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CARCINOMA RENAL CON TRANSLOCACION Xp11.2
EN UNA INFANTE

Xp11.2 TRANSLOCATION RENAL CARCINOMA IN A CHILD

Gloria Paredes-Guerra'?, Javier Larios-Ledn??, Carol Gonzales-Gonzales*®

RESUMEN

El carcinoma de células renales con translocacién (CRT) es un subtipo de carcinoma de células renales (CCR).
El presente caso trata de una nifa de 11 afos con dolor en fosa iliaca derecha de dos semanas de evolucion.

Se evidencid tumoracion de 2,2 x 1,9 x 2,8 cm en el polo superior del rindn derecho, por ecografia. Luego, fue
sometida a nefrectomia radical derecha y a diseccién ganglionar regional, tras lo cual se diagnosticé CRT subtipo
Xp 11.2. Posteriormente, se inicié tratamiento de primera linea con pazopanib y quimioterapia concomitante.

Esta enfermedad es mas frecuente entre los 10 y 15 afos. Su prondéstico suele ser mejor comparado al de los
adultos. El manejo multidisciplinario asociado a la disponibilidad de medicamentos de primera linea, mejora la
sobrevida libre de progresion.

Palabras clave: Carcinoma de Células Renales; Carcinoma; Translocacién Genética (fuente: DeCS BIREME).

ABSTRACT

Translocation renal cell carcinoma (t-RCC) is a subtype of renal cell carcinoma (RCC).
This case is about an 11-year-old with pain in right iliac fossa for two weeks.

Tumor of 2.2 x 1.9 x 2.8 cm was evidenced in the upper pole of the right kidney, by ultrasound. Then, she
underwent to a right radical nephrectomy and regional lymph node dissection, after which CRT subtype Xp 11.2
was diagnosed. Subsequently, first-line treatment with pazopanib and concomitant chemotherapy was initiated.

This disease is more frequent between 10 and 15 years. Their prognosis is usually better compared to adults. The
multidisciplinary management associated with the availability of first-line medications improves progression-free
survival.
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INTRODUCCION

El avance en la tecnologia molecular ha generado
una mejor tipificacion de los tipos y los subtipos
de céncer renal. En consecuencia, hoy en dia se
reconocen los factores prondsticos y predictivos, por
lo que se llega a aumentar la sobrevida especifica
por cancer.

Los carcinomas de células renales son neoplasias muy
raras en nifos. Por lo general, son adultos mayores
de 50 anos quienes los padecen. Su incidencia en

nifnos se estima entre 1,8%y 6,3%, y su frecuencia es
directamente proporcional a la edad™.

En el afo 2016, la clasificacion de tumores
genitourinarios de la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) agregé, dentro de los subtipos de
carcinomas de células renales, a los carcinomas de
células renales por translocacién de la familia MiT,
cuyo estudio molecular abarca la translocacion
Xp11.2 y la translocacion t(6;11), cada una con
caracteristicas clinicas y pronosticos variables2,
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El manejo de los carcinomas de células renales
con translocacién no suele variar con respecto a
otros subtipos de carcinomas de células renales. La
cirugia es el tratamiento principal para este tipo de
neoplasias, independientemente del hallazgo de
metastasis al inicio de la enfermedad. Por otro lado,
el uso de medicamentos diana, tales como sunitinib
0 pazopanib, ambos inhibidores de tirosina quinasa,
han contribuido a una mejora de la sobrevida global
y la sobrevida libre de progresién de enfermedad
en estos pacientes. El manejo interdisciplinario
y la disponibilidad de estos medicamentos son
fundamentales para asegurar una larga sobrevida en
nifos portadores de carcinoma de células renales con
translocacién®2,

El caso que se expone en el presente informe resalta
la larga sobrevida libre de progresién de una nifa con
carcinoma de células renales con translocacion Xp
11.2, determinado por hibridacion fluorescente in situ
(FISH, por su sigla en inglés).

PRESENTACION DEL CASO

Se detalla el caso de una nifla de 10 aflos de edad, que
referia astenia, palidez y dolor de tipo “punzada”a nivel
defosailiaca derecha, noirradiado, de dos semanas de
evolucioén, por lo cual acude a emergencia de la clinica
en noviembre del 2016.

Sus antecedentes personales son los siguientes:
hematoma renal postraumatico de 2,2 x1,9x2.8 cm en
abril del 2013.

Al examen fisico, se observa a una paciente con
palidez moderada ++/+++, sin signos de sangrado
activo, con dolor a la palpacion superficial y a la
palpacién profunda a nivel de la fosa iliaca y flanco
derecho, sin evidencia de tumoraciones palpables a
nivel abdominal. Resto del examen no contributorio.

Se inicia un tratamiento analgésico con leve mejoria
del dolor y se realiza una ecografia renal, hallando,
en el polo superior del rindn derecho, una imagen
sélida ecogénica con centro hipoecogénico de bordes
regulares de 33,6 x 22,7 mm, sin vascularidad interna.

Asimismo, es evaluada por el urdlogo, quien

Tabla 1. Resultado final de la prueba FISH.

solicita que se adjunte una resonancia magnética
de abdomen al plan de trabajo, donde se visualiza
una imagen nodular de 2,2 x 1,9 x 2,8 cm— —-que
compromete el polo superior del rinidn derecho—-,
contornos lobulados sin signos infiltrativos, hiposenal
en T2 y zona central hiperintensa, con leve captacion
al contraste, compatible con tumor renal.

En el estudio de extension con tomografia axial
computarizadadetdrax, seevidenciaunconglomerado
ganglionar en el recorrido de la vena &cigos y en el
grupo paraesofagico derecho. Ademas, en la analitica,
se encontraron 480 ng/dl de deshidrogenasa lactica,
9,3 gr/dl de hemoglobina, 9 mg /dl de calcio sérico,
4200 neutroéfilos y 220 000 plaquetas.

Cuatro dias después, la paciente fue estabilizada y
sometida a una biopsia renal percutanea, y el resultado
anatomopatolégico fue neoplasia renal de células
eosinofilas.

Ante este diagndstico se decide someter a la
paciente a nefrectomia radical derecha asociada
a linfadenectomia regional. En los hallazgos
anatomopatolégicos se describe un tumor de color
vinoso de aproximadamente 8 x 6,5 x 6 cm, de
consistencia dura. Al microscopio, se encuentra una
neoplasiamalignarenaldepatrénpredominantemente
papilar, constituida por células de aspecto epitelioide,
con alto grado nuclear, citoplasma abundante
eosinofilico, que compromete seno renal, necrosis
tumoral presente pero minima, margenes quirdrgicos
libres de neoplasia, invasién linfovascular presente, 22
ganglios linfaticos resecados, de los cuales 7 estaban
infiltrados por neoplasia maligna.

Para complementar, se realizan las siguientes pruebas
inmunohistoquimicas: AMACR (+), CD10 (+), EMA (),
Ki 67%: 15%, CK 7 (-), cuyo resultado es carcinoma de
células renales por translocacion.

Se realiza el estudio genético al tumor, segun
la prueba FISH, y se confirma el diagnéstico de
carcinoma de células renales con translocacién (CRT),
con un resultado positivo para la translocacién Xp
11.23/17925.3 (tabla y figura 1).

Resultado

Translocacion Xp11.23/17g25.3: Positivo para la translocacion en 83% de las células analizadas

Translocacion Xp11.23/1923.1: Negativo para la translocacién en 100% de las células analizadas
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TFE3-ASPSCR-1 Dual Fusion Probe Set

Figura 1. Iméagenes de la prueba FISH que dio positivo para la translocacion Xp11.2.

Al confirmarse el diagndstico de carcinoma de células
renales por translocacién Xp 11.2, la paciente fue
tipificada segun el Internacional Metastatic Renal
Cell Carcinoma Database Consortium (IMDC, por su
sigla en inglés) que se muestra en la tabla 2. Luego,
se obtuvo un score de dos puntos (considerando

un tiempo desde el diagnéstico hasta el inicio del
tratamiento menor de un afo y una hemoglobina
por debajo del limite inferior normal). Finalmente, se
estimé que la paciente pertenecia al grupo de riesgo
intermedio.

Tabla 2. Clasificacion IMDC usada para tipificar a la paciente luego de la nefrectomia radical.

Factores prondsticos Grupos de riesgo

1) Tiempo transcurrido desde el diagndstico hasta

el inicio del tratamiento menor de un ano

2) Karnofsky < 80%

3) Emoglobina por debajo del limite inferior normal

(normal: 12 g/dl)

4) Calcio por encima del limite superior normal
(normal: 8,5-10,2 mg/dl)

5) Neutréfilos por encima del limite superior normal

(normal: 2,0-7,0 x 103/1)

1. Grupo de bajo riesgo: ningun factor
prondéstico.

2. Grupo de riesgo intermedio: 0-2
factores pronésticos

3. Grupo de alto riesgo: > 3 factores
prondsticos

6) Plaquetas por encima del limite superior normal

(normal: 150 000-400 000)

La paciente inicia pazopanib a 400 mg/dia durante
tres meses. Se realiza un control tomografico de
torax, abdomen y pelvis, y se observa que las lesiones
metastasicas mediastinales persisiten, asociando
quimioterapia con esquema cisplatino 75 mg/m?2
en D1 + gemcitabine 1000 mg/m2 en D1 y D8, cada
veintiocho dias por un total de seis ciclos. Se logra una
respuesta parcial a nivel de conglomerado ganglionar
mediastinal.

Ocho meses después del diagndstico la paciente es
sometida a metastasectomia ganglionar mediastinal

parcial (debido a presentacion paraesofagica), cuyo
estudio anatomopatoldgico confirma metastasis de
carcinoma de células renales por translocacion Xp 11.2.

Debido a la masa residual
ganglionar paraesofdgica, se prescribe el inicio de
sunitinib, medicamento que los padres rehusan a
administrarle, por lo que la paciente continda con
controles periddicos clinicos e imagenoldgicos donde
se evidencia la persistencia estable de esa lesiéon y una

escala de Zubrod de cero.

la persistencia de
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Hasta el momento de la publicacién, la paciente
tiene una sobrevida libre de enfermedad de
aproximadamente dieciocho meses, con controles
periodicos de tomografias para evaluar la progresion
de enfermedad.

DISCUSION

Los carcinomas de células renales son neoplasias muy
raras durante la infancia, representando tan solo del
2% al 3% de los tumores renales malignos en nifos.
Sin embargo, se ha demostrado que su incidencia
incrementa con la edad™.

De acuerdo con la Japanese Society of Pediatric
Surgeons, los carcinomas de células renales representan
el 1,4% de todos los tumores renales en nifos menores
de 4 afos, el 15,2% en pacientes entre los 5y 9 afos, y
el 52,6% en pacientes entre los 10 y 15 afos, teniendo
como pico de incidencia los 9y 15 afios?.

En el afo 2016, la OMS incluyd, dentro de los tumores
de células renales, el subtipo carcinoma de células
renales con translocacion de la familia MiT, el cual
comprende el carcinoma de células renales con
translocacién Xp11 y el carcinoma de células renales
con translocacion t (6; 11).

Es fundamental establecer que los subtipos del CRT
Xp11yt(6;11)son causados por reordenamientos en
los genes de los factores de transcripcion TFE3 y TFEB,
respectivamentet®?,

Determinar la frecuencia exacta de los CRT es un
desafio. Algunos autores como Kmetec et al.®) han
determinado que los CRT Xp11 representan el 20-40%
de los CCR en nifos, mientras que la data ofrecida por
Komai et al.?. establece que, aproximadamente, un
tercio de los CCR en nifos serd CRT. Esta diferencia
se debe principalmente a la rareza del tumor, de tal
manera que las caracteristicas clinico-patoldgicas,
prondstico y tratamiento han sido obtenidas de datos
retrospectivos.

El diagndstico de los carcinomas de células renales
suele determinarse por morfologia, mientras que el
de los carcinomas de células renales con translocacion
exige la comprobacién de los reordenamientos en
los factores de transcripcion TFE3 y TFEB, para lo cual
se emplea, generalmente, la técnica citogenética de
marcaje de cromosomas, mediante la cual estos se
hibridan con sondas que emiten fluorescencia (FISH)"#,

Se presenté el caso de una nifa de 11 afos, con un
diagnéstico de carcinoma de células renales con
translocacién Xp11, en estadio IV por compromiso
ganglionar a distancia. Fue sometida a nefrectomia
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radical derecha y a linfadenectomia regional, vy,
posteriormente, inicié6 un tratamiento de pazopanib
de 400 mg/dia asociado a quimioterapia basada en
platino (cisplatino de 75 mg/m2 en D1 + Gemcitabine
1000 mg/m2 en D1y D8) cada 28 dias por un total
de seis ciclos, lo cual permitié que la paciente sea
sometida a reseccién ganglionar mediastinal y que
mantenga una sobrevida libre de progresion de
aproximadamente 18 meses.

Sukov et al. publicaron los resultados de 632 pacientes
con CCR, de los cuales solo seis demostraron ser
portadores de reordenamientos de TFE3. Los
investigadores establecieron que los pacientes
debutan con un compromiso ganglionar asociado
a una enfermedad de comportamiento agresivo.
Asimismo, el estudio resalté una peor sobrevida libre
de progresion (SLP) paraaquellos pacientes portadores
de reordenamientos de TFE3 en comparacién con
aquellos que no eran portadores®'?,

La sobrevida global reportada para los nifios con
CCR varia de acuerdo con los siguientes factores: 1)
la extension de la cirugia (nefrectomia radical +/-
disecciéon ganglionar regional), 2) estadio clinico al
debut, 3) disponibilidad de medicamentos de primera
linea en enfermedad metastasica y 4) seguimiento
estricto del paciente. Indolfi P. et al. realizaron un
analisis retrospectivo de 41 pacientes, entre nifos
y adolescentes, con el cual demostraron que los
pacientes con CCR tienen, en promedio, una tasa
de sobrevida global de 63%, con tasas de sobrevida
determinadas por el estadio clinico. Ademas, sefialaron
que entre los estadios | y IV hay una tasa de sobrevida
de 92,4%, 84,6%, 72,7% y 13,9%, respectivamente”,

Es dificil determinar con exactitud la sobrevida global
y la sobrevida libre de progresiéon en nifios con
carcinoma de células renales con translocacién Xp11.2,
debido a que no existe un estudio prospectivo en este
grupo de poblacién, lo que dificulta su comparacion
con otros subtipos de carcinoma de células renales.
Asimismo, se ha establecido que el prondstico de
los carcinomas de células renales con translocaciéon
Xp11.2 en nifos es mejor comparado al de adultos®'.

Al-Daghmin et al. realizaron una revision retrospectiva
de 23 pacientes con carcinoma de células renales con
translocacion Xp 11.2, incluyendo solamente dos
pacientes menores de 18 afos (dos nifas de trece y dos
afnos, respectivamente), y llegaron a la conclusiéon de
que, luego de un seguimiento de 35 meses, la tasa de
sobrevida libre de enfermedad en 3 aios fue del 75%"",

La paciente presentada fue tratada segun lo
establecido por las guias internacionales, y obtuvo una
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sobrevida libre de progresién de, aproximadamente,
18 meses hasta la actualidad. Todo ello nos permite
establecer que un adecuado manejo interdisciplinario
inicial lograra una larga sobrevida libre de enfermedad
en estos pacientes.

CONCLUSION

El manejo multidisciplinario desde un inicio asociado
a la disponibilidad de medicamentos de primera linea
para este tipo de neoplasias mejora significativamente
la sobrevida libre de progresién en niflos portadores
de carcinoma de células renales por translocacion.
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