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CASO CLIiNICO

Cancer renal papilar tipo 2, asociado a piloleiomiomatosis y
tumor testicular bilateral de células de Leydig

Renal carcinoma papilar type 2, associated with piloleiomiomatosis and bilateral Leydig
cell testicular tumors
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Resumen

El 10-15 % de los tumores renales son tipo papilar, su asociacion a sindromes hereditarios es poco frecuente y son muy
agresivos. Se presenta el caso de un paciente con piloleiomiomatosis con tumor dependiente del rifidn derecho y la gldndula
suprarrenal izquierda, y nefrectomia radical derecha con carcinoma renal papilar tipo 2. Recurrencia retroperitoneal, hepadtica
y lesion testicular bilateral. Orquiectomia radical izquierda con tumor de células de Leydig, metastasectomia hepadtica y retro-
peritoneal con carcinoma papilar tipo 2, ultimo estudio de seguimiento sin datos de actividad tumoral. Conclusion: el segui-
miento oncoldgico con estudios no invasivos y los avances terapéuticos pueden mejorar las tasas de supervivencia.
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Abstract

10-15% of cases of renal tumors correspond to papillary type, the association to hereditary syndromes is rare, and aggressive.
Clinical case: male with a history of piloleiomyomatosis and right kidney and left adrenal tumor, right radical nephrectomy with pap-
illary renal carcinoma type 2. Development retroperitoneal, hepatic and bilateral testicular tumor. Left radical orchiectomy with Leydig
cell tumor, hepatic and retroperitoneal metastasectomy with papillary carcinoma metastasis type 2, latest follow-up study without
tumor activity. Conclusion: Oncological follow-up with non-invasive studies and therapeutic advances could improve survival rates.
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hasta el 2% en las Ultimas décadas®. Presenta una
mayor incidencia en paises desarrollados, como los

El cancer renal ocupa el duodécimo lugar en fre- Estados Unidos y los paises de Europa, con predis-
cuencia en el mundo', con un incremento anual de posicidn por el sexo masculino (1.5:1)"?y entre los 60
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y 70 afos de edad. En el 80-90% de los casos
corresponden a una histologia de células claras, un
10-15% son papilares (el 70% de tipo 1) y solo un
4-5% son cromofobos. Dentro de la histologia papilar
existen dos tipos diferentes segun las caracteristicas
histopatoldgicas descritas por Delahunt y Eble®. El
carcinoma papilar de tipo 2 es poco frecuente y se
considera que presenta una evolucion con peor pro-
nostico, a diferencia del tipo 1, alcanzando una so-
brevida a 5 afios del 45%*.

Se conocen numerosos factores de riesgo implica-
dos en el desarrollo del carcinoma renal, pero no se
han determinado factores independientes para el sub-
tipo histoldgico, siendo cada vez més relevantes los
aspectos hereditarios y ambientales.

El sindrome asociado a leiomiomatosis hereditaria,
asi como al cancer de células renales, es un trastorno
genético muy raro, el cual condiciona y predispone a
los pacientes a presentar multiples leiomiomas cuta-
neos, carcinomas de células renales y, en mujeres,
leiomiomas uterinos. Esta causado por una mutacion
heterocigoética de la linea germinal del gen supresor
de tumores fumarato hidratasa’®.

En la histologia papilar se conocen alteraciones
genéticas especificas de cada subtipo; sin embargo,
no estéa disponible en toda la poblacion la realizacion
de un mapeo genético que ayude a demostrar su
etiologia y la relacion con sindromes hereditarios.

Caso clinico

Varén de 32 afios, con obesidad de grado I, ante-
cedente de piloleiomiomatosis y de hipertension arte-
rial sistémica, tabaquismo positivo. Presenté hematuria
total no formadora de coagulos sin condicionar reten-
cion aguda de orina, con remisién espontanea. La
tomografia computarizada contrastada revelé un tu-
mor dependiente del rifidn derecho, heterogéneo, lo-
bulado, irregular, de 179 x 147 x 165 mm, con realce
hasta 120 UH; glandula suprarrenal izquierda de 57 x
43 x 20 mm, con realce hasta 80 UH (Fig. 1); térax
sin lesiones. Se realizaron nefrectomia radical dere-
cha y adrenalectomia izquierda, con reporte histopa-
toldgico en el producto de la nefrectomia de carcinoma
renal papilar de tipo Il (Fig. 1), y en el producto de la
adrenalectomia de adenoma suprarrenal. La tomogra-
fia computarizada de control posquirdrgico a los 2
meses no mostrd datos de actividad tumoral. Al sexto
mes de seguimiento se realizé una tomografia por
emision de positrones (PET) (Fig. 2) que evidencio
una lesion en el segmento hepéatico VI con SUV

Figura 1. A: ftomografia computarizada preoperatoria, corte axial.
B: tomografia computarizada preoperatoria, corte coronal. C: pieza
quirdrgica. D: tincion con hematoxilina-eosina; se observa una lesion
con patron de crecimiento papilar, con tallos fibrovasculares finos.

Figura 2. Tomografia por emision de positrones con 2-fluoro-2-
desoxi-D-glucosa. A: lesion hepatica en el segmento VI, de 18 x 13
mm, con incremento del metabolismo, con SUV médximo de 7.8, lesion
paracaval con SUV maximo de 14.0. B: lesion hepatica. C: testiculo
izquierdo con lesion de 15 x 13 mm, con SUV maximo de 8.6.

(standardized uptake value) méximo de 7.8, con di-
mensiones de 18 x 13 mm, adenomegalias retrocavas,
paracavas e interaortocavas, lobuladas, con SUV
méaximo de 14, de hasta 9 mm. Testiculos con lesiones
con incremento de metabolismo, predominio izquierdo
con lesion de 15 x 13 mm, con SUV maximo de 8.6.
El ultrasonido testicular (Fig. 3) evidencid lesiones
hipoecoicas bilaterales, la mayor en el lado izquierdo,
con ligero aumento del flujo a la aplicacion de Doppler.
Los marcadores tumorales fueron: alfa-fetoproteina
7.84, gonadotropina coridonica humana fraccion beta
< 1.20, lactato deshidrogenasa 155. Se realizd or-
quiectomia  radical izquierda con  reporte
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Figura 3. Ultrasonografia testicular. A: testiculo derecho con ima-
genes hipoecoicas con respecto al perénquima, la mayor de 0.94 x
0.80 x 0.79 cm, sin aumento importante del flujo en la aplicacion del
Doppler. Se observan otras lesiones pequenfas, de 0.53 cm aproxi-
madamente. B: testiculo izquierdo con ecos heterogéneos, lesion
hipoecoica de 1.83 x 1.21 x 1.61 cm, aumento de la vascularidad al
Doppler.

histopatoldgico de tumor de células de Leydig (Fig. 4)
de 2 cm, con inhibina (+), calretinina (+), vimentina (+)
y sinaptofisina (=), sin invasion linfovascular, y biopsia
de lesién en muslo izquierdo con reporte de leiomioma
(Fig. 5). La tomografia computarizada de térax mostro
multiples lesiones de 2-5 mm de diametro con realce
al medio de contraste. En el abdomen se observan
dos imagenes solidas que presentan realce anular y
necrosis central, de 60 x 50 mm, en segmento VI
hepatico, y de 45 x 30 mm en el segmento VI. El lecho
quirurgico derecho muestra imagenes hipodensas, re-
dondeadas, de aspecto nodular, de 15 mm. La biopsia
de la lesidon hepatica reporta necrosis, y la biopsia
retroperitoneal presencia de células neoplasicas, sin
poder establecer el tipo histoldgico. Se realiz6 tumo-
rectomia y metastasectomia hepatica, con reporte his-
topatoldgico de lesion hepatica y retroperitoneal con
metastasis por carcinoma papilar de tipo 2. Inmuno-
histoquimica con CD 10 positivo y CK 7 negativo
(Fig. 6). En el ultimo estudio de seguimiento no hay
datos de actividad tumoral y actualmente se encuentra
en vigilancia oncolégica y manejo con sunitinib.

Discusion

Existen muchos factores de riesgo asociados a los
tumores renales, como causas genéticas, anteceden-
tes familiares, tabaquismo, obesidad e hipertension;
actualmente se considera que los factores ambienta-
les y de estilo de vida son tan importantes que po-
drian representar hasta el 20% de los casos de cancer

renal'. El cdncer renal es una enfermedad progresiva,
de manera que hasta el 30% de los pacientes que al
momento de diagndstico estan localizados presenta-
ran metastasis a algun sitio en los primeros 5 afos
de seguimiento posquirurgico®.

El carcinoma renal papilar corresponde al 10-15%?2
de los pacientes con tumores renales, y de estos solo
el 5% corresponden al tipo 2. La clasificacion de De-
lahunt y Eble® se implementd en 1997, describiendo
caracteristicas histoldgicas para cada tipo. Asi, los de
tipo 1 presentan papilas y estructuras tubulares, estan
cubiertos con pequefas células que contienen cito-
plasma basdfilo y a menudo tienen nucleos de bajo
grado, mientras que los de tipo 2 son mas heterogé-
neos, contienen papilas cubiertas por células grandes
con citoplasma eosinofilico y muestran grandes nu-
cleos de alto grado. Ambos tipos se han relacionado
con alteraciones genéticas: en el tipo 1, con altera-
ciones en el oncogén MET (familiar), trisomias e in-
cluso delecion Y, y en el tipo 2 con mutaciones del
gen de la fumarato hidratasa (FH).

La leiomiomatosis hereditaria asociada a tumores
renales es un sindrome resultante de la mutacion del
gen FH en el cromosoma 1942.3-43%5, Se han iden-
tificado 11 mutaciones en el gen FH en el 76-93% de
las familias con caracteristicas clinicas compatibles
con leiomiomatosis hereditaria y tumor renal®; es una
enfermedad autosdmica dominante. Los carcinomas
de células renales asociados a leiomiomatosis fami-
liar son agresivos, con el 70% de los pacientes muer-
tos por enfermedad metastasica dentro de los 5 afios
posteriores al diagndstico; ademas, se puede asociar
al desarrollo de otros tumores poco comunes, los
cuales estéan asociados con mutaciones en el gen FH,
como son carcinomas de vejiga y prostata, cancer de
mama, tumores del estroma gastrointestinal, feocro-
mocitomas, tumores de células de Leydig testiculares,
adenomas suprarrenales y cistoadenomas ovaricos™.
La piloleiomiomatosis es un tumor benigno de mus-
culo liso que se origina en los musculos erectores del
foliculo piloso, generalmente asintomatico, que se
asocia a dolor hasta en un 26% de los casos, y con
afectacion multiple solo en el 4%,

Ren, et al.* demostraron que el tipo histoldgico y el
estadio tumoral pueden considerarse factores de ries-
go independientes para el prondstico del carcinoma
renal papilar, por lo que los pacientes con carcinoma
papilar renal de tipo 2 que se encuentran en etapa
pT3 o pT4 suelen tener una supervivencia general
mas corta en comparacién con los que se encuentran
en etapa pT1 o pT2.
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Figura 4. Producto de orquiectomia izquierda. A: corte con tincion de hematoxilina-eosina que muestra células poligonales de citoplasma
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amplio, eosindfilo, de limites imprecisos, con nticleo redondo central y nucleolo poco prominente. B: inmunohistoquimica, vimentina (+).

C: inmunohistoquimica, inhibina (+).

Figura 5. Producto de biopsia de lesion en el muslo, corte con tincion
de hematoxilina-eosina que muestra células fusiformes, alargadas, de
musculo liso, profundas.

.

Figura 6. A: tumor paracaval de 7 x 5 x 3 cm, adherido firmemente
a la cava en su porcion medial. B: en la parte inferior se observa la
lesion neopldsica que infiltra la pseudocdpsula, y en la parte superior
el parénquima hepatico. C: papilas recubiertas por células neoplasi-
cas grandes, con citoplasma eosindfilo, con nicleos hipercromaticos
polarizados hacia el polo apical. D: inmunohistoquimica, CD10 (+).

En el seguimiento oncoldgico, el uso de la PET re-
sulta limitado. Existen diversos marcadores que

pueden utilizarse en el cancer renal. Nakanishi, et al."
realizaron un estudio en el que compararon el uso de
PET con 2-fluoro-2-desoxi-D-glucosa (FDG) y 11C-co-
lina para el seguimiento de pacientes con cancer renal
papilar, con una sensibilidad del 76% y del 88%, res-
pectivamente, para establecer recurrencia, por lo que
el empleo de la PET puede ser Util como procedimien-
to no invasivo para evaluar metéstasis en todo el cuer-
po y poder establecer la conducta terapéutica.

El tratamiento sistémico en los pacientes con enfer-
medad metastasica e histologia de no células claras
aun no esta muy bien definido'2. Se han evaluado
diferentes farmacos angiogénicos, inhibidores de la
tirosina cinasa y anticuerpos monoclonales, entre
otros, que podrian mejorar la sobrevida global.

El estudio RAPTOR™ evalué el everolimus como
tratamiento de primera linea en pacientes con cancer
de células renales metastasico de tipo papilar y ob-
tuvo una mediana de enfermedad libre de progresion
de 7.9 meses para el tipo | y de 5.1 meses para el
tipo 2, con una sobrevida global de hasta 17.8 mees
para el tipo 1y 20.5 meses para el tipo 2. Las media-
nas de tiempo libre de progresiéon y de sobrevida
global fueron mas altas en los pacientes con tipo 1
que en aquellos con tipo 2.

Un estudio de fase lll se evalu6 el temsirolimus fren-
te al interferdn y obtuvo un periodo libre de enfermedad
de 4 vs. 1.7 meses, respectivamente, y una sobrevida
global de 11.6 vs. 4.3 meses, respectivamente™.

En el metaandlisis de Fernandez Pello, et al'?; de-
mostr6 una tendencia favoreciendo al sunitinib frente
al everolimus, con una sobrevida libre de enfermedad
promedio de 7.2 vs 4.9 meses y con una sobrevida
global media de 31.6 meses con sunitinib y 10.5 me-
ses con everolimus.
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En un andlisis multicéntrico realizado en Corea se
evaluo bevacizumab + erlotinib en pacientes con leio-
miomatosis hereditaria y carcinoma renal’®. La media-
na libre de progresion y la sobrevida global fueron de
13.3 y 14.1 meses, respectivamente, por lo que pare-
ce ser un tratamiento prometedor en pacientes con
sindromes hereditarios.

Sin embargo, todos estos estudios no muestran
diferencias significativas en la sobrevida libre de pro-
gresion entre los diferentes agentes empleados en
tumores no de células claras. Por lo tanto, es impor-
tante continuar con el estudio de nuevos farmacos
que mejoren el periodo libre de enfermedad y la so-
brevida global.

Conclusiones

El carcinoma renal papilar de tipo 2 es poco fre-
cuente. Su asociacién con sindromes hereditarios con
leiomiomatosis tiende a ser una enfermedad agresiva.
Auln contamos con pocas herramientas terapéuticas
que aporten buenos resultados; el sunitinib sigue
siendo un farmaco que puede otorgar una respuesta
favorable tanto en el carcinoma renal de células cla-
ras como en el de células no claras. Todavia falta
mucho por avanzar en el tratamiento del cancer renal,
y es importante continuar con el estudio de nuevos
farmacos que puedan mejorar la sobrevida de estos
pacientes.
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