha sentado las bases para identificar y comprender mejor
los sindromes hereditarios asociados con su aparicién (cuadro 1). Entre ellos el von
Hippel-Lindau (VHL), el CCR papilar hereditario (CPRH), el de Reed (LHCR) y el de
Birt-Hogg-Dube (BHD) son los mejores caracterizados. La mayoria de estos
sindromes se producen como consecuencia de mutaciones germinales en un gen,
frecuentemente con funciones supresoras tumorales (cuadro 2). Si bien en ellos se
describen varias manifestaciones sistémicas, las lesiones uroldgicas pudieran ser su
presentacién inicial. El conocimiento que sobre los citados sindromes tengan los
urdlogos, les dara la oportunidad de mejorar el prondstico de estos pacientes, basado
fundamentalmente en el diagndstico precoz de la enfermedad y la pesquisa de

individuos con riesgo.3:6:13:16,17
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En el presente trabajo se muestran las caracteristicas de los principales sindromes

hereditarios hasta el momento asociados con CCR.

METODOS

Se hizo una revision bibliografica de varios estudios en los que se examinan
fundamentalmente, las manifestaciones clinicas, bases moleculares y genéticas,
criterios de diagnédstico y tratamiento de los principales sindromes hereditarios
asociados al carcinoma de células renales. La informacion basica mostrada se obtuvo
de documentos primarios como libros, folletos, monografias en Internet y manuales.
También de documentos escritos secundarios entre ellos, enciclopedias, vocabularios
de términos, revistas y glosarios. Posteriormente se procedio al analisis y seleccion
de la informacidén correspondiente al tema, la que fue procesada en una computadora

Pentium 4 para luego elaborar el informe final.

DESARROLLO

Sindrome von Hippel-Lindau (VHL).

Sinonimia: Enfermedad de von Hippel-Lindau, angiomatosis familiar cerebeloretinal,

hemangioblastomatosis, angiofacomatosis retiniana y cerebelosa.

Este constituye el sindrome hereditario que mas frecuentemente se asocia con el
desarrollo de CCR. Fue descrito en 1895 por el oftalmélogo Eugen von Hippel y
posteriormente en 1926 por el patélogo Arvin Lindau.*17:1® Es un trastorno que se
transmite con caracter autosomico dominante. 31°22 Su incidencia mundial oscila
entre 1/36,000-1/40,000 y la esperanza de vida de los individuos afectados es menor
de 50 afios.7:1920 Se caracteriza clinicamente por el desarrollo de tumores benignos
y malignos tanto en la infancia como a lo largo de toda la vida adulta. Los
hemangioblastomas retinianos (o angiomasretinianos) suelen ser las primeras
lesiones que aparecen en los pacientes, alrededor de los 25 afos.?324 El sangrado es
la forma habitual de presentacién y de no tratarse puede ser causa de ceguera. Areas
del sistema nervioso central (SNC) como cerebelo, tronco cerebral y médula espinal

pueden ser también afectadas por los hemangioblastomas.!7:1°
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Los feocromocitomas (tumores benignos secretores de catecolaminas) son en general
poco frecuentes, aunque afectan a determinadas familias mucho mas que a otras.
Las familias VHL que no son afectadas por feocromocitomas se clasifican como tipol
(alrededor del 80 %), mientras que las familias afectadas por dicho tumor como tipo
2 (20 %). Las tipo 2 a su vez se subclasifican en 2A (bajo riesgo de CCR y quistes
pancredticos), 2B (alto riesgo de CCR y quistes pancredticos) y 2C (solamente
desarrollan feocromocitomas, sin ninguna otra de las manifestaciones del sindrome).
El subgrupo 2B es el de mayor morbilidad y peor prondstico. Los feocromocitomas
pueden localizarse tanto en la glandula adrenal como fuera de ella (ganglios
simpaticos), generalmente son bilaterales y de aparicion mas temprana (edad media

20 afios) comparado con los feocromocitomas esporadicos.!7:20.25,26

Las lesiones renales pueden ser también la presentacion inicial de la enfermedad y
se caracterizan por ser bilaterales, multifocales, quisticas y sélidas. El tamafio de
estas oscila desde por debajo de los limites detectables hasta unos 2cm, pudiendo
llegar a alcanzar mas de 10cm de didmetro. Entre el 28-45 % de los individuos
afectados por VHL desarrollan carcinoma renal de células claras en algin momento
de su vida, con una edad promedio de aparicion de 37 afios 3:21.26-28 Estos canceres
tienen un comportamiento maligno y se les atribuye el 40 % de la mortalidad de los
pacientes VHL. Como es caracteristico en ellos a medida que adquieren mayor grado
y estadio, presentaran un grado creciente de aneuploidia®, inicialmente con pérdida

del cromosoma 3p y luego del. 5q, 9p, 14q ey 7

Hasta una cuarta parte de los varones con enfermedad VHL presentan cistadenomas
papilares del epididimo. Estos son tumores quisticos que se localizan
fundamentalmente en la cabeza del epididimo, aunque también han sido hallados en
el cordén espermatico. Por su naturaleza benigna, tamafo limitado (unos pocos cm
de didmetro) y localizacién, es suficiente un monitoreo clinico adecuado. Casi nunca

requieren tratamiento quirargico.3:17:19-22

Los quistes y los tumores de los islotes pancreaticos son las principales afectaciones
descritas en este érgano. La aparicién de los quistes es muy comun y dependiente
de la edad, y aunque son benignos pueden con el tiempo reemplazar gran parte del
tejido pancreatico y convertirlo en hipofuncionante. Los tumores de los islotes
pancreaticos aparecen raramente y tienen un potencial maligno bien definido. Son
mas frecuentes en enfermos con feocromocitomas y pueden dar origen a

endocrinopatias.?!?°
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Otras de las manifestaciones del sindrome son los tumores del saco endolinfatico.
Estos son tumores de la fosa craneana posterior, agresivos localmente, que pueden
erosionar el hueso petroso y en ocasiones determinar pérdida de la audicién o
aparicién de otros dafios neuroldégicos permanentes. Afortunadamente son una

manifestacion rara.?%”

El sindrome estd causado por mutaciones en el gen VHL que se localiza en el
cromosoma 3 (3p25-26). El mismo tiene una longitud de 10kb y la secuencia
codificadora contiene tres exones (Ei1, E2 y E3). 1°22 En el Universal VHL- Mutation

Database en http://www.umd.be, se describen las 912 mutaciones identificadas

hasta el momento en dicho gen. Las deleciones amplias de todo el gen, las
sustituciones intragénicas que originan sustituciones de aminodacidos y las que
truncan la sintesis proteica son las mutaciones mas frecuentes. El exéon mas afectado
por estas es Es mientras Ei es el menos afectado.!61922 Seglin el modelo de «dos
impactos» de Knudson el gen VHL se comporta como un gen supresor tumoral clasico.
Una copia del gen VHL estd mutada en la linea germinal de los individuos afectados,
pero para que estos expresen su fenotipo (desarrollen tumores) se necesita que la
copia no mutada del gen sea inactivada por una mutaciéon somatica a nivel de los
tejidos dianas (células renales, SNC, etc.). La inactivacién bialélica de VHL es un
evento precoz y se cree constituya el evento inicial en la tumorogénesis renal en
estos pacientes.*17/19-2230 En practicamente el 100 % de las familias VHL se han
identificado mutaciones germinales de este gen. Mutaciones somaticas de VHL
ocurren hasta en un 60 % de los carcinomas renales de células claras de aparicion
esporadica. Lo anterior indica que VHL actia como un gen de susceptibilidad al cancer

renal tanto de aparicion esporadica como familiar.3:4:20,22

La enfermedad VHL tiene un alto grado de penetrancia®; entre el 80-90 % de los
pacientes con VHL inactivado en la linea germinal desarrollan las manifestaciones
clinicas tipicas de la enfermedad. Existe gran variabilidad fenotipica tanto entre las
familias afectadas, como entre los miembros de una familia que comparten la misma
mutacién predisponerte en el gen VHL. Mas del 50 % de los pacientes en las familias

VHL muestran solo una manifestacion del sindrome.17,19,20

El producto del gen VHL (pVHL) es expresado por todos los tejidos adultos y ha
mostrado tener un amplio espectro de funciones supresoras tumorales. pVHL forma
parte del complejo ubiquitina-ligasa que contiene ademas elongina C, elongina B,
Cul-2 y Rbx1l. Este complejo interviene en el recambio proteico, marcando a las
proteinas para la degradaciéon proteosémica mediada por ubiquitina. Una de las

proteinas marcadas por él es el factor de trascripcion HIF (factor inducible por
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hipoxia). HIF es un heterodimero formado por las subunidades & y &, que regula la
expresién de genes encargados de la adaptacion del tejido a la hipoxia (genes
inducibles por hipoxia) (Figura 1). Cuando las concentraciones de oxigeno en la célula
son suficientes (normoxia) HIF-& es hidroxilado en residuos de prolina por accion de
la enzima HIF prolil hidroxilasa. Esta hidroxilacién le permite a pVHL reconocer, unirse
y poliubiquitinizar a HIF-a, marcandolo para su degradacion. En condiciones de bajas
concentraciones de oxigeno (hipoxia), HIF-a no es hidroxilado, por tanto no puede
ser reconocido por pVHL y se acumula en la célula, activando la transcripciéon de
genes implicados en la angiogénesis, proliferacion, metabolismo y supervivencia
celular, asi como en la regulacién del pH. Entre estos genes estan el del VEGF?,
EGFR?, PDGF3, TGF-a4, FGF>, EPO® y GLUT-17. Las células con déficit de pVHL debido
a mutacién de VHL acumulan HIF-3a, dando lugar a los tumores altamente
vascularizados que se encuentran en los pacientes con enfermedad VHL. Las
mutaciones de VHL en la linea germinal a menudo se localizan en los dominios de
union de pVHL para HIF-a y elongina C. 3417,22,30-32,35 E| diagndstico de este sindrome
debe sospecharse en pacientes con hemangioblastomas de la retina o del SNC y/o
feocromocitomas de aparicion precoz, y en pacientes con familiares de primer grado
con afectacién conocida. Los mismos deberan someterse a estudios genéticos del gen
VHL y a aquellas pruebas que permitan el diagndstico de las manifestaciones
sistémicas de la enfermedad: determinacion sérica o urinaria de catecolaminas,
examen oftalmoscdpico, resonancia magnética con contraste de las areas mas
comunmente afectadas del SNC, y RMN y TAC abdominal pre y post-contraste. En
pacientes con VHL estas pruebas deben repetirse desde cada 3 meses hasta cada 3

anos en dependencia de la agresividad de su fenotipo individual.’

Las manifestaciones benignas de la enfermedad como hemangioblastomas y tumores
del saco endolinfatico, deben tratarse quirdrgicamente antes de que causen
destruccion local en tejidos importantes. Los tumores renales y neuroendocrinos
pancreaticos, que son potencialmente malignos, deben resecarse antes de la
aparicion de metastasis. Para las lesiones renales (quisticas o sdlidas) la cirugia
conservadora se reserva para aquellas que tienen didmetro cercano a los 3 cm o
mayor. Esto evita que los pacientes sean sometidos a cirugia renal radical con mucha
frecuencia, lo que afectaria de forma innecesaria su calidad de vida. Durante la cirugia
se recomienda se apliquen técnicas que permitan preservar las neuronas. El
seguimiento medio de estos pacientes es de 5 afios.!”-36 Mientras que el seguimiento
de pacientes que tengan una enfermedad genética que predisponga al cadncer debe

ser de por vida.!’
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En la actualidad no existe un tratamiento sistémico aceptado para este sindrome o
sus manifestaciones. No obstante, debe tenerse en cuenta que el diagndstico prenatal
del mismo es posible, y que el prondstico de los pacientes afectados puede ser
mejorado tras un diagndstico precoz y el empleo de los protocolos de actuacion, que
nos permiten monitorear regularmente a estos pacientes, predecir sus

complicaciones e intervenir tempranamente.!7:2°
CCR papilar hereditario.
Sinonimia: Carcinoma papilar de células renales hereditario (CPRH).

El CPRH es una enfermedad autosdémica dominante caracterizada por el desarrollo de
multiples y bilaterales tumores renales papilares de tipo 1%.3:10.17.31 Estos tumores
tienden a ser hipovasculares, cursar de forma asintomatica y detectarse de manera
incidental en estudios imagenoldgicos de rutina. Puede haber de 1 a 40 tumores en
un solo rifidn con tamafios entre 0,6 y 11cm de didametro. Hasta el momento no se
han asociado con manifestaciones extrarrenales 7. Los individuos que padecen esta
enfermedad desarrollan el fenotipo tumoral de forma tardia, siendo diagnosticados
alrededor de los 70 afios#737 Aunque la edad media del diagndstico puede ser
inferior cuando estudiamos grupos familiares de alto riesgo (45 afios). 17 Muestran en
general una penetrancia reducida. Las metdstasis en estos pacientes son poco

frecuentes.*17.24

El sindrome es causado por mutaciones en el proto-oncogen MET"*. Dicho gen esta
localizado en el cromosoma 7 (7q34) y codifica el receptor tirosin-kinasa del factor
de crecimiento del hepatocito (HGF de sus siglas en inglés).'”:3” Han sido identificadas
15 mutaciones distintas de MET asociadas tanto a carcinoma papilar renal esporadico
como hereditario. Las mutaciones se localizan dentro de los exones 16 al 19 del

dominio tirosin-kinasa del gen.!’

El proto-oncogen MET mediante su producto c-MET o receptor tirosin-kinasa de HGF,
es capaz de controlar programas genéticos que conducen al crecimiento celular,
morfogénesis ramificada, diferenciacion y regulaciéon de la migracion celular en
muchos tejidos normales. Es también importante en la embriogénesis, formacion de
organos, cicatrizacidén de las heridas y regeneracion tisular. Una mutacién en dicho
proto-oncogen se traduce en una activacion andmala del dominio tirosin kinasa del
receptor HGF, quedando éste activado intrinsecamente independientemente de la

union o no de su ligando (HGF). Esto conlleva a que la célula adquiera un potencial
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transformador y crezca de manera invasiva, dicho en otras palabras, que la célula

pierda su control sobre la proliferacidon.3416.24

A pesar de que estudios sugieren que las mutaciones de MET disminuyen el umbral
para la activacion de c-MET (la fosforilacion de sélo una de las dos tirosinas criticas
en el dominio kinasa de c-MET mutante es suficiente para activarla, mientras que se
necesita la fosforilacion de ambas tirosinas para la activacion del c-MET original), se
sabe que es necesario un segundo impactopara que se desencadene todo el potencial
oncogénico de c-MET mutante. En tumores papilares renales la duplicacién no
aleatoria del cromosoma 7 que alberga el alelo MET mutante, ha sido propuesta como

el evento secundario que se precisa para el desarrollo de estos tumores.'’

El diagndstico de CPRH debe sospecharse en un individuo que presente tumores
renales multiples, bilaterales, con una histologia papilar de tipo 1 e historia familiar
de cancer renal. Dada la naturaleza hipovascular de estos tumores, la TAC o RMN
con y sin contraste intravascular, son el método de eleccion para detectar los
individuos afectados y miembros asintomaticos de familias de riesgo. Las pruebas
genéticas para MET permiten confirmar el diagndstico de CPRH. Debe prestarse
especial atencién a los exones que mutan con mayor frecuencia (16-19) y de no
encontrarse ninguna mutacién en ellos, proceder a un analisis secuencial de MET mas

exhaustivo.3:16:17

Los pacientes con tumores renales deben ser seguidos mediante estudios
imagenoldgicos hasta que uno de los tumores alcance los 3cm de didmetro. En este
momento es recomendable la enucleacion o reseccion de todos los tumores presentes
en ese rifdn. Debido a que los pacientes con CPRH mantienen toda su vida un alto
riesgo de neoplasia renal, siempre que sea posible deberian utilizarse abordajes que

permitan salvaguardar las nefronas.

Para el caso de familias en las que se detecte una mutacion de MET en la linea
germinal y estén ausentes los tumores renales, se aconseja que cada portador de la
mutacién se someta a la realizacion anual de una de las pruebas de imagen

recomendadas, para la deteccion de los mismos.

En la actualidad, el CCR papilar metastatico sigue siendo muy dificil de tratar
mediante terapia sistémica. No obstante, la terapia con direccionamiento molecular
puede ser prometedora en el futuro para aquellos pacientes en los que la activacion

de MET es el iniciador de su neoplasia renal.

Sindrome de Reed
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Sinonimia: Sindrome de leiomiomatosis hereditaria y carcinoma de células renales
(LHCCR).

LHCCR es una enfermedad autosémica dominante, descrita por vez primera en el
2001 por Virpi Launonen.>37:38 Su incidencia mundial es baja, siendo identificadas
alrededor de 126 familias procedentes de Finlandia, Reino Unido, Europa Central y
los Estados Unidos. Se caracteriza por la aparicion de leiomiomas cutéaneos y uterinos
(fibromas) y CCR.>17,37.38

Los leiomiomas cutaneos son tumores benignos que se cree provienen de los
musculos erector pilorum del foliculo piloso. Aparecen desde la adolescencia hasta la
cuarta década de la vida (edad promedio de 25 afos). Las localizaciones mas
frecuentes son en el tronco y en las extremidades, suelen tener un didmetro entre
0,2-2,5cm y los de mayor tamafio pueden ser dolorosos cuando se someten a
presion, calor o frio. La transformacion maligna de estos tumores es rara, aunque se
han reportado dos casos de leiomiosarcoma en pacientes con LHCCR.>37:38 |a
penetrancia de los leiomiomas cutdneos es alta; aparecen en el 85 % de los miembros
afectados de familias LHCCR.!?

Los fibromas uterinos aparecen en el 25-77 % de las mujeres con LHCCR y a edades
mas tempranas (media de 30 afios) comparado con la poblacién en general. Por lo
general son multiples y alcanzan tamafios de hasta 10cm de didmetro. Aunque son
de naturaleza benigna, pueden afectar la salud de las mujeres al provocar dolor
abdominal, sangrado menstrual intenso y comprometer la funcion reproductiva de
quien los padece (constituye la causa mas frecuente de histerectomia en mujeres).
Entre un 91-98 % de las mujeres con leiomiomas cutaneos desarrollan fibromas

uterinos.3:5:37:38

Aproximadamente el 30 % de los pacientes con LHCCR desarrollan un dnico
carcinoma renal de alto grado de malignidad y generador de frecuentes metastasis.
Este se desarrolla a edades tempranas, tiene un tamafio comprendido entre 4 y 22
cm, y a menudo provoca la muerte del paciente sobre los 30 afios. Aunque en general

se caracterizan por tener una histologia papilar de tipo 2™

Tumor renal papilar tipo 2: Las células que recubren los ejes capilares (papilas) son
eosindfilas, se han comunicado tres casos de tumor renal de los conductos colectores
y dos casos de carcinoma renal de células claras en familias LHCCR, ampliando el

espectro histologico de los tumores renales identificados en esta enfermedad.>'’
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El gen afectado en este sindrome es un gen supresor tumoral localizado en e
cromosoma 1 (1q 42,3-43), que codifica la fumarato hidratasa (FH). La enfermedad
se desarrolla en individuos que de inicio heredaron una mutacion que inactivo uno de
los alelos de este gen y que posteriormente tras una mutacion somatica quedod
inactivado su segundo alelo. En el 82 % de las familias con LHCCR se han identificado
mutaciones germinales de FH. Hasta el momento estan documentadas 57 mutaciones
de FH distintas, distribuidas en todos sus exones. Alrededor de dos tercios son
mutaciones sustitutivas, el resto son mutaciones del marco de lectura vy
terminadoras. A pesar de estos hallazgos, aun no se ha descubierto la relacidon exacta
entre el déficit de FH y la génesis de carcinoma renal papilar tipo 2 tan
caracteristico.#17:37 Se piensa que la acumulaciéon de glutation intracelular como
consecuencia del defecto en esta enzima, podria estar detras del inicio del proceso
neoplasico. Las mutaciones de FH se detectan con escasa frecuencia en los

leiomiomas cutdneos y uterinos o en los tumores renales homdlogos esporadicos. !’

Existe variabilidad fenotipica entre individuos afectados de la misma familia LHCCR y

entre familias que albergan la misma mutacién en el gen FH.

FH es una enzima homotetramérica que convierte el acido fumarico en acido malico,
como parte del ciclo de Krebs. Estudios de modelado de esta enzima han localizado
sus residuos mutados en el centro activo™ y alrededor del mismo. Se ha sugerido que
el mondmero mutante (mondmero que tiene la sustitucién de aminoacido generada
por mutacion sustitutiva) podria actuar de manera negativa e interferir con el
ensamblaje adecuado de FH, comprometiendo asi su funcién. El bloqueo del paso
enzimatico acido fumarico 'l dcido malico da lugar a la acumulacion de fumarico. La
acumulaciéon de este acido en las células estd demostrado, actia como un inhibidor
competitivo de HIF-a-prolil hidroxilasa, impidiendo la hidroxilacién de HIF-a y por
tanto su degradacion. Como consecuencia se activan los ya conocidos genes
inducidos por hipoxia, promoviéndose el crecimiento tumoral y la angiogénesis (ver
Sindrome VHL).17:39

El diagndstico de LHCCR debe ser considerado en un paciente que presente multiples
leiomiomas cutaneos, o en una mujer con historia de multiples fibromas uterinos de
aparicidon precoz, especialmente si se asocia a una historia familiar de estas lesiones.
También en aquellos con tumores renales de aparicion precoz con histologia papilar
tipo 2 o de conductos colectores, especialmente si son unilaterales, solitarios y de
comportamiento agresivo. En todos estos sujetos esta justificado el estudio genético
de FH.

http://www.revurologia.sld.cu

rcurologia@infomed.sld.cu

Publicacién
Cientifica

de la Sociedad

Cubana
de Urologia




L RO G ODE T

Estudios del tipo TAC y RMN se recomiendan en miembros de familias LHCCR para la
deteccion y seguimiento de los tumores renales. Al ser estos a menudo
hipovasculares e isoecoicos, podrian no detectarse mediante ultrasonidos. Dada la
naturaleza maligna de estos tumores renales, se aconseja extirparlos
inmediatamente que se detecten. Para los que en el momento de su presentacion ya
sean metastasicos, la histologia dictaminara si se debe utilizar la cirugia y/o qué

terapia paliativa.

El seguimiento mediante estudios de imagen de pacientes con historia de cancer
renal y LHCCR debe realizarse al menos cada 6-12 meses y anualmente a pacientes
con LHCCR que aun no han sido diagnosticados de tumor renal. Se recomienda un
examen transvaginal del Gtero al afio debido a que los leiomiosarcomas son parte del
fenotipo LHCCR, y la histerectomia profilactica para las mujeres de riesgo que hayan

completado su familia. 17
Sindrome de Birt-Hogg-Dube (BHDH)
Sinonimia: Oncocitoma renal familiar asociado al sindrome Birt-Hogg-Dube.

El sindrome recibié su nombre en honor a tres médicos canadienses, que fueron los
primeros en describir sus caracteristicas dermatoldgicas. Tiene un patrén de
trasmision autosémico dominante y se caracteriza por una triada de lesiones
cutdaneas (fibrofoliculomas, tricodiscomas y acrocordones), neumotdrax
espontaneos, quistes pulmonares y tumores renales. Estudios de casos BHD han
comunicado también pdlipos y/o carcinoma de colon. La incidencia se desconoce,
aunque se han identificado unas 100 familias procedentes de Norteamérica, Europa

y Asia.3®

Los fibrofoliculomas consisten en multiples papulas indoloras de 2-4mm de didametro,
de color blanquecino o amarillento, que aparecen en la cabeza, cuello y parte superior
del tronco. Los tricodiscomas son un conjunto de vasos sanguineos rodeados por
tejido estromal fibroso laxo localizado en la dermis, generalmente con un foliculo
piloso en la periferia. Ambos tumores cutaneos son benignos, generalmente no
aparecen antes de los 25 afios y se consideran hamartomas™ del foliculo piloso. Los
acrocordones (marcas cutaneas comunes) asociados pueden variar desde pequefias

papulas de 1-2mm de diametro hasta grandes nddulos pedunculados.17:40-42

A diferencia de los sindromes hereditarios de CCR antes descritos, los pacientes con
BHD no desarrollan sélo una variante histoldgica de CCR, sino multiples. Las variantes

observadas con mayor frecuencia son CCR croméfobo, oncocitomas e hibridos (tienen

http://www.revurologia.sld.cu

rcurologia@infomed.sld.cu

L

Publicacién
Cientifica

de la Sociedad

Cubana
de Urologia




Publicacion
: Cientifica
' de la Sociedad

Cubana

*+ de Urologia

L RO G ODE T

caracteristicas del carcinoma renal croméfobo y del oncocitoma renal). También se
han encontrado CCR convencional y, mas raramente, papilares tipo 2, asi como
tumores de distintos tipos histoldgicos en el mismo paciente y en pacientes con BHD
de la misma familia. Estos tumores renales son en general, bilaterales y multifocales
y lo desarrollan de un 27-29 % de los pacientes con el sindrome. La edad media de
diagndstico de estos es entre 48 y 50 aflos. Son 2,5 veces mas frecuentes en hombres

gue en mujeres.3>10,17,37

La enfermedad se debe a una mutacion en el gen BHD también llamado (FLCN),
localizado en el cromosoma 17 (17p11.2) que codifica la proteina foliculina. Entre las
mutaciones identificadas en las familias BHD se destacan las del marco de lectura,
terminadoras y mutaciones del lugar de ensamblaje de ARN™ inmaduros. Las mismas
se distribuyen a lo largo de toda la longitud del gen. No obstante, un tracto del exén
11 (tracto C8, regién compuesta de 8 citosinas) estd demostrado constituye un
«punto caliente» hipermutable para mutaciones en BHD. Pacientes portadores de la
mutacion c.1733delC (delecion de una citosina en el punto calientedel exén 11)
desarrollan tumores renales con una frecuencia significativamente menor que los
portadores de la mutacion c.1733insC (insercion de una citosina en el «punto
caliente» del exén 11).1742 A diferencia de VHL pero de forma similar a MET, las

mutaciones de BHD en CCR esporadicos son raras.3>17:37

Existe gran variabilidad fenotipica dentro de las familias, entre individuos con la
misma mutacién del gen BHD en la linea germinal y entre las familias que comparten
la misma mutacion. En un paciente determinado las papulas cutdneas, quistes
pulmonares y tumores renales pueden aparecer de forma aislada, en distintas
combinaciones o todos a la vez. La presencia de factores genéticos adicionales
(mutaciones del gen VHL) o la exposicién a efectos ambientales pueden contribuir a

la expresividad™ variable del sindrome.'”

La funcidén normal de la foliculina aun se desconoce, aunque al parecer actlia como
un supresor de tumores. Mutaciones en el gen BHD probablemente interfieren con la
capacidad de dicha proteina de contener el crecimiento y divisién celular,
conduciendo a la formacion de tumores benignos y malignos. Estudios recientes
sugieren que la foliculina lleva a cabo esta funcién mediante interaccién con la via
mTOR™".

Debe considerarse el diagndstico de este sindrome en pacientes con tumores renales

bilaterales y/o multifocales, especialmente con histologia de croméfobo y/o oncocitico
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hibrido, y en pacientes con tumor renal e historia familiar de CCR. Las pruebas

genéticas de BHD confirmaran el diagndstico en estos casos.

Los pacientes que presenten anomalias en el gen BHD deberan ser bien examinados
buscando tumores cutaneos, y se les realizaran estudios de imagen (ultrasonido, TAC

o RMN) para descartar quistes o bulas pulmonares y masas renales.

Cualquier tumor resecado previamente del rindn de un paciente con BHD, deberia
ser reevaluado prestando especial atenciéon a su histologia. Estos podrian resultar
fatales si se detectan demasiado tarde, de ahi que esté indicado un seguimiento

mediante imagenologia durante toda la vida del paciente.

Las manifestaciones cutdneas se manejan mediante escisién o ablacién local, que
generalmente se realiza por razones cosméticas, dado que suelen ser benignas. Los
quistes pulmonares requieren una actitud expectante, y los pacientes deberian ser
aconsejados contra el tabaco o cualquier otro estimulo que suponga un riesgo de
enfisema o enfermedad pulmonar bulosa. Los tumores renales se tratan mediante

escision, en cuanto uno de ellos alcance el tamafo umbral de 3 cm.
Conclusiones

Varios son los sindromes hereditarios que se relacionan con la aparicion de CCR.
Entre ellos el sindrome von Hippel-Lindau (VHL), el CCR papilar hereditario (CPRH),
el sindrome de Reed o de leiomiomatosis uterina (LHCCR) y el sindrome de Birt-
Hogg-Dube (BHD), son los mejores caracterizados. Estos muestran variadas
manifestaciones sistémicas, entre ellas uroldgicas, que en ocasiones constituyen la
forma de presentacion inicial del sindrome. El conocimiento que sobre los citados
sindromes tengan los urologos, les dara la oportunidad de mejorar el prondstico de
estos pacientes, basado fundamentalmente en el diagndstico precoz de la

enfermedad y la pesquisa de individuos con riesgo.
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Cuadro 1. Sindromes hereditarios asociados con CCR 4

Enfermedad Tipo de CCR con el que se relaciona

1. Sindrome VWon Hippel-Lindau (WVHL) Carcinoma renal de células claras bilaterales y
multiples

2. Translocaciones del cromosoma 3 Carcinoma renal de células claras bilaterales y
muiltiples

3. CCR de células claras familiar Carcinoma renal de células claras solitarios y
unilaterales

4. Paraganglioma hereditario Carcinoma renal de células claras

5. Tuberosis esclerosa (TSC) Carcinoma renal de células claras

6. CCR. papilar hereditario (CPRH) Carcinoma renal papilar tipo 1 bilateral v multiple

7. Sindrome de Reed o de Carcinoma renal papilar tipo 2 solitario y unilateral

leiomiomatosis uterina {(LHCCR)

8. Sindrome hiperparatiroideo Carcinoma renal papilar, hamartomas renales y
tumor de Wilms

9. Cancer de tiroides familiar papilar Carcinoma renal papilar y oncocitormas

10. Sindrome de Birt-Hogg-Dube (BHD) | CCR de células claras, oncocitoma, cromdfobos
Fuente: Grande Pulido E y col. Biologia molecular del carcinoma de células claras renales:
Principios para un tratamiento selectivo. Actas Urol Esp 2007; 31(3): 233-243.
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