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Resumen

El carcinoma renal constituye una de las neoplasias sélidas mas letales. En la sociedad occidental se ha producido un
constante aumento de la incidencia de este tumor, ademas de un incremento en la deteccion de tumores en estadios pre-
coces. Como ocurre en la mayoria de los canceres, las causas de la enfermedad permanecen en gran medida desconocidas.
Sin embargo, el conocimiento sobre la patogenia ultima de este tumor avanza rapidamente, permitiendo nuevos trata-
mientos para la enfermedad avanzada. El conocimiento de la influencia de factores de riesgo facilmente evitables puede
permitir evitar miles de muertes causadas por el cancer renal.
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New epidemiologic patterns and risk factors in renal cancer

Abstract

Incidence of renal carcinoma, one of the most fatal solid neoplasms, has steadily increased in Western society. Moreover,
these tumors are being increasingly detected in their early stages. As with most cancers, the underlying causes of the dise-
ase remain unknown. However, understanding of pathogenesis of this tumor is rapidly advancing, and will allow for new
treatments for advanced disease. Understanding of the influence of easily avoidable risk factors may allow for prevention

of thousands of deaths caused by renal cancer.

Keywords: Renal cancer. Epidemiology. Risk factors

EPIDEMIOLOGIA DEL CARCINOMA RENAL

El carcinoma renal constituye el 2,6% de todas
las neoplasias malignas primarias del adulto, es la
séptima neoplasia mas frecuente en el varéon y
ocupa el decimosegundo lugar en la mujer. Es la
causa del 3% de las causas de muerte por cancer.
En Estados Unidos se diagnostican mas de 30.000
casos nuevos de carcinoma renal cada ano, en 2007
se produjeron 12.890 muertes debidas a esta enfer-
medad. En la UE se diagnosticaron 63.300 casos en
2006 y se produjeron 26.400 muertes'.

El carcinoma de células renales constituye el 85%
de las neoplasias malignas primarias del rifnon?.
Presenta una tasa de incidencia que varia entre 4,4-
11,1 casos por cada 100.000 personas y ano. La
mayor incidencia se produce a partir de los 40 anos,
con pico entre los 50 y los 70 anos. La incidencia es
tres veces superior en varones respecto a la de muje-
res, asi como en la raza negra. Varones y raza negra
presentan también una menor supervivencia®4,

Constituye el 2% de los tumores renales en la edad
pediatrica, con una edad de presentacion de 8-9
anos e histologia predominantemente papilar.

La incidencia del cancer de rinén ha aumentado
progresivamente en las ultimas tres décadas, en
Espana y en el resto del mundo occidental, a razén
de un 3% anual®. En el periodo entre 1930 y 1980
la incidencia aumenté desde el 0,7 al 4,2 por
100.000 en mujeres y del 1,6 al 9.6 en varones. Este
aumento de incidencia en este periodo pudo estar
motivado, en gran parte, por una mejor disponibili-
dad para el diagnostico®.

El aumento de la incidencia observado en fechas
mas recientes, puede también ser en parte debido a
un aumento de la deteccion de tumores incidenta-
les, por la profusion de pruebas diagnésticas radio-
légicas abdominales. Sin embargo, anadido a la
mayor deteccion de tumores en estadios precoces,
también se observa un incremento en el diagndstico
de carcinomas renales en estadios avanzados, esta
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mayor incidencia afecta a ambos sexos, y la detec-
cion incidental de tumores por estudios radiolégicos
abdominales no explica por completo el incremento
mencionado en la incidencia®”.

Aunque la deteccion incidental del carcinoma
renal supone un mayor numero de tumores detec-
tados en estadios iniciales, localizados, de la enfer-
medad, a la mayor incidencia de la enfermedad se
ha asociado también una constante resistencia al
aumento de la supervivencia por unidad de pobla-
cion asociada al tumor, debido a un incremento en
el numero de tumores avanzados, aunque con un
descenso en la proporcion global. Actualmente, una
cuarta parte de los pacientes diagnosticados de
nuevo, lo hacen con la enfermedad avanzada, ello es
debido a la aparicion tardia de sintomas y a la poca
especificidad de los mismos en muchas ocasiones;
no existen, ademas, marcadores que ayuden en la
deteccion precoz de este tumor, y su diagnéstico se
basa exclusivamente en pruebas radiolégicas.
Aproximadamente la mitad de los nuevos diagndsti-
cos se realizan de forma incidental. Un tercio de los
pacientes en los que se trata la enfermedad en esta-
dio localizado, sufriran recidiva de la misma y el
40% de los pacientes diagnosticados de carcinoma
renal moriran de la enfermedad.

En los ultimos afnos se esta observando una
migracion en el estadio del carcinoma renal al diag-
noéstico, debido a la deteccion de un mayor numero
de tumores en estadios iniciales. Una revision inicial
de los casos de la base de datos americana
Surveillance Epidemiology and End Results entre
1973 y 1998 no mostré datos que sugirieran una
migracion en el estadio al diagnéstico en el carcino-
ma renal®. Sin embargo, mas recientemente, se ha
publicado una revision de una serie de 205.963
pacientes, diagnosticados de carcinoma de células
renales en Estados Unidos, entre 1993 y 2004°.
Estos autores describen una clara migracion del
estadio en momento del diagndstico. Los tumores en
estadio I constituyen el 57% del total al final de la
serie, que supone un incremento desde el 43% al
principio de la serie. Cuando incluyen soélo pacien-
tes estadiados tras cirugia, el porcentaje se incre-
menta hasta el 60%. El tamano de las masas diag-
nosticadas en estadio I se ha reducido también en
ese periodo desde 4,1 cm hasta 3,6. A pesar del
aumento de los tumores en estadio I, con la consi-
guiente disminucion de los diagnosticados en esta-
dios mas avanzados, el aumento en la supervivencia

global ha sido discreto, probablemente atribuible
por entero a la migraciéon hacia estadios mas preco-
ces al diagnéstico. La migracion en el estadio se pro-
duce en ambos sexos, pero mas en mujeres, que son
diagnosticadas de tumores en estadio I con mayor
frecuencial®.

En Europa, la mortalidad por carcinoma renal
ha aumentado claramente hasta la década de los
noventa del siglo pasado. En la Uniéon Europea, la
mortalidad por cancer renal alcanzé su maximo a
principios de los 90, con una incidencia de 4,8 casos
por 100.000 en varones y 2,1 en mujeres. A partir
de los primeros anos de esa década, la mortalidad
comienza a disminuir en paises como Francia, Italia
y Holanda. Se observa un mayor descenso en varo-
nes de mediana edad y en paises de Europa occi-
dental. Las tasas de mortalidad se mantienen eleva-
das en los paises de Europa del Este. En Europa del
Sur la tendencia es a la estabilizacion hasta el inicio
de siglo y un descenso posterior hasta el ano 2004.
En general, se recoge también un leve descenso en
la incidencia en Europa, si bien éste es desigual. Se
ha observado un descenso en la incidencia de carci-
noma renal en los paises del norte de Europa, exclu-
yendo Gran Bretafna, y un aumento en los paises del
este de Europall. Las diferencias en incidencia son
marcadas, Suecia presenté una incidencia de carci-
noma renal en varones en el periodo de 2000-2004
de 10,58 por 100.000 hombres, frente a la de la
Republica Checa de 21,66 por 100.000. Las mayo-
res tasas de mortalidad provienen igualmente de los
paises del este, con la Republica Checa a la cabeza,
que alcanza el 14,1 para el periodo 2000-2004. La
mortalidad en Espana por carcinoma renal en varo-
nes, para el mismo periodo, se situa en 3,8 casos
por 100.000 hombres, inferior a la registrada en
paises nordicos, pero aun el leve ascenso con res-
pecto a periodos anteriores!!.

Situacién del cancer renal en Espaiia

Durante las ultimas décadas del siglo XX, la inci-
dencia de carcinoma renal se incrementé un 2,9%
por ano en hombres y un 1,4% en mujeres, alcan-
zando una incidencia en varones de 4,8-11,3 casos
por 100.000 y en mujeres de 2,3-4,1'2. En Espana
fallecieron por cancer renal 1.208 varones y 600
mujeres en 2004, lo que corresponde al 1,7% de
todos los fallecimientos por cancer!3.

En Espana se observa una distribucion clara-
mente diferenciada de la incidencia de cancer
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renal'4, con una mayor incidencia en la zona del
Pais Vasco y Cantabria y una menor incidencia en el
sur del pais. De forma aislada se observa también
una mayor incidencia en Extremadura y el area de
Salamancal4. En la zona del cantabrico la distribu-
cion por sexos es similar. Sin embargo en
Extremadura y Salamanca predomina la incidencia
sobre mujeres (Fig. 1).
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FIGURA 1. Mapa de incidencia de cancer renal en Espana.

Atlas municipal de Mortalidad por Cancer en Espana
1989-1998. Instituto de Salud Carlos III. 2007.

Una de las areas de mayor incidencia de cancer
de rinon, la cornisa cantabrica y el Golfo de Vizcaya,
corresponde a una zona con elevados indices de
contaminacién!®, aunque no queda claro que ésta
sea la causa principal de la enfermedad.

La explicacion a la mayor incidencia de la enfer-
medad en Extremadura y Salamanca, mas frecuen-
te en mujeres, no esta tampoco suficientemente
esclarecida. Factores ambientales como la presencia
de mineral de uranio en el terreno, que puede con-
taminar el agua potable, pueden explicar en parte el
problema. Por otro lado, regiones con niveles de
radiactividad natural similares no muestran inci-
dencia elevada de cancer de rifion.

FACTORES DE RIESGO EN EL
CARCINOMA RENAL

Varios factores de riesgo tienen demostrada su
influencia en el desarrollo del carcinoma renal,
como el tabaquismo, la insuficiencia renal, la obe-
sidad y la hipertension'®, aunque los mecanismos
de esta relaciéon no son bien conocidos. La mayor
incidencia de la enfermedad en las areas urbanas
con respecto a las rurales, probablemente refleje la
influencia del tabaquismo y la obesidad, aparte de

una mayor disponibilidad de medios diagnosti-
cos!”. Las evidencias sobre la relacion con los fac-
tores de riesgo mencionado provienen de estudios
de cohortes, mas solidos que las provenientes de
los estudios retrospectivos casos-control. Estos
estudios demostraron las primeras asociaciones
estadisticas entre factores de riesgo y cancer, pero
estaban sesgados por el tratamiento de la propia
enfermedad y la recogida retrospectiva de los datos
clinicos!8.

Tabaco

El tabaquismo se considera el factor de riesgo
mas claramente relacionado con el cancer de rinon.

El riesgo relativo de padecer cancer de rinon es
de 1,38 en los que han fumado alguna vez, en gene-
ral, con respecto a los que nunca lo han hecho. Este
riesgo se incrementa en un 54% entre los varones y
en un 22% entre las mujeres RR de 1,54y 1,22 res-
pectivamente!®.

Aunque existe una vinculacion entre el tabaquis-
mo y el riesgo de padecer cancer renal, con una inci-
dencia 1,7 veces mayor que en la poblacion general
para los enfermos fumadores, no se conoce el meca-
nismo patogénico de la relacion. Se ha propuesto,
como mecanismo anadido a la exposicion de los
compuestos carcinogénicos del tabaco, el efecto de
la hipoxia crénica causada por el monoéxido de car-
bono y la disminucién de la funcion pulmonar2°.
Existe evidencia de que un compuesto principal del
humo del tabaco, el BPDE (benzo-alfa-pyrene diol
epoxido) produce mutaciones en el cromosoma
3p21.3, relacionadas con la tumorigénesis de varias
neoplasias, entre ellas el carcinoma renal. El grado
de susceptibilidad a la mutacién inducida por el
BPDE en el cromosoma 3p, se ha propuesto como
marcador de predisposicion individual al desarrollo
de la enfermedad?!.

La relacion es dosis-dependiente acumulativa, y
el riesgo parece disminuir tras el cese del habito,
pero solo a partir de al menos 10 anos tras la inte-
rrupcion. El riesgo es proporcional al numero de
cigarrillos diarios consumidos. El riesgo relativo se
incrementa desde 1,6 en los fumadores de 1-9 ciga-
rros al dia, a 2,03 en los varones que fuman mas de
un paquete. En mujeres fumadoras de mas de un
paquete al dia el riesgo se incrementa un 58%19. Se
ha demostrado también un mayor riesgo de desa-
rrollar el tumor entre los fumadores ocasionales y
los fumadores pasivos?2-24,
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Insuficiencia renal crénica y dialisis

El 45% de los pacientes en dialisis por insuficien-
cia renal cronica terminal desarrollan enfermedad
renal quistica adquirida, independientemente del tipo
de dialisis al que hayan sido sometidos, de la edad o
del origen de la enfermedad renal®®. Esta enfermedad
se caracteriza por la formacién bilateral de 3 o mas
quistes en rinones de pacientes en dialisis. La inci-
dencia de la afeccion aumenta con la duracion de la
dialisis, mas rapidamente en varones que en muje-
res. Alcanza casi el 80% en pacientes en tratamiento
durante mas de tres anos?®. Los quistes estan tapiza-
dos por un epitelio que puede ser hiperplasico con
varias capas y proyecciones papilares. Un 8% de los
rinones con enfermedad quistica adquirida de la dia-
lisis muestran adenomas, en 1% de las muestras de
autopsias asocian un adenocarcinoma.

El 4-9% de los pacientes con estos cambios aso-
cian un carcinoma renal, una incidencia 2.500
veces superior a la de la poblacion general. El ries-
go aumenta con el tiempo transcurrido desde la pri-
mera dialisis. El hecho de padecer enfermedad quis-
tica adquirida de la dialisis es un factor de riesgo
por si solo para desarrollar cancer renal®*’. Los
tumores se desarrollan por degeneracion del epitelio
que recubre la capa interna de los quistes, se crean
focos de hiperplasia que progresan posteriormente a
displasia y, mas adelante, originan tumores papila-
res y solidos. Las neoplasias son generalmente de
pequeno tamano (menores de 3 cm) y frecuente-
mente bilaterales y multifocales. La tasa de metas-
tasis es del 20%.

No se ha relacionado la etiologia de la insuficien-
cia renal con el riesgo de padecer cancer renal, aun-
que el riesgo de desarrollarlo es mayor, en una serie
de 831.804 pacientes, en la originada por enferme-
dades congénitas y nefropatias toxicas?’. Existe una
relacion inversa con la nefropatia diabética, que se
mantiene para otros tumores del aparato urinario,
como el cancer vesical. Puede estar sesgada por la
menor supervivencia de los pacientes diabéticos
evolucionados que inician hemodialisis.

Dado que los pacientes en insuficiencia renal
terminal no pueden sobrevivir sin dialisis, no es
posible discernir el efecto del tratamiento del rela-
cionado con la propia enfermedad. Se ha sugerido?®
que las interacciones de la sangre con las membra-
nas de la hemodialisis podrian tener efecto carcino-
génico, aunque este aspecto no ha sido demostrado
posteriormente.

La inmunosupresion en el enfermo trasplantado
supone un factor de riesgo para el desarrollo de
malignidades. En los pacientes portadores de un
injerto renal funcionante se ha informado de una
incidencia de cancer renal entre 9 y 25 veces supe-
rior a la de la poblacion general®®.

Obesidad

La obesidad, definida como un indice de masa
corporal igual o superior a 30 kg/m?, es un proble-
ma en constante incremento en la sociedad actual.
Su incidencia ha aumentado un 20% en los paises
industrializados en las ultimas décadas. La obesi-
dad supone un riesgo aumentado de padecer varios
tipos de cancer entre 1,5y 3,5 veces al de la pobla-
cion general, principalmente cancer de mama en
postmenopausicas, cancer de endometrio, colon,
rinon y adenocarcinoma de es6fago30. Se estima que
podrian evitarse hasta 90.000 muertes por cancer al
ano en Estados Unidos controlando el sobrepeso®!.

Existe una relacion entre cancer renal y obesi-
dad demostrada en estudios de cohortes. Este ries-
go se asocio en los primeros estudios s6lo en muje-
res, pero posteriormente se demostré que afectaba a
ambos sexo0s32. El riesgo de padecer cancer de rinon
se eleva un 24% en los varones y un 34% en muje-
res por cada 5 Kg/m? 33. En un estudio de cohortes
sobre mas de 160.000 pacientes, el riesgo aparece
en mujeres a partir de un indice de masa corporal
de 25, y en varones a partir de 30 kg/m?34. El ries-
go relativo de padecer cancer renal siendo obeso es
del 2,3 para las mujeres y del 1,8 para los varones.

La prevalencia en ascenso del sobrepeso en el
mundo occidental puede explicar, en parte, el incre-
mento de la incidencia de cancer de rinon3%. La pro-
porcion de cancer renal que se estima relacionada
con el sobrepeso oscila entre el 40% de Estados
Unidos y el 30% de Europa.

Como mecanismos patogénicos se han propuesto
cambios hormonales inducidos por la obesidad que
producen elevados niveles de insulina y esteroides
sexuales, el tejido adiposo es el mayor 6rgano endo-
crino en los mamiferos. La peroxidacion lipidica y el
estrés oxidativo que acompana a la obesidad pueden
causar danos en el DNA. Las adipokinas, (citokinas
derivadas del tejido adiposo) como la adiponectina,
pueden estar conectadas con mecanismos relaciona-
dos con la tumorigenesis. Este polipéptido tiene un
demostrado efecto antiangiogénico®®. Por razones no
bien conocidas, sus valores plasmaticos estan des-
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cendidos en los individuos con sobrepeso®’. Los
niveles de aponectina son claramente inferiores a
partir de indices de masa corporal mayores de 30
kg/m?2. Este hecho se ha relacionado con carcino-
mas renales de mayor tamano y enfermedad metas-
tasica38.

Hipertension

Los niveles de TAD superiores a 100 mmHg y
TAS superiores a 160 mmHg suponen un riesgo dos
veces superior al de la poblacion general para pade-
cer cancer de rinon. Este riesgo es un factor inde-
pendiente y se anade a otros factores como el taba-
quismo y la obesidad, si coexisten.

Estudios en ratas han relacionado el uso de furo-
semida e hidroclorotiazida con el crecimiento de
tumores renales3®. Aunque se ha intentado vincular
el uso de farmacos antihipertensivos con el desarro-
llo de la enfermedad, la propia hipertensiéon supone
un factor de confusién y no se ha demostrado. El
riesgo disminuye cuando se logran mantener las
cifras tensionales bajo niveles normales y la influen-
cia de los farmacos antihipertensivos estudiados,
aunque parece relevante al inicio del seguimiento,
resulta inexistente a los cinco anos*®#l. Por otro
lado, un estudio reciente sobre 161.126 pacientes
concluye que el uso de diuréticos incrementa el ries-
go en mujeres, una vez corregida la confusion por la
presencia de hipertension®4. Posibles explicaciones
a este hecho incluyen una mayor exposicion de las
mujeres al uso de estos farmacos y la presencia de
estrogenos, que en modelos animales aumenta el
efecto de los diuréticos en los tubulos renales.

Aunque el mecanismo patogénico que subyace a
esta relacion hipertension/cancer renal es descono-
cido, se especula sobre el efecto de la hipoxia renal
cronica que acompana a la hipertension y la peroxi-
dacion lipidica. Una explicacion al posible efecto de
los diuréticos es el efecto de éstos sobre las células
de los tubulos renales, origen de la enfermedad neo-
plasica.

Analgésicos

El abuso crénico de analgésicos conteniendo
fenacetina se ha relacionado claramente con el
desarrollo de carcinoma de urotelio en tracto urina-
rio superior. Sin embargo no se ha demostrado de
forma concluyente un mayor riesgo para el adeno-
carcinoma renal. Este farmaco esta en desuso desde
hace mas de dos décadas, por lo que no existen

datos actuales que permitan aclarar su papel la
como carcinogeno en el carcinoma renal.

El acetaminofen, un metabolito de la fenacetina,
y la aspirina, han estado incluidos en la mayoria de
los estudios para establecer una relacion entre la
toma de AINEs y cancer renal, sin que se haya
demostrado la misma*!-43.

Factores ocupacionales

Varios estudios epidemiolégicos han buscado
relacion entre el cancer de rinén y exposicion a
determinados productos industriales. La exposicion
a asbestos muestra un riego relativo de 1,4 de pade-
cer cancer de rifién que, sin embargo, no se corro-
bora en todos los estudios epidemioldgicos y proba-
blemente la vinculacion sea débil*4.

Los derivados del petrdleo, como la gasolina,
inducen el desarrollo de tumores renales en ratas de
laboratorio. Sin embargo, no se ha corroborado nin-
guna relacion en estudios epidemiolégicos entre la
exposicion a gasolina y el riesgo de padecer cancer
de rin6n*5-47,

El tricloroetileno es un potente disolvente de
materiales organicos, utilizado ampliamente en la
industria metalargica, alimentaria, e incluso, como
anestésico hasta la sexta década del siglo pasado.
Se relacioné la exposicion a este producto con una
mayor incidencia de cancer de rinén. Esta relacion
se ha demostrado débil en un estudio realizado
sobre mas de 40.000 trabajadores expuestos*®. Un
estudio reciente casos control de trabajadores
expuestos en Francia sugiere que no existe una
relacion con el desarrollo de cancer de rinon®?. Sin
embargo, estos mismos autores habian comunicado
un riesgo acumulativo con la exposicion a esta sus-
tancia que puede alcanzar un incremento de hasta
el 64%59. Los datos son, por tanto, contradictorios y
son necesarias nuevas investigaciones.

Existe una asociacién entre la exposicion ocupa-
cional a pesticidas y la enfermedad. Dicha relacion
afecta a individuos con polimorfismos especificos del
gen de la glutation S-transferasa (GST)®!. Las enzimas
de la GST intervienen en la conjugacion de mediado-
res toxicos, entre ellos los hidrocarburos policiclicos
aromaticos. Los polimorfismos mas frecuentemente
estudiados en este grupo de genes, en relacion con el
riesgo de cancer de rinon son el genotipo GSTM1 y el
GSTT1. La presencia de cualquiera de los genotipos
dobla el riesgo de padecer cancer renal. Los mediado-
res conjugados pueden resultar téxicos para el epite-
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lio tubular. Los trabajadores expuestos que expre-
san dichos genotipos pueden presentar mayor ries-
go de cancer de rinon.

El grupo de enzimas del citocromo P450 (CYP),
de las que se han identificado 17 familias en huma-
nos, intervienen en la transformacion de posibles
carcinégenos ambientales. La CYP1Al y la CYP1B1
transforman los hidrocarburos policiclicos en epo6xi-
dos, con posible efecto carcinogénico®?.

Otras ocupaciones en las que se produce exposi-
cion a diversos compuestos como cadmio, cromo, sul-
fato de cobre, plomo se han relacionado, sin que exis-
ta evidencia suficiente, con el riesgo de desarrollar
cancer renalls.

Habitos alimentarios

La diferencia de incidencia del carcinoma renal
entre los paises occidentales y Asia sugiere que
pueda existir una influencia dietética. La dieta asiati-
ca incluye mas vegetales y menos grasas animales.
Un estudio de casos control sobre 1.279 pacientes y
un grupo control de 5.370 individuos determiné un
menor riesgo de cancer renal asociado con una ele-
vada ingesta de vegetales. Igualmente fueron protec-
tores la vitamina E y el calcio en mujeres y la vitami-
na E y los suplementos de hierro en varones®.

Varios estudios casos control han sugerido que
existe una relacion entre la ingesta de grasas y pro-
teinas y el desarrollo de cancer renal. Sin embargo,
estos efectos no han sido claramente establecidos. Un
analisis de 13 estudios prospectivos que enrolan en
total cerca de 800.000 individuos evalua el efecto de
la ingesta de carne, grasas y proteinas en el riesgo de
padecer cancer renal. Dicho estudio refiere una aso-
ciacion positiva estadisticamente significativa con la
ingesta de grasas y proteinas. Sin embargo, esta rela-
cion pierde significacion estadistica al ajustar por
indice de masa corporal, ingesta de vegetales y fruta
e ingesta de alcohol. Concluye que no existe relacion
entre la ingesta de grasas y proteinas de cualquier
tipo y el desarrollo de cancer renal®*.

La ingesta de alcohol se ha relacionado con un
descenso del riesgo de hasta el 28% en aquellos que
beben mas de 15 g/d55. Este supuesto efecto pro-
tector incluye a todo tipo de bebidas alcohdlicas.
Otras bebidas como té, café, leche, zumos o ingesta
de agua no tienen efecto.

La presencia en el agua potable de trazas de
arsénico, nitratos y diversos isotopos radioactivos,
principalmente uranio 238 no se ha asociado con
mayor riesgo de cancer renal'S.

Riesgo genético y carcinoma renal hereditario

Alrededor del 4% de los carcinomas renales
estan asociados con sindromes hereditarios. La pre-
sencia de lesiones renales multiples sugestivas de
neoplasicas o la historia familiar de cancer renal,
sobre todo si se trata de personas jovenes, sugiere
predisposicion genética para padecer la enferme-
dad.

En la enfermedad esporadica, el riesgo de pade-
cer cancer de rinén se incrementa un 50% si el
familiar afectado es el padre o la madre y hasta cua-
tro veces si es un hermano®®. Esta vinculacion se
extiende a familiares de segundo y tercer grado.

Varios grupos de genes se han relacionado con el
riesgo de padecer cancer renal esporadico:

Los genes de la glutation-S-transferasa, princi-
palmente los polimorfismos GSTM1 y GSTT1.

La vinculacion con polimorfismos del receptor de
la vitamina D (VDR), como el Taql y el Apal, mues-
tran datos contradictorios y son necesarios nuevos
estudios que establezcan el papel de este receptor
en la predisposicion al cancer renal®”

Los genes CHECK2 y cyclin D1 (CCND1) inter-
vienen en el control del ciclo celular y se ha relacio-
nado con el cancer renal.

Cuatro sindromes hereditarios suponen un ries-
go de padecer carcinoma renal: enfermedad de Von
Hippel Lindau, leiomiomatosis hereditaria y carci-
noma renal, sindrome de Birt-Hogg-Dubé y carcino-
ma papilar hereditario. El estudio de estos sindro-
mes hereditarios ha supuesto un gran avance en el
conocimiento de las bases genéticas del carcinoma
renal y, actualmente, se conocen los genes implica-
dos en cada uno de ellos.

Enfermedad de Von Hippel-Lindau

En la enfermedad de Von Hippel Lindau, autoso-
mica dominante, un alelo del gen supresor VHL,
situado en el cromosoma 3p25-26 y descrito por pri-
mera vez en 199358, se transmite mutado, el alelo
restante se pierde por deleccion®®. La enfermedad
afecta a 1 de cada 36.000 habitantes en la poblacion
general. Tiene una penetrancia (expresion del feno-
tipo en portadores) del 80-90%, pero las manifesta-
ciones clinicas son variables incluso dentro de una
misma familia; los enfermos con la variante tipo I no
presentan feocromocitoma, la variante Ila presenta
feocromocitoma y hemangioblastomas del SNC, y la
IIb asocia afectacion pancreatica. Los pacientes
afectos desarrollan carcinoma renal de células cla-

464



ACTAS UROLOGICAS ESPANOLAS 2009;33(5):459-467

ras en alrededor del 50% de los casos, caracteristi-
camente de inicio temprano (a partir de la 3*-4*
décadas de vida), multifocal y recidivante. Otras
manifestaciones de esta enfermedad son: angiomas
retinianos (49-59%), hemangioblastomas benignos
(42-72%), quistes renales (22-59%), feocromocitoma
(18%), tumores pancreaticos (12%), quistes pan-
creaticos (21-72%), cistadenoma de epididimo (10-
26%) y tumor del saco endolinfatico en el oido inter-
no (10%). Las lesiones de inicio en la enfermedad
son los hemangioblastomas hereditarios, a una
edad media de 25 anos.

El producto del gen VHL es la proteina del mismo
nombre, que actia como un supresor tumoral. La
proteina VHL se ha relacionado con la inhibicion de
genes implicados en la angiogénesis, estimulados en
situaciones de hipoxia celular. El desarrollo de las
lesiones tumorales, en los distintos tejidos afectados
por la enfermedad, surge por la falta de expresion o
inactivacion del alelo normal (generalmente por
deleccion), esto lleva a la produccion de la proteina
VHL defectuosa codificada por el alelo mutado, y
permite la sobreexpresion de proteinas implicadas
en la angiogénesis, como VEGF, TGF-alfa, GLUT-1,
creando un ambiente que favorece la proliferacion
de las células epiteliales®. La proteina VHL se liga a
la proteina cul2, actuando como promotor de para
la ubiquitinizacion y destruccion de proteinas®. La
accion de la proteina VHL se ha implicado en la
degradacion mediante hidroxilacion del HIF-1alfa y
HIF-2alfa, factores activadores hipoxia-inducible,
implicados en la estimulacion de la trascripcion de
factores como el VEGF, en situaciones de estrés
como la hipoxia. Esta es una via de carcinogénesis
de vital importancia, ya que el HIF-alfa es un fac-
tor central en la respuesta a la hipoxia de los orga-
nismos multicelulares®:%2, y es un blanco poten-
cial de farmacos-diana que actien directamente
sobre la misma. El crecimiento de células neopla-
sicas de carcinoma renal se detiene al provocar in
vitro la inactivacion del HIF-alfa. Sin embargo, su
sobreexpresion no es suficiente para iniciar la
tumorigénesis®3.

La mutacion del gen VHL esta también implica-
da en hasta el 91% de los casos de carcinoma renal
esporadico, no hereditario. Un dato reciente que
supera el 60% de estudios previos y que puede
deberse a que estaban basados en muestras archi-
vadas de tejidos®*. La deleccion ocurre virtualmente
en todos los carcinomas renales esporadicos.

Carcinoma renal papilar familiar

El carcinoma renal papilar familiar presenta
herencia autosémica dominante. Las lesiones son
multifocales, bilaterales y pertenecen al tipo celu-
lar1%%, La edad media de presentacion es a los 45
anos, la proporcion varon:mujer es de 2:1. La pene-
trancia de la enfermedad es del 50%. La causa gené-
tica de esta enfermedad se sittia en el cromosoma
7q31-34, que esta duplicado. En este cromosoma se
encuentra el gen MET. Se trata de un proto-oncogen
que codifica un receptor tirosin-kinasa de la mem-
brana celular. El receptor, al que se liga el factor de
crecimiento hepatocitario, se encuentra sobreexpre-
sado y mutado, se autoactiva, promoviendo la carci-
nogénesis, ya que interviene en la proliferacion del
tejido epitelial y endotelial®®. Sélo un pequeno por-
centaje de los carcinomas renales papilares espora-
dicos muestran la mutacion del gen MET.

Sindrome de leiomatosis hereditaria y

carcinoma renal familiar

En este sindrome, al desarrollo de multiples leio-
miomas cutaneos y uterinos se asocia el riesgo de
padecer carcinoma renal papilar. La lesion es carac-
teristicamente tnica y pertenece al tipo histolégico
267, Puede en ocasiones asociar carcinoma renal de
células claras y carcinoma de conductos colectores.
La herencia es autosémica dominante y reside en el
gen FH, situado en el cromosoma 1q42-44, uno de
cuyos alelos esta deleccionado en los enfermos de
este sindrome. Este gen se comporta como un
supresor tumoral y sintetiza una enzima del ciclo de
Krebs, la fumarato hidratasa®.

El 20% de los enfermos de leiomatosis heredita-
ria se diagnosticaran de carcinoma renal, que
demuestra una gran agresividad local y tendencia a
desarrollar metastasis precoces.

Oncocitoma y carcinoma renal croméfobo

El sindrome de Birt-Hogg-Dubé es otra enferme-
dad de herencia autosémica dominante, descrita en
1977, que asocia en un 20% de los casos focos mul-
tiples de neoplasias renales. Histol6gicamente corres-
ponden a carcinomas renales cromofobos y oncocito-
mas, o tumores que muestran caracteristicas histolo-
gicas mixtas. En ocasiones desarrollan carcinomas
con histologia papilar o de células claras®®.

Clinicamente, los pacientes afectados por este
sindrome presentan, ademas, hamartomas de los
foliculos pilosos de cara y cuello (fibrofoliculomas),
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quistes pulmonares y neumotérax espontaneo. El
sustrato genético del sindrome esta causado por la
mutacion del gen BHD1, en el cromosoma 17 p11.2,
que codifica la proteina BDH, también llamada foli-
culina. Se comporta como un supresor tumoral’®. En
los pacientes afectados por este sindrome, los tumo-
res renales parecen manifestar un comportamiento
especialmente poco agresivo, y, a pesar de la multifo-
calidad de las lesiones, pocos enfermos desarrollan
metastasis.
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