CAso cLiNICO
Rev Mex Urol. 2018 septiembre-octubre;78(5):389-396.

Carcinoma de células renales con translocacion del
cromosoma Xp11.2: reporte de un caso y revision
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Resumen

ANTECEDENTES: El carcinoma renal con translocacién del cromosoma Xp11.2 fue re-
conocido en 2004 por la Organizacién Mundial de la Salud. Esta neoplasia se asocia
con diversos microarreglos, principalmente del gen TFE3 en el cromosoma Xp11. La
prevalencia de la translocacion varia de 1-1.6% de todos los tumores renales en la
poblacién adulta.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 64 afos, que inicié dos meses previos a su inter-
namiento con dolor lumbar izquierdo, con irradiacion al cuadrante superior ipsilateral
de moderada intensidad. La urotomografia reporté un tumor en el polo inferior y en la
parte media del rindn izquierdo, de 20 x 17 x 14 cm, de bordes irregulares, hetero-
géneo, con calcificaciones; crecimiento ganglionar perihiliar bilateral, adyacente a la
aorta, que desplazaba en sentido anterior a la vena cava. Los examenes de laboratorio
reportaron hemoglobina 10 g/dL y calcio 9.2 mEg/dL. Se llevé a cabo la nefrectomia
radical abierta con linfadenectomia (paradrtica), donde se encontraron abundantes
ganglios en el mesenterio y de manera contralateral en el hilio renal. El servicio de
Patologfa establecio el diagnéstico de carcinoma de células renales con translocacion
del cromosoma Xp11.2 (inmunohistoquimica TFE-3 positivo), con metastasis a un
ganglio. Actualmente se encuentra en el cuarto ciclo de quimioterapia con pazopanib,
con enfermedad diseminada a los pulmones, mesenterio y la regién cervical.

CONCLUSION: El carcinoma de células renales con translocacién del cromosoma
Xp11.2 suele afectar a nifios y adultos jévenes, no provoca sintomas y las masas renales
son indoloras. Puesto que la mayor parte se diagnostican en estadios avanzados, el
prondstico es desfavorable.

PALABRAS CLAVE: Tumor de translocacién; carcinoma renal; metastasis.

Abstract

BACKGROUND: Renal cell carcinoma with translocation on chromosome Xp11.2 was
recognized in 2004 by the World Health Organization. That neoplasia is associated
with different micro-arrangements, particularly of the TFE3 gene on the Xp11 chromo-
some. Prevalence of the translocation varies from 1-1.6% of all kidney tumors in the
adult population.

CLINICAL CASE: A 64-year-old woman presented with moderate left lumbar pain radiat-
ing to the ipsilateral upper quadrant two months prior to hospital admission. Computed
tomography urogram identified a heterogeneous tumor at the lower pole and middle
portion of the left kidney that measured 20 x 17 x 14 cm, with irregular edges and
calcifications. There was bilateral perihilar l[ymph node enlargement adjacent to the
aorta that anteriorly displaced the vena cava. Laboratory tests reported hemoglobin
of 10g/dL and calcium of 9.2 mEg/dL. Open radical nephrectomy with para-aortic
lymphadenectomy was performed, revealing abundant lymph nodes in the mesentery
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and in the contralateral renal hilum. Pathology study diagnosis was renal carcinoma
with Xp11.2 translocation (immunohistochemistry positive for TFE-3), with metastasis to
one lymph node. The patient is currently undergoing the fourth cycle of chemotherapy
with pazopanib, with disease dissemination to the lungs, mesentery, and cervical region.

CONCLUSION: Renal cell carcinoma with Xp11.2 translocation usually affects children
and young adults. It does not cause symptoms and the kidney masses are painless.
Given that the majority of cases are diagnosed at late stages, outcome is unfavorable.

KEYWORDS: Translocation tumor; Renal carcinoma; Metastasis.

ANTECEDENTES

Los carcinomas de células renales son tumores
heterogéneos, relacionados con 90% de todas
las neoplasias malignas del rindn en pacientes
adultos. Los subtipos mas comunes son: carcino-
ma de células claras (60-75%), papilar (10-15%),
cromofobo (5%) y de tdbulos colectores, cada
uno con cualidades moleculares y genéticas
Unicas. El carcinoma de células renales asocia-
do con translocacién del cromosoma Xp11.2 y
fusion del gen TFE3 es un subtipo excepcional
de neoplasia renal.?

El carcinoma de células renales con transloca-
cién del cromosoma Xp11.2 fue reconocido en
2004 por la OMS. Esta neoplasia se ha reportado
en 15% de las tumoraciones renales de pacien-
tes adultos.’ Dificilmente crece como un tumor
primario, mas alla de los Iimites normales del
rifndn. La mayor parte afecta a la poblacion pe-
diétrica y adultos jévenes (menores de 45 anos),
con mayor prevalencia en mujeres; un tercio de
la incidencia se registra en pacientes jovenes y
0.2-5% en adultos.**

Este tumor se caracteriza por ser agresivo en
pacientes de edad avanzada, con metastasis a
distancia y repercusiones clinicas desfavorables
cuando se diagnostica en estadios avanzados.'*
La translocacion del cromosoma Xp11.2 tiene es-
tructura papilar o alveolar y estd compuesto por
células con citoplasma eosinofilico voluminoso
o claro.®” Desde el punto de vista patolégico, se

origina de la médula renal, diferente del carci-
noma renal de células claras tipico que se forma
en la corteza renal.*®

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 64 anos, atendida en el
servicio de Urologia por diagndstico de tumor
renal izquierdo. La paciente inicié su cuadro
clinico dos meses antes de acudir a consulta,
con dolor lumbar izquierdo, con irradiacién
al cuadrante superior ipsilateral de moderada
intensidad. Durante el interrogatorio negé tener
hematuria o algln sintoma urinario adicional.
La urotomografia reporté, en la fase simple,
aumento de volumen en el polo inferior y en la
parte media del rifon izquierdo, de aproximada-
mente 20 x 17 x 14 cm, de bordes irregulares,
densidad heterogénea e imdgenes compatibles
con calcificaciones, con promedio de 30 UH
(unidades Hounsfield), que se reforzaba de forma
irregular en la fase contrastada, entre 90-100
UH. También se identificé aumento de volumen
y densidad de estructuras compatible con creci-
miento ganglionar perihiliar bilateral, adyacente
ala arteria aorta, desplazando en sentido anterior
a la vena cava (Figuras 1y 2).

El estudio de imagen coincidié con el diagnosti-
co radiolégico de tumor renal izquierdo de gran
volumen, con aparente actividad ganglionar. La
radiografia postero-anterior de térax no demostré
actividad tumoral. Los exdmenes de laboratorio
prequirirgicos reportaron: hemoglobina 10 g/
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Figura 1. Tomografia de abdomen, corte axial, que

muestra el rifién izquierdo con aumento de tamafio
(20 x 17 x 14 cm), bordes regulares y calcificaciones.

|
|
Figura 2. Tomografia, corte coronal, que evidencia
una tumoracién con areas calcificadas heterogéneas,

ademas de desplazamiento lateral de estructuras vas-
culares y abundantes ganglios paraorticos.

dL, hematocrito 31.7%, plaquetas 471 10°/pL,
leucocitos 14.6 10°/pL; glucosa 110 mg/dL; BUN
18.1 mg/dL, creatinina 0.7 mg/dL, calcio 9.2
mEg/dL, fosforo 3.7 mEqg/dL, sodio 134 mEq/L,
potasio 4 mEg/L, cloro 97 mEg/L, fosfatasa alcali-
na 130 mg/dL y deshidrogenasa lactica 445 mg/

dL. El examen general de orina result6 negativo
para hematuria e infeccion. Grupo sanguineo O
negativo. Tiempos de coagulacion y pruebas de
funcién hepatica sin alteraciones.

Se llevé a cabo la nefrectomia radical izquierda
abierta con linfadenectomia de ganglios paraadrti-
cos hasta la bifurcacion de la aorta; se observaron
ganglios en el hilio renal contralateral, fijos e in-
durados. Se trasfundieron 600 mL transquirdrgicos
y 300 mL posquirdrgicos. La paciente tuvo egreso
hospitalario sin complicaciones, con antibiéticos
y analgesia ambulatoria, ademas de farmacos
antitrombdticos.

Después de analizar el espécimen de nefrecto-
mia izquierda y los ganglios linfaticos, el servicio
de Patologia estableci6 el diagnéstico de carcino-
ma de células renales. Tamafo del tumor: 15.5
x 16 ¢cm, con necrosis de 60%, que traspasaba
la cdpsula renal e infiltraba el tejido adiposo
perirrenal; con localizacion en el polo inferior e
invasion linfovascular. El seno renal estaba infil-
trado por el tumor. Los ganglios linfaticos, en el
tejido cercano al hilio renal, con metéstasis a un
ganglio. Estadio patologico: pTNM pT3a, pNT,
M1 (Figuras 3, 4 y 5). La paciente fue enviada
al Instituto Nacional de Cancerologia donde
se solicité el estudio de inmunohistoquimica
para la determinacién de proteina TFE3, que
complementé el diagnéstico de carcinoma de
células renales con translocacién del cromo-
soma Xp11.2. Actualmente se encuentra en el
cuarto ciclo de quimioterapia con pazopanib,
con enfermedad diseminada a los pulmones,
mesenterio y regién cervical.

DISCUSION

El carcinoma de células renales con transloca-
cién del cromosoma Xp11.2 y fusién del gen
TFE3 se debe a la fractura del cromosoma; la
mayor parte de los genes se ha identificado en
la fusion del gen TFE3 y en al menos 6 posibles
patrones que inducen su sobreexpresiéon como:'*
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Figura 3. Pieza quirdrgica, compatible con tumor renal
en el polo inferior, heterogéneo, de 15 x 16 cm, con
areas solidas, quisticas y de necrosis extensa.

|
|
Figura 4. Corte histolégico que muestra areas de
aspecto papilar, con pleomorfismo marcado (40x).

2018 septiembre-octubre;78(5)

Figura 5. Inmunohistoquimica positiva para TFE3
nuclear, con dreas de patron bifasico.

PRCC (1g21), PSF (1q34), CLTC (17¢23), ASPL
(17925), NONO (Xq12), ASPSCR1, SFPQ, LU-
C7L3, KHSRP y PARP14. Hasta la fecha, los
genes con mayor sobreexpresion son ASPSCR1 y
PRCC." Algunos estudios reportan que ASPSRCT1-
TFE3 suele aparecer en etapas avanzadas del
tumor, lo que puede ser Gtil en la repercusion
del pronéstico.” Investigaciones recientes de-
muestran que el comportamiento biolégico del
tumor con translocacion Xp11.2 en pacientes
con cancer renal puede diferir segtin el subgrupo
en el que se encuentre, ademas de los patrones
de sobreexpresion del gen TFE3.0®

El carcinoma de células renales con transloca-
cién Xp11.2 dificilmente crece como un tumor
primario, mas alla de los limites normales del
rifdn; sin embargo, en el caso aqui reportado,
al momento de establecer el diagnéstico se en-
contré una tumoracion que traspasaba la cpsula
renal, con infiltracion del tejido perirrenal. Casi
35% de los carcinomas renales en nifios se aso-
cian con la translocacion del gen TFE3.
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Este tumor es agresivo en pacientes de edad
avanzada, provoca metastasis a distancia y con-
secuencias clinicas desfavorables, debido a su
deteccion en estadios avanzados de la enferme-
dad, datos que coinciden con las caracteristicas
de nuestra paciente (64 anos de edad, con tumo-
raciéon mayor de 15 cm, diseminacién ganglionar
perihiliar bilateral, adyacentes a la arteria aorta,
que desplazaban en sentido anterior a la vena
cava). La incidencia de la translocacién Xp11.2
asociada con carcinoma renal se ha estimado
en 1.5% de los tumores renales de pacientes
adultos. Es probable que la afectacién en mujeres
se deba a que poseen dos cromosomas X, mien-
tras que los hombres solo uno; de ahi la mayor
incidencia en la translocacién del cromosoma X
0, quiza, mayor posibilidad de manifestacién.'*

Histopatologia

El tumor renal de translocacién Xp11.2 sue-
le tener estructura papilar o alveolar y estd
compuesto por células con citoplasma eosi-
nofilico voluminoso y claro.®” También se han
encontrado células claras, nicleo vesicular
y figuras psamomatosas como caracteristicas
histopatolégicas comunes, incluso tumores de
células epiteliales perivasculares o melanoma.’
La catepsina k, los marcadores melanociticos
y la proteina TFE3 se expresan frecuentemente
en los estudios de inmunohistoquimica.' Desde
el punto de vista patolégico, se origina de la
médula renal, contrario a lo que ocurre en los
casos de carcinoma renal de células claras, que
se produce en la corteza renal.”#1°

Alguno estudios indican que este tipo de tumo-
res puede subestimarse en pacientes adultos,
porque morfolégicamente imitan un carcinoma
renal de células claras o papilares, (63-68% de
la translocacion Xp11.2 en pacientes con carci-
noma renal se diagnostican como papilar con
células eosinofilicas).'" En relaciéon con esto,
existen casos excepcionales con carcinoma de

células renales con translocacién del cromoso-
ma Xp11.2 y una tumoracién contralateral con
patrén de células claras que enmascaran una
neoplasia de la otra; por tanto, debe considerarse
efectuar las pruebas necesarias para establecer
el diagndstico certero.'> '

Diagnéstico

En la actualidad el estudio de referencia para
identificar la translocacién del cromosoma
Xp11.2 asociada con carcinoma de células re-
nales es la hibridaciéon con fluorescencia in situ
(FISH), que expresa la fusion del gen TFE3."?
Las células tumorales nucleares expresan fuerte-
mente la proteina TFE3; por tanto, se considera
un marcador inmunitario con alta sensibilidad
(97.5%) y especificidad (99.6%) para establecer
el diagnéstico de estos tumores. Asi, pues, repre-
senta una técnica mas practica, comparada con
FISH, en instituciones como la nuestra.*'%'> Este
anticuerpo reconoce la porcion C terminal de la
proteina TFE3 y esta disponible para distinguir
la translocacién de Xp11 de otros subtipos de
carcinoma renal. También se ha demostrado que
la proteina TFE3 se expresa en otros tejidos, pero
es regulada de forma estrecha, por lo que tiene
concentraciones indetectables en la inmunotin-
cién de tejidos sanos.* Aunque la hibridacion
con fluorescencia in situ es ampliamente utiliza-
da en diferentes centros hospitalarios, su valor
predictivo positivo es bajo; por lo que debe com-
plementarse con otros estudios para aumentar la
sensibilidad y especificidad.'®

Otros métodos para establecer el diagnéstico
incluyen el cariotipo y PCR, con tejido fresco o
congelado, pero no se encuentran disponibles
en la mayor parte de los laboratorios clinicos.?

El carcinoma de células renales con translo-
cacion del cromosoma Xp11.2 suele ser un
hallazgo en estudios radiol6gicos en pacientes
asintomdticos; sin embargo, se han reportado
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casos con manifestaciones como: dolor de
espalda, dolor abdominal, hematuria y anemia.
El tumor se identifica en etapas avanzadas de la
enfermedad, con evolucién agresiva en sujetos
adultos. La paciente de este estudio tuvo dolor
abdominal de dos meses de evolucion y masa
palpable de grandes dimensiones; ademds de la
edad a la manifestacién y etapa clinica avanza-
da, su prondstico es malo.'®

El estudio de imagen puede evidenciar una masa
fuerte o medianamente hiperdensa, con patrén
realzado y Iimite notorio (signo encapsulado) en
la tomografia.’® Nuestra paciente se encontraba
en etapa clinica avanzada, con una tumoracion
de gran tamafo que traspasaba la capsula renal
e infiltraba el tejido adiposo perirrenal; por lo
tanto, el estudio de imagen mostré una masa
de bordes irregulares, contenido heterogéneo
y calcificaciones. Algunos reportes indican que
las calcificaciones pueden simular alteraciones
renales benignas y al establecer el diagndstico
final se trata de carcinoma de células renales
con translocacién Xp11.2, por lo que debe
efectuarse el estudio completo de los pacientes,
con la finalidad de implementar el tratamiento
adecuado y oportuno."”

Existen investigaciones que muestran fuerte
correlacion con la diseminacién a nédulos lin-
faticos regionales al momento del diagnéstico
(26.5%), pero tal asociacion fue reportada, tam-
bién, posterior al procedimiento quirdrgico.® Este
tipo de diseminacién representa mal prondstico
en pacientes adultos, no asi en los jovenes.* En el
caso aqui reportado se encontraron dos ganglios
linfaticos en el tejido cercano al hilio renal, con
metdstasis en un ganglio linfatico y un ganglio
con hiperplasia folicular reactiva, que confieren
un mal prondstico.

La extension extracapsular se asocia clinica y pa-
tolégicamente con tumores pequenos (menores
de 4 cm),’ incluso diversos estudios sugieren

2018 septiembre-octubre;78(5)

que las masas solitarias con pequeno didmetro
(menores de 7 cm) y limites claros son factores
de buen pronéstico; sin embargo, estos datos ain
se discuten.* El estadio avanzado y la trombosis
del tumor en la vena cava inferior son los factores
mas significativos para predecir un mal pronés-
tico. Se han reportado casos excepcionales con
metastasis a huesos u ovarios.®'®

Tratamiento

El tratamiento de pacientes con carcinoma de cé-
lulas renales con translocacién Xp11.2 depende
de la edad en que se manifiesta y la etapa clinica,
pero casi siempre se indica diseccién regional
de nédulos linfaticos o terapia coadyuvante.®

La nefrectomia radical es el procedimiento de
eleccion.* La diseccién de ganglios linfaticos
en conjunto con nefrectomia radical puede
tener potenciales beneficios para pacientes con
carcinoma renal de translocacién Xp11.>' En
nuestra paciente se efectué nefrectomia radical
izquierda y linfadenectomia.

Entre las modalidades farmacoldgicas se encuen-
tran: quimioterapia, inmunoterapia y terapia
molecular blanco. La quimioterapia tiene fun-
cion limitada como tratamiento, pues supone
baja sensibilidad y toxicidad significativa. En
los Gltimos afos se ha explorado que el cancer
renal origina una respuesta inmunitaria; sin em-
bargo, no ha logrado demostrar ventajas en la
supervivencia. Las dosis bajas de interleucina-2
e interferén-o representan el Gnico tratamiento
efectivo en pacientes menores de 60 afios de
edad con tumores de bajo grado (algunos casos
sugieren toxicidad media).

La terapia blanco ha demostrado mayor sensibi-
lidad y periodos libres de enfermedad mas largos
que la inmunoterapia en pacientes con enferme-
dad localmente avanzada y metastasis. En sujetos
jovenes es limitada su indicacién, debido a la
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alta toxicidad durante el desarrollo y porque
tienen mejor prondstico que los adultos.'®

Algunos reportes sugieren que la terapia con
factor de crecimiento vascular endotelial es tan
efectiva como en otros tejidos de sujetos con
carcinoma renal; no obstante, la eficacia de estos
farmacos adin no se comprueba en pacientes con
la variante de translocacién Xp11.?

En la actualidad la terapia con inhibidores del
receptor de tirosina-cinasa (sunitinib, sorafenib
y everolimus), prescrita en paciente con nédulos
linfaticos o metastasis a distancia, ha reportado
una tasa de supervivencia libre de enfermedad
de 8.2 meses, comparada con la monoterapia
de citocinas que solo brinda dos meses de vida.*
Incluso se han identificado vias que regulan la
transicion epitelial mesenquimal del receptor de
tirosina-cinasa, que activan las vias de cinasa
fosfatidilinositol-3 y mTOR. Considerando lo
anterior, se sugiere que los inhibidores de mTOR
también pueden ser efectivos en este tipo de tu-
mores.® Actualmente, la paciente de este estudio
recibe el cuarto ciclo con pazopanib, con el que
se ha observado buena reaccion.

Durante el seguimiento de pacientes con car-
cinoma de células renales con translocacién
Xp11.2 debe efectuarse examen fisico, analisis
de laboratorio, tomografia de térax cada 6 meses
los primeros tres afos a partir del diagnéstico y
después anualmente por 10 afos. La tomografia
de abdomen debe solicitarse cada 6 meses du-
rante los primeros dos afios, anualmente entre los
2-5 anos y después cada 2 afios por 10 ahos.'

CONCLUSION

Hasta la fecha no existen reportes adicionales
de pacientes con carcinoma de células renales
con translocaciéon del cromosoma Xp11.2 en
Meéxico, la mayor parte se han descrito en Espana
yVenezuela. Aunque la paciente de este estudio

tiene diversos factores de mal prondstico: 64
anos de edad, sexo femenino, etapa avanzada,
estadio pT3a pN1, diseminacién a ganglios
linfaticos, tumoracion mayor a 10 cm vy creci-
miento extracapsular con infiltracién al tejido
perirrenal, el seguimiento y la supervivencia se
han prolongado, incluso, 12 meses.
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