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Resumen

El cancer de rinon es la décima causa mas comun de muerte por cancer. Esta revision analiza las caracteristicas de los
sindromes hereditarios mas frecuentes asociados a un subtipo histologico de tumor renal especifico, su prevalencia y pene-
trancia, test genéticos disponibles y programas de cribado/deteccion precoz y tratamiento recomendados.

En el sindrome de Von Hippel-Lindau un 40% de los pacientes desarrollan carcinoma renal de células claras bilateral
y multifocal. También son frecuentes el hemangioblastoma del SNC o retina, feocromocitomas y tumores del saco endolin-
fatico. Se han descrito cuatro fenotipos clasicos de VHL en funcién de la mutacién y un diferente riesgo de feocromocito-
ma o carcinoma de células renales. Se puede realizar test genético de diagnostico de confirmacion, diagnostico prenatal o
preimplantacion.

El cancer papilar renal hereditario tiene multiples carcinomas papilares bilaterales de subtipo histolégico 1. El gen aso-
ciado es el proto-oncogen c-met.

El sindrome de Birt-Hogg-Dubé por mutaciones en el gen FLCN combina multiples tumores renales bilaterales de tipo
oncocitoma, carcinoma cromofobo, tumor hibrido oncocitico y una minoria carcinoma de células claras renales. Se asocia
a fibrofoliculomas cutaneos, quistes de pulmon y neumotorax espontaneo. Histologicamente, hay lesiones iniciales de onco-
citosis o hibridos oncociticos excepcionales fuera del sindrome hereditario.

La leiomiomatosis hereditaria y cancer de células renales por mutaciones del gen fumarato hidratasa tiene en un 15%
de los pacientes un agresivo carcinoma papilar tipo 2, en un 75% leiomiomas cutaneos multiples y en 100% leiomiomas
uterinos. En el estudio histopatolégico se observan unos macrontcleolos eosindfilos caracteristicos.

La Esclerosis tuberosa es uno de los sindromes hereditarios mas frecuentes asociado a angiomiolipoma (70% de afec-
tados), quistes renales, oncocitoma o carcinoma renal de células claras.

Palabras clave: Cancer hereditario. Rifién. Consejo genético.

Hereditary renal cancer

Abstract

Kidney cancer is the tenth most common cause of cancer death. There are a growing number of genes known to be asso-
ciated with an increased risk of specific types of kidney cancer.

People with Von Hippel-Lindau syndrome have about a 40% risk of developing multiple bilateral clear cell kidney can-
cers. They can also develop retinal and brain hemangioblastoma, kidneys or pancreas cysts, pheochromocytoma and
endolymphatic sac tumor. Four phenotypes with different renal cancer and pheocromocitoma risk have been described
depending on the germline mutation.

Hereditary papillary renal cell carcinoma syndrome has type 1 papillary renal cell carcinomas associated with proto-
oncogene c-MET germline mutations.

Birt-Hogg-Dubé syndrome has FLCN gene mutations associated with fibrofolliculomas, lung cysts with a high risk for
spontaneous pneumothorax, and a 15% to 30% risk of kidney cancer (most classified as chromophobe carcinoma, oncocy-
toma or oncocytic hybrid, but clear cell and papillary kidney cancers have also been reported). Histopathological findings
such as oncocytosis and oncocytic hybrids are very unusual outside the syndrome.

Hereditary leiomyomatosis and renal cell cancer syndrome shows mutations of Fumarate hydratase gene and cutane-
ous leiomyomata in 76% of affected individuals, uterine leiomyomata in 100% of females, and unilateral, solitary, and
aggressive papillary renal cancer in 10 to 16% of patients. A specific histopathological change is eosinophilic prominent
nucleoli with a perinucleolar halo.

Tuberous sclerosis complex is one of the most prevalent (1/5.800) hereditary syndromes where renal disease is the
second leading cause of death, associated with angiomyolipomas (70%), renal cysts, oncocytomas or clear cell cancer.

Keywords: Renal cancer; Von-Hippel-Lindau. Germline mutations. HLRCC. Leiomyomas.
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1 cancer de rinon es el séptimo cancer por fre-
Ecuencia en los hombres, noveno en las mujeres,
y en conjunto la décima causa mas comun de muerte
por cancer. En 2008, se estima que se diagnosticaran
54390 nuevos casos de cancer de rinon (33.130 hom-
bres y 21.260 mujeres) en los Estados Unidos, con
una estimacién de 13.010 muertes (8.100 hombres y
4.910 mujeres)!. En Espana seguan el INE la estima-
cion es de 2.000 muertes/ano. Algunas de estas
muertes podrian evitarse con un mejor manejo de las
personas con riesgo aumentado de cancer renal por
predisposicion genética.

El cancer de rinén no es una sola enfermedad, lo
componen distintas entidades con comportamiento
biolégico, morfologia y base molecular diferentes.
Hay un numero creciente de genes que estan asocia-
dos con un mayor riesgo de cancer de rifién. Algunos
de estos sindromes hereditarios se han descrito muy
recientemente y la prevalencia real no se sabe con
certeza, se cree que al menos el 5% de los carcino-
mas renales tiene base hereditaria. La identificacion
de un sindrome genético en una familia puede ayu-
dar a desarrollar un plan de cribado del cancer y, en
algunos casos, a determinar el mejor tratamiento.

Esta revision analiza las caracteristicas de los
sindromes hereditarios mas frecuentes, general-
mente asociados a un subtipo histoldgico especifico,
la frecuencia de tumores, test genéticos disponibles
y programas de cribado/deteccién precoz y trata-
miento recomendados.

Los sindromes familiares asociados con distintos
tipos de cancer renal incluyen los siguientes:

e Von Hippel-Lindau (VHL): carcinoma renal de
células claras bilateral y multifocal. Las personas
con sindrome de VHL estan también en situacion de
riesgo para hemangioblastoma del SNC, angioma de
retina, feocromocitoma, y tumores del saco endolin-
fatico.

e Cancer papilar renal hereditario (HPRC): carci-
noma papilar bilateral y multifocal tipo 1.

Leiomiomatosis hereditaria y cancer de células
renales (HLRCC): tumores renales solitarios tipo car-
cinoma papilar tipo 2. Los individuos con HLRCC
pueden presentar leiomiomas cutaneos multiples
y/o uterinos con inicio temprano y agresivo.

e Birt-Hogg-Dubé: Los tumores renales suelen ser
multifocales y bilaterales. Incluyen: Oncocitoma,
carcinoma cromofobo, tumor hibrido oncocitico, y
una minoria carcinoma de células claras renales. Se
asocia a fibrofoliculomas cutaneos.

e Esclerosis tuberosa: asociada a angiomiolipoma.

La mutacién heredada en estos sindromes debe
estar presente en la linea germinal y por tanto en
todas las células. Se recomienda el estudio de san-
gre periférica por la mayor especificidad, sencillez y
rapidez del estudio. También se puede estudiar
material de archivo incluido en parafina o congela-
do de los tumores y tejido normal.

En esta revision se especifican los criterios clinicos
y/o histopatolégicos suficientes para en cada sindrome
considerar al paciente susceptible de realizar el test
genético. Por tanto, la sospecha de sindrome heredita-
rio puede partir de patélogos, urélogos, dermatélogos
u otros especialistas, en ocasiones de manera coordi-
nada. El paciente sera examinado e informado de las
consecuencias y alcance del estudio por el equipo de
consejo genético. En caso de no poder desplazarse, si
se desea enviar muestra para estudio genético, el pri-
mer requisito “imprescindible” es obtener consenti-
miento informado del paciente (ley de investigacion
biomédical4/2007, 3 Julio 2007). El siguiente paso es
la extraccion de ADN de la sangre (o en su caso de teji-
do congelado o incluido en parafina) y analisis mole-
cular, tal y como se describe con posterioridad.

SINDROMES HEREDITARIOS
Sindrome de Von Hippel-Lindau (VHL)
Caracteristicas: Las personas con VHL tienen un

mayor riesgo de varios tipos de tumores?1°. La
mayoria de estos tumores son benignos. Sin embar-
go, las personas con VHL tienen un 40% de riesgo
de desarrollar cancer de rindn y ésta es la principal
causa de mortalidad. El tipo especifico de cancer de
rinon relacionado con VHL es el carcinoma de célu-
las claras de rin6n. Otras partes del cuerpo donde
pueden desarrollar tumores incluyen el ojo (angio-
ma®6, el cerebro” y la médula espinal (hemangio-
blastoma), las glandulas suprarrenales (feocromoci-
toma), y los oidos (tumor del saco endolinfatico®. Las
personas con VHL pueden también desarrollar quis-
tes en sus rifiones o pancreas. Los sintomas de VHL
usualmente se desarrollan a los 20 y 30 anos, pero
pueden aparecer en la infancia. Aproximadamente
el 20% de personas con VHL no tienen historia fami-
liar de la enfermedad.

Diagnéstico: El diagnoéstico clinico de sindrome
von Hippel-Lindau se establece en?:

Una persona que no refiere o conoce historia
familiar requiere la presentacion de dos o mds lesio-
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nes caracteristicas: por ejemplo, dos o mas heman-
gioblastomas de la retina o el cerebelo o un solo
hemangioblastoma en asociaciéon con una manifes-
tacion visceral como quistes de rifién o pancreas,
carcinoma de células renales antes de la edad de 60
anos, feocromocitomas, y, menos comunmente, los
tumores del saco endolinfatico, cistadenoma papilar
del epididimo o de ligamentos anchos, o tumores
neuroendocrinos del pancreas®.

Una persona con historia familiar de sindrome
de VHL requiere sé6lo una de las manifestaciones
anteriores.

Sospecha anatomopatolégica: Ademas de las
caracteristicas anteriores el patélogo puede sospe-
char el sindrome cuando coinciden de manera sin-
cronica o metacronica:

e Espectro de lesiones bilaterales: Carcinomas
renal de células claras (CRCC) y quistes renales.

¢ Lesiones quisticas precursoras y formas inicia-
les de CRCC.

Gen: VHL es el unico gen asociado con el sindro-
me de VHL (cromosoma 3p25-p26). Se hereda en
forma autosémica dominante. VHL actda como gen
supresor de tumores y es un componente funda-
mental de un complejo proteico que se une y degra-
da la proteina HIF1 (Factor inductor de hipoxia).
Cuando se pierde la funciéon de VHL, HIF1 perma-
nece activo de manera anémala actuando como esti-
mulador de rutas moleculares carcinogenéticas que
activan la proliferacion celular.

Pruebas de genética molecular/testing’%-12: El
diagnostico de sindrome de VHL se sospecha en
individuos con las lesiones caracteristicas. Las
pruebas de genética molecular del gen VHL detectan
mutaciones en casi el 100% de los individuos afec-
tados.

Utilidad clinica'!-12:

¢ Pruebas de diagnéstico de confirmacion
¢ Pruebas de prediccion

e E] diagnostico prenatal

e Diagnostico genético de preimplantacion

Meétodo habitual: Analisis de secuencias de los tres
exones para detectar mutaciones puntuales (~ 72%
de mutaciones VHL).

e Diversos métodos (por ejemplo, PCR semicuan-
titativa) pueden ser usados para detectar pérdida
parcial o completa de la regiéon cromosoémica del gen

que representan aproximadamente el 28% de todas
las mutaciones VHL!2,

¢ Para las personas con manifestaciones de VHL
que no cumplen estrictamente los criterios diagnos-
ticos y que no tienen una mutacioén germinal de VHL
detectable, deben considerarse mutaciones somati-
cas de novo!3. En algunos casos, las pruebas gené-
ticas moleculares de la descendencia de estas per-
sonas pone de manifiesto la mutaciéon VHL.

Correlaciones genotipo-fenotipo!416

Se han descrito cuatro fenotipos clasicos de VHL
basado en el riesgo de feocromocitoma o carcinoma
de células renales.

VHL tipo 1 se caracteriza por un bajo riesgo de
feocromocitoma y mutaciones missense que pertur-
ban el plegamiento de la proteina.

VHL tipo 2 se caracteriza por un alto riesgo de
feocromocitoma y otras mutaciones missense. VHL
tipo 2 se subdividen a su vez:

e Tipo 2A: bajo riesgo de carcinoma de células
renales;

e Tipo 2B: alto riesgo de carcinoma renal, y

¢ Tipo 2C: con un riesgo de feocromocitoma.

Gestion!7: Cirugia renal conservadora ante la
sucesion de lesiones multiples (nefrectomia parcial
cuando sea posible) de carcinoma de células claras
renales; trasplante renal tras nefrectomia bilateral;
eliminar feocromocitomas. Prevencion de déficits
secundarios tales como pérdida de la audicion, pérdi-
da de la visién, y sintomas neurolégicos. Vigilancia:
exploracion oftalmoldgica anual, comenzando antes
de la edad de cinco afos; control anual de la presion
arterial y medicion de catecolaminas en orina que
comienza en la edad de cinco anos en las familias con
una alta incidencia de feocromocitoma; ecografia
anual abdominal que comienza en la edad de 16 afos
con la evaluacion de lesiones sospechosas con TAC o
resonancia magnética.

Pruebas de familiares en situaciéon de riesgo:
aclarar el status genético de los miembros de la
familia para eliminar la necesidad de gastos costo-
sos de vigilancia en los miembros de la familia que
no han heredado la mutacion.

Penetrancia: Casi todas las personas que tienen
una mutacion en el gen VHL van a manifestar sin-
tomas relacionados con la enfermedad antes de los
65 anos.
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Prevalencia: La incidencia de VHL es aproxima-
damente uno de cada 36000 nacimientos!8.

Carcinoma hereditario papilar de células

renales (HPRCC)

HPRCC se sospecha cuando dos o mas parientes
cercanos han sido diagnosticados de carcinoma
papilar renal tipo 1. El cancer renal se diagnostica
generalmente a partir de los 40 afios en estas fami-
lias, sobre todo en la sexta década de la vida. Las
personas con HPRCC pueden desarrollar multiples
tumores renales en uno o ambos rifones. Las per-
sonas en familias en las que se identifica la muta-
cion de HPRCC deben hacer un programa de criba-
do anual mediante ultrasonido, resonancia magné-
tica y/o tomografia computarizada con comienzo en
torno a los 30 anos de edad.

El gen asociado con HPRCC se llama c-met (loca-
lizado en el cromosoma 7q31), es un proto-oncogen
y por tanto produce proteinas que promueven el cre-
cimiento celular normal. El carcinoma papilar tipo 1
se caracteriza ademas, tanto en formas familiares
como esporadicas, por la trisomia en los cromoso-
mas 7, 16, 6 17, y en los hombres, por la pérdida del
cromosoma Y

El patron de herencia es compatible con trans-
misién autosémica dominante con penetrancia baja.

Sindrome de Birt-Hogg-Dubé (BHD)

Resumen: BHD es un raro sindrome descrito en
199720 asociado con fibrofoliculomas (tumores
benignos de los foliculos pilosos que son general-
mente de color blanco o color carne), quistes pul-
monares, y un mayor riesgo de cancer de rifion. Las
personas con BHD tienen un 15% y el 30% de ries-
go de desarrollar cancer de rinén. La mayoria de los
canceres renales asociados con BHD se clasifican
como el tipo carcinoma cromoéfobo y Oncocitoma,
aunque también hay de células claras del rinén y
cancer papilar. Debido al mayor riesgo de cancer de
rinon, el cribado anual con ultrasonido, resonancia
magnética, tomografia computarizada debe ser con-
siderado a partir de 25 anos.

Caracteristicas Clinicas?%?5, Se incluyen mani-
festaciones cutaneas (fibrofoliculomas, tricodisco-
mas, y acrocordomas), quistes pulmonares e histo-
ria de neumotérax y diversos tipos de tumores
renales. La gravedad de la enfermedad puede variar
considerablemente. Las lesiones cutaneas suelen

aparecer durante la tercera o cuarta década de vida
y aumentan de tamano y numero con la edad. Los
quistes de pulmén son en su mayoria bilaterales y
multifocales, asintomaticos, pero tienen un alto
riesgo de neumotérax espontaneo. Aproximada-
mente el 15% de las personas con sindrome de BHD
desarrollan tumores renales, que son de caracter
bilateral y multifocal y generalmente de crecimiento
lento; la edad media de diagnoéstico del tumor es de
48 anos. Los mas comunes son: Oncocitoma, carci-
noma cromofobo o un hibrido de oncocitoma y cro-
mofobo.

Diagnéstico clinico:

e Manifestaciones cutaneas multiples, pequenas,
en forma de papulas distribuidas por cara, cuello y
parte superior del tronco. La triada caracteristica es
fibrofoliculomas (hamartomas multiples del foliculo
piloso), tricodiscomas, y acrocordomas, pero soélo
fibrofoliculomas son especificos para el sindrome de
BHD. El diagnéstico dermatolégico de Birt-Hogg-
Dubé se hace en individuos que tienen cinco o mas
papulas con al menos un fibrofoliculoma histologi-
camente confirmado?®.

Nota: La biopsia por raspado no suele ser suficiente.

e Quistes de pulmén y neumotérax espontaneo.
La mayoria (89%) de las personas con sindrome de
BHD tienen multiples, quistes pulmonares bilatera-
les, identificados por TAC de térax. El numero total
de quistes por pulmoén individual va de O a 166
(media 16). 24% (48/198) de las personas con sin-
drome de BHD tenia un historial de uno o mas neu-
motorax25.

e Tumores renales. Los tumores renales suelen

ser multifocales y bilaterales. Incluyen en combina-
cion: Oncocitoma, carcinoma cromoéfobo, tumor
hibrido oncocitico, y una minoria carcinoma de
células claras renales.
* Nota: La descripcion original y el diagndstico de
Birt-Hogg-Dubé sindrome se basa en la patologia de
la piel. Sin embargo, recientes investigaciones han
demostrado que algunos individuos con Birt-Hogg-
Dubé podrian presentar sindrome pulmonar y / o
tumores renales, sin lesiones cutaneas.

e Sospecha anatomopatolégica: Cuando existe
combinacién de carcinomas croméfobos y oncocito-
mas, especialmente en presencia de lesiones inicia-
les “Oncocitosis” o hibridos oncociticos que son
poco frecuentes fuera del sindrome hereditario.
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Diagnéstico/testing®®27: FLCN (BHD) es el tnico
gen asociado con Birt-Hogg-Dubé. Se detectan
mutaciones en el gen FLCN en el 84% de los indivi-
duos afectados.

Consejo genético: Se hereda en forma autosémi-
ca dominante.

Pruebas de genética molecular:
¢ Analisis de Secuencias. En un 53% (27 de 51) de
las familias con Birt-Hogg-Dubé se encontré una inser-
cion o delecion en el exon 11 (mutacional hotspot)?8.
EL analisis de secuenciacion de todos los exones
(ex6n 4-14) aumenta la deteccion de mutaciones en
a 84%.

Correlaciones Genotipo-fenotipo: Las personas
que tienen una delecion del exén 11 pueden tener
un menor riesgo de cancer renal que las personas
con otras mutaciones 28

Penetrancia: Sobre la base de las tres grandes
manifestaciones clinicas, penetrancia de Birt-Hogg-
Dubé se considera muy elevada.

Prevalencia: Se han descrito mas de 60 familias
afectadas?®.

Leiomiomatosis herditaria y carcinoma de

células renales (HLRCC)

Restimen®9-35; HLRCC es un sindrome descrito
en 2001, cuya incidencia renal se desconoce3°. Un
76% de las personas con HLRCC van a desarrollar
nodulos cutaneos llamados leiomiomas. Los nédu-
los se encuentran principalmente en los brazos,
piernas, pecho y espalda. Las mujeres con HLRCC
desarrollan leiomiomas uterinos (100%) o, menos
comunmente, leiomiosarcoma. Las personas con
HLRCC también tienen un riesgo del 20% de desa-
rrollo de carcinoma papilar renal tipo 2. Las muje-
res en estas familias también deben someterse a las
pruebas de estudio ginecologico ya que los leiomio-
mas uterinos suelen ser sintomaticos y dan lugar a
histerectomias precoces (edad media 30 afos). El
gen asociado con HLRCC se llama FH (fumarato
hidratasa).

Diagnéstico clinico®®: No hay un consenso sobre
los criterios diagnésticos para HLRCC. La sospecha
clinica puede provenir entre otros de dermatologos,
urologos o patélogos en los siguientes supuestos:

e Multiples leiomiomas cutaneos con al menos
un leiomioma confirmado histolégicamente

e Un solo leiomioma en presencia de una histo-
ria familiar positiva de HLRCC.

e Uno o mas carcinoma papilar renal tipo 2 con
o sin antecedentes familiares de HLRCC.

e Caracteristicas histopatologicas tipicas en car-
cinomas papilares renales tipo 2 y/o leiomiomas
uterinos: presencia de macronucleolos eosindfilos
rodeados de halo claro.

Nota: Debido a que la prevalencia de leiomiomas
uterino en la poblacién general es alta, un leiomio-
ma uterino solitario no es suficiente para el diag-
nostico de HLRCC.

Estrategia test genético®-32: HLRCC se hereda en
forma autosémica dominante. Las pruebas genéti-
cas para detectar generalmente por secuenciacion
directa de todos los exones una mutacion germinal
del gen FH.

La medicion de la actividad de la enzima fuma-
rato hidratasa puede ser util en el diagndstico de
HLRCC en los casos con presentacion atipica y
mutaciones indetectables FH.

Correlaciones Genotipo-fenotipo: No se han des-
crito correlaciones genotipo-fenotipo. Las mutacio-
nes asociadas con HLRCC se distribuyen a lo largo
del gen FH.

Penetrancia: Sobre la base de tres grandes mani-
festaciones clinicas, de penetrancia HLRCC se con-
sidera muy elevada.

Prevalencia: El sindrome se ha descrito reciente-
mente y se desconoce. Hay mas de 100 familias con
HLRCC descritas.

Esclerosis tuberosa

Caracteristicas®6-37: La esclerosis tuberosa (ET)
implica alteraciones de la piel (maculas hipopigmen-
tadas, angiofibromas faciales, placas fibrosas faciales,
fibroma ungueal), cerebro (placas corticales, noédulos
subependimarios, convulsiones, retraso mental o
retraso en el desarrollo), rinén (angiomiolipomas,
quistes), y el corazén (rabdomiomas, arritmias). Los
tumores del SNC son la principal causa de morbilidad
y mortalidad, mientras que la enfermedad renal es la
segunda causa de muerte prematura.

Rinones. La enfermedad renal es la segunda
causa de muerte prematura (27,5%) en personas con
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esclerosis tuberosa38. Se estima que el 80% de los
ninos con esclerosis tuberosa tiene una lesiéon renal
identificable de la edad media de 10,5 anos. Cinco
lesiones renales diferentes se producen en ET: angio-
miolipoma benigno (70% de los individuos afectados),
quistes epiteliales (20-30%), Oncocitoma (hamartoma
adenomatoso benigno) (<1%), angiomiolipoma malig-
nos (<1 %) y carcinoma de células renales (<3%).

Diagnéstico/testing: El diagnostico de ET se basa
en los hallazgos clinicos. Se han identificado dos
genes causales: TSC1 y TSC238-39,

Diagnéstico clinico: Los criterios diagnosticos de
esclerosis tuberosa (ET) se han revisado?°.

Consejo genético’83%, ET se hereda en forma
autosoémica dominante. Dos tercios de las personas
afectadas tienen ET como el resultado de mutacion
de novo genética. 27% de mutaciones en TSC1 y el
73% con mutaciones en TSC2.

Pruebas de genética molecular:

e Analisis de Secuencias. Las mutaciones de
TSC1 son principalmente pequenas inserciones y
deleciones y mutaciones non-sense; por el contra-
rio, las mutaciones de TSC2 también pueden incluir
un numero significativo de grandes reordenamien-
tos y grandes deleciones que no se pueden detectar
por analisis de secuencias.

Las pruebas de genética molecular de TSC1 y
TSC2 genes son complicadas por el gran tamaro de
los dos genes, el gran numero de enfermedades que
causan mutaciones, y la elevada tasa de mosaicis-
mo somatico (10-25%)46.

e Genomica-analisis de microarrays/FISH:
(SignatureChip™) incluye la evaluacion de 125 loci
clinicamente relevantes utilizando 589 clones BAC
para detectar la presencia o no de la regién a prue-
ba de ADN.20-30% de las personas con esclerosis
tuberosa no tienen una mutacion identificable y,
por tanto, no puede calificarse de subtipo genético.

Correlaciones genotipo-fenotipo: Parece que las
mutaciones TSC1 suelen producir un fenotipo me-
nos severo que mutaciones en TSC2 -Al-Saleem et al
(1998)37 reportaron un mayor riesgo de neoplasia
renal en personas con mutaciones en TSC2.

Penetrancia: La penetrancia del TSC parece ser
del 100%.

Prevalencia: La incidencia de TSC puede ser tan
alta como uno en 5.800%6.
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