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Abstract

Clinical case description: this is the case of a 30-year-old wo-
man with a surgical history of diagnostic laparoscopy for acute
abdominal pain, which revealed a strangulated uterine fibroid.
A CT scan showed a left renal tumor, which was monitored for
2 years, during which volume increase was identified. A left ra-
dical laparoscopic nephrectomy was performed, revealing renal
cell carcinoma with fumarate hydratase deficiency in immuno-
histochemistry (IHC). A follow-up PET CT showed a suspicious
pulmonary lesion, which was later treated with metastasectomy.
Relevance: hereditary leilomyomatosis and renal cell carcinoma
(HLRCC) syndrome is a rare condition that increases the risk of
renal cancer, among other conditions.

Clinical implications: this syndrome is caused by a germline
mutation in the fumarate hydratase gene, which alters fumarate
metabolism, destabilizes cellular metabolism, and deregulates
cell growth. This leads to cutaneous and uterine manifestations
and increases the risk of renal cancer.

Conclusions: although rare, HLRCC is associated with significant
morbidity due to cutaneous and uterine alterations, as well as
sAutor de | aggressive renal cancer. Close monitoring and a radical approach
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Introduccion

Resumen

Descripcion del caso clinico: se presenta el caso de una mujer
de 30 afios con antecedente de laparoscopia diagnostica realiza-
da dos afios antes por dolor abdominal agudo, secundario a un
leiomioma uterino estrangulado. En los estudios de imagen rea-
lizados en ese momento, la tomografia computarizada evidencio
de manera incidental un tumor renal izquierdo. Dicha lesion fue
monitorizada durante dos anos, observandose un incremento
progresivo de su tamafio. Ante esta evolucion se realizo nefrec-
tomia radical laparoscépica cuyo diagnostico histopatologico e
inmunohistoquimico confirm6 un carcinoma de células renales
con deficiencia de fumarato hidratasa. En el seguimiento un es-
tudio PET-CT revel6 una lesion pulmonar compatible con metas-
tasis, la cual tratada posteriormente mediante metastasectomia.
Relevancia: el sindrome de leiomiomatosis hereditaria y cancer
de células renales (HLRCC) es una condicién rara que incremen-
ta el riesgo de cancer renal, entre otras afecciones.
Implicaciones clinicas: este sindrome es causado por una mu-
tacion germinal en el gen del fumarato hidratasa, lo que altera el
metabolismo del fumarato, desestabiliza el metabolismo celular
y desregula el crecimiento celular. Esto lleva a manifestaciones
cutdneas, uterinas y aumenta el riesgo de cancer renal.
Conclusiones: aunque raro, el HLRCC esta asociado con morbili-
dad significativa debido a las alteraciones cutdneas y uterinas, asi
como a cancer renal agresivo. Se requiere vigilancia estrecha y un
enfoque radical ante lesiones renales sospechosas.

El sindrome de leiomiomatosis hereditaria es
una entidad rara, con un patrén autosémico
dominante, que fue descrito por primera vez
por Blum y Jean en 1954 y posteriormente por
Reed et al., en 1973. El riesgo elevado de estos
pacientes a presentar una forma agresiva de
cancer de células renales ha llevado a nombrarlo
sindrome de leiomiomatosis hereditaria y can-
cer de células renales (HLRCC). Para 2021 se

conocian aproximadamente 300 familias con
esta afeccién, sin embargo, su prevalencia real
puede estar mal identificada por lo complejo de
su confirmacion diagnodstica.*?

El HLRCC esta causado por una mutacion
de linea germinal, ya sea heredada de forma
autosdmica dominante, o de novo, en el gen del
fumarato hidratasa (FH), el cual participa en la
transformacion de fumarato a malato en el ciclo
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tricarboxilico o de Krebs. Sin embargo, no to-
dos los pacientes con esta mutacion desarrollan
cancer renal, se sospecha que se necesita una
mutacién somatica adicional que determine la
formacion de tumores.®

Hasta el momento se conocen dos funciones
del gen del fumarato hidratasa: la mencionada
en el ciclo de Krebs y en la respuesta al dafio
en el DNA.

El defecto en la enzima FH provoca la
acumulacion intracelular de fumarato, el cual
ejerce efectos patolégicos y protumorales. Este
metabolito, acttia como inhibidor competitivo
de las propil-hidroxilasas, enzimas responsa-
bles de la inactivacién del factor inducible por
hipoxia alpha-1 (HIF1-a). La inhibicién de
estas enzimas conduce a una estabilizacién
y sobre-expresion de HIF1-a, lo que a su vez
induce la activacion de multiples genes blancos,
entre ellos el factor de crecimiento derivado de
plaquetas (PDGF) el transportador de glucosa
1 (GLUT1), el factor de crecimiento vascular
endotelial (VEGF) y el factor de crecimiento
transformante alfa (TGFa). La sobreexpresion
de estos mediadores promueve procesos de
proliferacion celular, angiogénesis y glucolisis.

Otro efecto relevante se relaciona con el
estrés oxidativo e incremento de especies reac-
tivas de oxigeno (ROS) como consecuencia de
las alteraciones en el metabolismo normal de la
glucosa. Asi mismo el exceso de fumarato en la
célula provoca una succinilaciéon aberrante del
Kelch-like-ECH- associated protein 1 (KEAP1)
encargada de inactivar al factor nuclear eri-
troide 2 relacionado con el factor 2 (NRF2).
En condiciones fisiolégicas NRF2 mantiene
la homeostasis celular pero en el contexto de
HLRCC, su sobreexpresion favorece la trans-
formacién maligna de los tejidos.®

La clinica del sindrome de leiomiomatosis
hereditaria estd determinada por tres principa-
les aspectos: leiomiomas cutdneos, miomatosis
uterina y cancer de células renales.*>

Leiomiomas cutdaneos

Son la manifestacion mds prevalente y sensible
para identificar el sindrome, se encuentran en
el 75 % de los casos de esta entidad. Se tratan
de lesiones papilares y/nodulares, eritematosas
e hiperpigmentadas, su nimero puede variar y
pueden encontrarse en diferentes regiones del
cuerpo, teniendo predileccién por el tronco, el
cuello y zonas de flexion.®

Leiomiomas uterinos

Suelen ser grandes, numerosos, de inicio tem-
prano y sintomaticos, su didmetro que va de los
1- 10 cm, estdn presentes en el 75-90 % de las
mujeres con HLRCC. Se diagnostican en muje-
res jovenes, entre los 18-50 afios. Los sintomas
pueden presentarse como menarca temprana,
sangrado uterino anormal y en casos raros tor-
sion del mioma y abdomen agudo. Aunque los
leiomiomas cutdneos preceden al diagndstico
de las alteraciones uterinas, estas ultimas sue-
len ser mds molestas, llevando a las pacientes a
buscar atencion médica por este motivo y con
esto al diagnostico del sindrome.®9

Cancer de células renales deficiente de fuma-
rato hidratasa (FH-deficient RCC)

Este término es el preferido segun las altimas

clasificaciones patolégicas internacionales,
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aunque anteriormente se le describe como un tumor parecido al carcinoma de papilar renal tipo
2, se trata de tumores usualmente unilaterales que se presentan a edad temprana y con un carac-
ter agresivo que ademas por la patogénesis anteriormente mencionada no responden a terapias
médicas tipicas. Ademas del riesgo elevado de cancer de células renales los pacientes presentan
una frecuencia elevada de quistes renales benignos (36 %) en comparacioén con la poblacién en
general (4.6-8.2 %).17

La inmunohistoquimica negativa para FH en el carcinoma renal, junto con la positividad de
control interno en el tejido no neoplasico, constituye un hallazgo altamente sensible para el diag-
nostico de carcinoma renal con deficiencia de FH.®”

Criterios clinicos para el diagndstico del HLRCC

Los criterios clinicos para el diagnéstico del sindrome fueron propuestos en 2014 por Schmidt et
al., (ver Tabla 1):

Tabla 1. Criterios diagnosticos para el sindrome de leiomiomatosis hereditaria y carcinoma de
células renales (HLRCC)

Criterio Mayor

» Leiomiomas cutdneos multiples con al menos uno probado por biopsia / confirmado histologicamente.

Criterios Menores

» Leiomioma cutdneo solitario e historial familiar de HLRCC.
» Tumores renales de aparicion temprana con histologia papilar tipo 2.
» Multiples fibromas uterinos sintomaticos de aparicién temprana (menor de 40 afios).

Diagndstico definitivo

» Prueba positiva de mutacién germinal en el gen FH.

Estos incluyen un criterio mayor: la pre- El diagnostico de sospecha se realiza con la

sencia de multiples lesiones cutaneas con  nLresencia de un criterio mayor o dos criterios

confirmacion histologica de leiomioma; y tres  menores. El diagnéstico definitivo del HRLCC

criterios menores: se establece con una prueba genética que com-

1) Lesion cutidnea Unica en paciente con
historia de HLRCC,

pruebe la deficiencia de FH.®

2) Tumor renal en edad temprana con ar-
quitectura histologica similar al ante- (450 clinico
riormente llamado carcinoma papilar
tipo 2, Se presenta el caso de una mujer de 30 afios,
3) leiomiomas uterinos multiples y sinto- gy antecedentes familiares relevantes, con an-
méticos de inicio temprano (< 40afios). tecedente de abdomen agudo a los 28 afios, ca-
racterizado por dolor intenso, plenitud pélvica
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y sintomas urinarios irritativos y sangrado uterino anormal. Durante su abordaje diagndstico la TC
abdominal mostré una imagen compatible con leiomioma uterino pediculado y estrangulado, asi
como un tumor renal izquierdo, exofitico de localizacién posterior e interpolar, con dimensiones
de 18 x 26 x 19 mm (Figura 1).

Figura 1. Tomografia correspondiente a evento de abdomen agudo secundario a mioma
estrangulado

Se observa tumor renal izquierdo interpolar y ligeramente posterior. En la tGltima imagen se observa mioma causante del
abdomen agudo A) TC coronal que muestra tumor renal izquierdo (Flecha blanca) B) TC axial que muestra misma imagen
renal izquierda (Flecha blanca) C) TC Axial que muestra imagen de mioma uterino estrangulado (Flecha blanca).

Ante los hallazgos, el servicio de ginecologia realizé laparoscopia diagnoéstica confirmando
el leiomioma uterino estrangulado procediendo a su reseccién por miomectomia. El estudio de
patologia report6 un de leiomioma convencional, sin datos de malignidad. Cabe mencionar que no
se realizaron estudios de inmunohistoquimica (IHQ) en ese momento al no sospecharse la posible
asociacion entre el tumor renal y los leiomiomas. Durante esta hospitalizacion, el tumor renal no
recibi6 tratamiento especifico.

Dos afios después la paciente acudi6 al servicio de urologia referida por un médico externo
tras la identificacién durante un estudio de control de un incremento en el tamafio del tumor renal
mediante ultrasonido. La TC abdominal confirm6 una lesion renal s6lida de localizacion interpolar
con eje mayor de 57.5 mm (Figura 2).

RevisTa MExicana DE UroLoaia ISSN: 2007-4085, Vol. 85, nim. 5, septiembre-octubre 2025:pp. 1-10. 5



Figura 2. Tomografia correspondiente al seguimiento realizado 2 afios después donde se obser-
va tumor izquierdo con aumento considerable de volumen e invasion a seno renal

A) TC axial en fase contrastada que muestra tumor renal izquierdo con aumento considerable de tamafio B) TC coronal en
fase contrastada demostrando localizacion interpolar e infiltracion a seno renal

Se realiz6 nefrectomia radical laparoscépica izquierda con linfadenectomia para adrtica,
cursando el posquirdrgico sin eventualidades. En el estudio histopatologico reveld un carcinoma
células renales con deficiencia de fumarato hidratasa (OMS 2022) con extension del tumor a grasa
perirrenal y ganglios para adrticos positivos (T3aN1Mx) (Figura 3).

Figura 3. Microscopia de tumor renal izquierdo

Inmunohistoquimica en la cual se evidencia la deficiencia de FH. Fumarato Hidratasa: negativa CAIX: Negativa CK7: nega-
tiva SDH: positiva. Racemasa: positiva.

6 REevista MExicana DE UroLoagia ISSN: 2007-4085, Vol. 85, nim. 5, septiembre-octubre 2025:pp. 1-10.



Para evaluar la posible diseminacion a distancia se realizé un PET-CT con 18FDG que mostrd

remision locoregional completa de la enfermedad, sin embargo, se identific6 una pequena lesiéon en

el segmento superior de pulmén derecho, con un SUVmax indeterminado por lo que se mantuvo en

observacion. Tres meses después un nuevo PET-CT evidencié incremento en el tamafio de la lesion

(hasta 8 mm) con un incremento significativo en la captacion metabdlica Ante estos hallazgos se

decidi realizar una segmentectomia pulmonar cuyo reporte de patologia confirmé metastasis de

carcinoma de células renales con estudio de IHQ (Figura 4).

Figura 4. PET CT con FDG

Se observa lesion metastasica en segmento pulmonar superior derecho (A) y una comparativa de la misma lesion 3 meses
después e importante aumento de metabolismo en el control (B)

Posteriormente, la paciente inicié trata-
miento adyuvante con erlotinib y bevacizumab
conforme a las recomendaciones mas recientes
de las guias internacionales, con buena respues-
ta clinica tras un ano de tratamiento y bajo un
protocolo estricto de vigilancia ante el riesgo de
recurrencia. La paciente acudi6 a consulta de
genética médica, donde se confirmo el diagnos-
tico de HLRCC mediante prueba molecular de

secuenciacion del gen FH, identificindose una
mutacion de novo, sin antecedentes familiares
de la enfermedad.

Discusion

Existen dos estudios que analizan las caracte-
risticas clinicas de pacientes con deficiencia de
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FH conocida. En 2020 Forde et al., realizaron
una evaluacion de 185 individuos diagnostica-
dos con HLRCC provenientes de 55 familias
conocidas portadoras de deficiencia de FH,
confirmando a las lesiones cutdneas como las
mas prevalentes con 90 individuos afectados
que corresponden al 48.6 %, de la misma forma
33 mujeres (30.8 %) de las107 totales evaluadas
presentaron miomas uterinos. En cuanto a los
tumores renales 23 pacientes (12.4 %), trece
hombres y diez mujeres presentaron cincer de
células renales, 22 siendo unifocales, como en
nuestro caso.®

En el mismo estudio se comenta sobre un
caso similar al nuestro de una mujer de 49 afios
que present6 RCC T3a, que progres6 de forma
agresiva con metastasis hepdaticas y peritoneales
y murid catorce meses posterior al diagnostico
inicial.®

En un metaanalisis realizado por Chayed
et al., en 2021 en el cual se incluyeron tanto
reportes de caso como cohortes, se analizaron
las caracteristicas clinicas de 672 pacientes con
HLRCC, encontrando una penetrancia de las
lesiones cutaneas de hasta 71.5 % de los pacien-
tes, con un rango de aparicion de los 11-79 afios.
La distribucién de los leiomiomas cutineos en

este estudio fue reportada, encontrando a la
mayoria de las lesiones en el tronco (39.7 %)
seguido de las extremidades superiores (26.7
%) y las piernas (22.6 %), el rostro, cabeza y
cuello fueron las menos afectadas con un 11 %.

En cuanto a los leiomiomas uterinos, en
este estudio se presentaron en el 83 % de las
pacientes, siendo la edad media de aparicion a
los 32 afios (17-48 anos), de los cuales el 65.2
% requirieron manejo quirdrgico de estas lesio-
nes, la mayoria mediante histerectomia total.
Dos pacientes desarrollaron leiomiosarcomas,
lo cual determina que 1a conversiéon maligna de
estas lesiones es rara.

El estatus de RCC fue reportado en 542 de
los 672 pacientes (80.4 %), de los cuales 189
pacientes tenian RCC (34.9 %) y de estos 101
(53.4 %) presentaron enfermedad metastasica,
lo cual demuestra la importante prevalencia y
caricter agresivo de la enfermedad. Los autores
proponen un esquema de vigilancia para las
tres caracteristicas clinicas mencionadas, con
estudios de extension que pueden ayudar a
los pacientes con mutaciones conocidas de la
FH a identificar de forma oportuna signos de
la enfermedad, prevenir complicaciones y pro-
gresion (Tabla 2).®

Tabla 2. Programa propuesto de vigilancia para HLRCC en portadores confirmados de la muta-

cion FH

Leiomiomas cutaneos

« Examen dermatol6gico cada 2 afios, a partir del inicio de la leiomiomatosis cutineas.
« Instrucciones para contactar a un dermat6logo en caso de cambios en la leiomiomatosis cutineas.

Leiomiomas uterinos

« Examen ginecoldgico anual por ultrasonido, a partir de los 15 afos.
» Asesoramiento sobre el riesgo de histerectomia y planificacion familiar a los 18 afios.

Cancer de células renales

» Resonancia magnética abdominal con contraste anual, a partir de los 10 afos.

oo
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Sindrome de leiomiomatosis hereditaria y cancer de células renales, reporte... Nufio Uscanga L. D., et al.

La THQ combinada con los criterios cli-
nicos puede sugerir fuertemente HLRCC, y a
veces puede ser suficiente para guiar vigilan-
cia intensiva y manejo inicial. Sin embargo, la
prueba genética sigue siendo necesaria para
el diagnostico definitivo, confirmacion de la
mutacion y asesoramiento familiar. La THQ y
los criterios clinicos no reemplazan la confir-
macién molecular.*”

El caso presentado corresponde a una
mujer joven la cual present6 dos de los tres
aspectos clinicos identificados en el HLRCC,
estando ausente el mdis prevalente e identi-
ficable a simple vista de los tres, las lesiones
cutineas caracteristicas. Se realiz6 estudio de
inmunohistoquimica a los leiomiomas uterinos,
los cuales mostraron negatividad a la FH.

Nuestra paciente presenté miomas uterinos sin-
tomaticos de inicio temprano, manifestados como
abdomen agudo debido a un mioma estrangulado,
lo cual coincide con la edad descrita en los criterios
clinicos del sindrome. Durante este episodio se iden-
tificé de manera incidental un tumor renal unifocal;
sin embargo, la ausencia de antecedentes familiares
de mutacién en el gen de fumarato hidratasa (FH) y
la falta de sospecha clinica impidieron que el equipo
médico adoptard una conducta mas agresiva frente
a esta lesion renal

Conclusiones

El HLRCC es un sindrome raro que se engloba
dentro de los sindromes hereditarios en las dlti-
mas actualizaciones de las guias internacionales
para el tratamiento, diagnostico y seguimiento
del cancer de rifidn, representado, en la mayo-
ria de las veces, por una triada de manifesta-
ciones clinicas: Leiomiomas cutaneos, miomas

uterinos y cancer renal de caricter agresivo

asociado a un genotipo con mutacién en la FH.
El caso presentado evidencia una presen-
tacion marginal de este sindrome, debido a la
ausencia de las lesiones cutdneas, las que se
consideran el aspecto clinico més reconocible,
asi como el no conocimiento de antecedente fa-
miliar de una mutacién en la FH. No obstante,
si present6 datos clinicos importantes, como la
presencia simultinea de miomas uterinos sin-
tomadticos y una lesiéon renal a muy temprana
edad. El urdlogo debe ser capaz de reconocer
este y los diferentes sindromes hereditarios de
cancer renal en su prictica, con la intencion de
adoptar la conducta mds adecuada para los pa-
cientes en cuanto el tratamiento, seguimiento y
prevencion de complicaciones, en especial los
pacientes con HLRCC, ya que este el compor-
tamiento agresivo del cancer renal asociado a
esta entidad es muy diferente a otros sindro-
mes hereditarios, llevando a los pacientes a
terapias especificas, esquemas de vigilancia y
seguimientos mas meticulosos y continuos.
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