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Clear cell renal cell carcinoma detection leading to von
Hippel-Lindau disease diagnosis: A case report.
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Abstract

Background: Von Hippel-Lindau disease is caused by mutations of the
VHL tumor-suppressor gene and results in the development of diffe-
rent neoplasias in the central nervous system, eye, and abdomen. Its in-
cidence is low, but patients that develop clear cell renal cell carcinoma
have the highest mortality rate.

Clinical case: A 45-year-old woman, with a family history of central
nervous system and abdominal neoplasias, sought medical attention
due to a progressively growing mass in the left flank. A kidney tumor
was corroborated through an imaging study, and she underwent left
radical nephrectomy. The diagnosis of clear cell renal cell carcinoma
was confirmed. In the subsequent approach, she was also diagnosed
with von Hippel-Lindau type I disease.

Conclusions: Von Hippel-Lindau disease presents with different neo-
plastic manifestations, and that of clear cell renal cell carcinoma has the
highest morbidity and mortality rates. When there is a family history,
its early detection is essential for improving outcome and opportunely
diagnosing other neoplasias resulting from the disease.
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Antecedentes

Resumen

Antecedentes: La enfermedad de Von Hippel Lindau se debe a muta-
ciones del gen VHL (un supresor tumoral) que provoca aparicion de
distintas neoplasias en sistema nervioso central, ojo y abdomen. Su
incidencia es baja y su importancia estriba en que el carcinoma renal
de células claras representa la entidad con mayor tasa de letalidad en
pacientes afectados por esta enfermedad.

Caso clinico: Femenino de 45 afios que presenta multiples anteceden-
tes familiares de neoplasias del sistema nervioso central y abdomen,
que acude por aparicion de tumoracion abdominal. Se corrobora por
imagen una neoplasia renal por lo que se somete a nefrectomia radical
izquierda y se confirma el diagndéstico de carcinoma renal de células
claras. En su abordaje posterior se integra el diagndstico de Enferme-
dad de Von Hippel Lindau tipo I.

Conclusiones: La enfermedad de Von Hippel Lindau presenta diversas
manifestaciones neoplasicas de las cuales el carcinoma renal de células
claras representa la entidad con mayor morbimortalidad, por lo que su
deteccion temprana cuando existen antecedentes familiares es esencial
para mejorar el pronoéstico y diagnosticar a tiempo otras neoplasias vis-
tas en la enfermedad.

La enfermedad de Von Hippel Lindau fue des-
crita por primera vez por el aleman Eugen Von
Hippel, quien estudi6 los hemangiomas retinia-
nos, y el patélogo sueco Arvid Lindau quien de-
tectd una conexion entre hemangioblastomas
cerebelares, hemangioblastomas retinianos y
otros tumores viscerales.» Sin embargo, fue
hasta 1993 cuando fue mapeado, encontrando
sulocus en el gen 3p2526.% Esuna entidad poco
comun con una incidencia de 1 en cada 36,000
nacidos vivos que no cuentan con antecedentes
familiares de la enfermedad.® En pacientes sin
antecedentes familiares de esta patologia la mu-
taciéon del gen VHL es responsable de producir
el 50% de los hemangioblastomas retinianos,

33% de hemangioblastomas cerebelosos, 1%
de cancer renal de células claras y 11% de los
feocromocitomas. En las familias ya diagnosti-
cadas se requiere consejo genético, ya que tiene
un patron de herencia autosémico dominante,
con probabilidad de 50% de herencia en cada
embarazo y por si fuera poco tiene una pene-
trancia de hasta el 90%, por lo que 9 de cada 10
portadores presentan por lo menos un sintoma
tumoral antes de los 65 afios de edad.®

La fisiopatologia parte de entender que el
gen VHL (un supresor tumoral), es parte de un
complejo multiproteico que incluye elonguina
B, elonguina C y cullina 2 (cul2). Este complejo
es normalmente responsable de la ubiquitina-
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cion y degradacion de las subunidades o de
los factores inducibles por hipoxia 1 y 2. En
hipoxia las prolinas no pueden modificarse y
pVHL no puede unirse a su ligando, igual que
cuando se encuentra ausente o mutado activa
la respuesta del gen hipoxico que desencadena
la transcripcién de un gran repertorio de genes
implicados en procesos de angiogénesis, pro-
liferacién celular, apoptosis y de metabolismo
celular. También se presenta aumento de la ex-
presion de factores tumorales que se asocia con
el desarrollo de neoplasias altamente vascula-
rizadas (por secrecion desmedida de VEFG),
observadas en esta entidad.®

Las manifestaciones clinicas asociadas a la
enfermedad son multiples, desde hemangio-
blastomas retinianos, hemangioblastoma ce-
rebeloso y espinal, quistes renales, carcinoma
renal de células claras (CRCC), hemangioma
hepatico, quistes pancreaticos, adenoma seroso
microquistico pancredtico, tumores neuroen-
docrinos pancreaticos, y tumores del saco en-
dolinfatico.®

En 1964, Melmon y Rosen sugirieron cri-
terios diagnodsticos que contintian vigentes. La
enfermedad se clasifica seglin la presencia o no
de feocromocitoma, el tipo 1 no cuenta con él, y
tipo 2 que lo tiene presente se encuentra subcla-
sificado en el tipo 2a con feocromocitoma, otros
tumores abdominales, pero sin cancer renal. El
tipo 2b cuenta con ambos (tumor renal de célu-
las claras y feocromocitoma) y tipo 2¢ que solo
cuenta con feocromocitoma.”” Segin estudios
retrospectivos y de reportes de caso, la mani-

festacién tumoral que causa la mayor tasa de
mortalidad es el cancer renal de células claras.

Caso clinico

Se trata de femenino de 45 afos originaria del
estado de Oaxaca, como antecedentes de im-
portancia refiere madre fallecida por tumor ce-
rebral no especificado, hermano fallecido por
cancer renal de células claras, 2 sobrinas con
diagnoéstico de hemangioblastomas retinianos,
3 hermanos con diagndstico de cincer renal de
células claras.

Dentro de sus antecedentes patoldgicos
refiere diagndstico de hipertiroidismo hace
14 afios tratada con iodo radioactivo y desde
entonces se indicd levotiroxina por hipotiroi-
dismo secundario.

Inicié su padecimiento un afio previo a su
diagnoéstico presentando astenia, adinamia y
distension abdominal progresiva, sin embargo,
al acudir a facultativo externo se asoci6 a la en-
fermedad tiroidea. A pesar del manejo presentd
aparicion de una tumoracion en la regiéon del
flanco izquierdo con crecimiento progresivo.
Por tal razén acudi6é a nuestra unidad donde
se inici6 el abordaje diagnostico, a través de
la exploracion fisica se encontré un abdomen
globoso a expensas de tumoracion de 25 por 15
cm en flanco izquierdo, desde el borde subcos-
tal hasta 5 cm por debajo de cicatriz umbilical,
dolorosa a la palpacion y fija a planos profun-
dos (Figura 1).
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Figura 1. Aspecto clinico de la tumoracion
abdominal.

Se solicit6 una tomografia de abdomen
simple y contrastada donde se encontré una
neoplasia renal primaria izquierda con deposi-
tos quisticos en pancreas, quiste renal derecho
Bosniak I y ectasia pielocalicial izquierda (Fi-
gura 2 y 3). Posterior a completar su protocolo
de estudio se realiz6 una nefrectomia radical
izquierda por linea media con hallazgos de tu-
moracion de 20 por 19 por 15 (imagen 4) cm
de didmetro, sangrado transquirdargico de 250
ml sin complicaciones. Pasé posteriormente
a recuperacion postquirtirgica y se mando el
espécimen a andlisis histopatologico que re-
portd carcinoma convencional de células claras
con citoplasma amplio y aparentemente vacio,
ntcleos centrales grado 2; los limites celulares
bien definidos, pero sin reforzamiento de la
membrana citoplasmatica. (Imagen 5y 6)

Figura 2. Corte tomografico coronal de la tu-
moracion renal.

Figura 3. Corte tomografico sagital de la
tumoracion renal.
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Imagen 4. Pieza quirdrgica posterior a la
nefrectomia radical izquierda.

Imagen 5. Pieza patoldgica fijada y cortada
transversalmente.

Imagen 6. Corte con tinciéon de hematoxilina
y eosina que muestra un carcinoma conven-
cional de células claras.

En su seguimiento posoperatorio se tomo
resonancia magnética nuclear con hallazgos
de hemangioblastoma cerebeloso y en andlisis
por oftalmologia se descartd la presencia de
hemangioblastomas retinianos. En la valora-
cion genética se concluyd enfermedad de von
Hippel Lindau tipo I.

Discusion

El tumor renal de células claras es la causa mis
comun de muerte en pacientes con enfermedad
de VHL, y representa mis del 50% de las muer-
tes. Los pacientes también son propensos al ries-
go de una cirugia extensa con graves consecuen-
cias a largo plazo desarrollando lesion renal con
necesidad de sustitucion de la funcién a través
de hemodidlisis o dialisis peritoneal.® La edad
media al momento del diagnostico es de 40 afios,
sin embargo, se ha informado que se produce en
ninos de hasta 16 anos; con una incidencia de
por vida para las formas fenotipicas mas comu-
nes de la enfermedad (subtipos 1y 2b) de alre-
dedor del 70% con una mayor probabilidad de
desarrollar tumores bilaterales multiples.®
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Los genes mutados con mayor frecuencia
en el cancer renal de células claras fueron los
reguladores de cromosomas e histonas PBRM1,
SETD2 y BAP1.49 En el tumor renal las muta-
ciones de TCEB1 que anulan la unién de elon-
guina B a VHL aumentan la expresion de HIF-o,
que es determinante para que se produzcan tu-
mores renales. Dichas teorias genéticas se han
demostrado en modelos animales como el pez
cebra en donde se inactivo el gen VHL utilizan-
do ksp-cre y se dio seguimiento encontrando
que a los 6 meses se producen cambios con
aumento de coligeno y quistes, y en un plazo
de 10 meses se generan cambios compatibles
con cancer renal de células claras.("V

Los carcinomas renales de células claras
crecen lentamente y los tumores pequefios me-
nores de 3 cm tienen un riesgo bajo de metas-
tasis, que ocurren con predominancia al hueso,
pulmoén e higado. Actualmente, se recomienda
la vigilancia activa hasta un tamafio umbral de
3 a4 cm para la intervencion quirtrgica, lo que
da como resultado una tasa de supervivencia
sin recurrencia del 76% a los 5 afios y del 20% a
los 8 afios.(*>1¥ Los pacientes con cancer renal
pueden desarrollar hematuria, dolor ardoro-
so lumbar o una masa palpable como signo o
sintoma de presentacion, sin embargo, puede
manifestarse como en este caso, como una tu-
moracion abdominal de crecimiento progresivo
sin ningun otro tipo de sintoma.

Una vez que se presenta de forma espo-
rddica o cuando ya se conocen antecedentes
familiares del Von Hippel Lindau el estudio de
eleccion para deteccion de las neoplasias tanto
en sistema nervioso central como en abdomen
es la resonancia magnética nuclear con gado-
linio. Quienes padecen la enfermedad deben
de ser abordados por un equipo multidiscipli-
nario que incluye al especialista en genética,

oftalmologo, neurdlogo, neurocirujano, ciru-
jano oncologo y psicologia. Una vez detectada
alguna de las manifestaciones clinicas de esta
enfermedad, debe iniciarse el consejo genético
para investigar a la familia e iniciar la vigilancia
en los casos con mayor propension a presentar
alguna neoplasia. Se han hecho esfuerzos para
detectar la enfermedad con prontitud y en la
actualidad se dispone de pautas que establecen
la prevenciéon a desarrollar. Anualmente se
debe de realizar un examen clinico neurolégico,
consulta de vigilancia y consejo con nefrologia,
vigilancia por endocrinologia y examen de me-
tanefrinas en orina, escaneo espinal y cerebral,
examen oftalmoldgico y resonancia magnética
nuclear de abdomen.™ Sin embargo, este tipo
de estrategias en una poblacién tan desprote-
gida, tal como la paciente descrita antes, son
dificiles de realizar por la dificultad de acceso
a los servicios de salud. En este caso la tumo-
racién alcanz6 grandes dimensiones debido
al desconocimiento de la enfermedad a pesar
de los antecedentes familiares, la dificultad de
acceso a los servicios de salud especializados y
a los sintomas escasos de la enfermedad.

Conclusiones

La enfermedad de Von Hippel Lindau es un
trastorno genético relacionado con mutaciones
en genes supresores de tumores, que como ex-
presion clinica desarrolla multiples neoplasias,
de las cuales el carcinoma renal de células cla-
ras es el que presenta mayor morbimortalidad.
Su diagnéstico es complejo cuando se descono-
ce el antecedente familiar, hay dificultad de ac-
ceso a atencion médica especializada o cuando
no existen sintomas tempranos que obliguen a
buscar atenciéon medica; por lo que se conside-
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ra una entidad de baja incidencia y alto impacto

en morbimortalidad. Deben de crearse estra-

tegias econdmicas y eficaces enfocadas a este

tipo de poblacion para detectar de manera pre-

coz las neoplasias con mayor morbimortalidad,

ofertar tratamiento menos invasivo y curativo,

y al mismo tiempo estudiar a los familiares que

puedan estar afectados, para de esta manera

establecer una vigilancia estrecha.
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