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Abstracto

El 25% de todos los angiomiolipomas agresivos (AML) estan relacionados con la esclerosis tuberosa. Nuestro paciente era un hombre de 42 afios con
esclerosis tuberosa y antecedentes de AML benigna en el rifidn izquierdo. Actualmente, se le detecté una AML epitelioide en el rifion derecho y, a pesar de
realizar una cirugia extensa, 20 meses después se presentd una gran metastasis pulmonar con afectacion de los ganglios linfaticos mediastinicos. Se
recomienda un seguimiento estrecho del paciente cuando se observan células epitelioides en un angiomiolipoma. La inmunohistoquimica para las proteinas de
reparacion de errores de apareamiento mostro la ausencia de PMS2, MSH2 y MSH6 tanto en el tumor como en el rifidén sano. La inestabilidad de microsatélites,

junto con una mutacién del gen TSC , podria contribuir a los eventos oncogénicos que conducen a la AML.
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Introduccion

El angiomiolipoma renal trifasico clasico (AML-R), compuesto por
vasos sanguineos dismérficos y gruesos, células musculares lisas y
tejido adiposo maduro, es el tumor mesenquimal benigno mas frecuente
del rifién. Se origina en la proliferacion de células epitelioides
perivasculares con diferenciacion melanocitica y mioide, y suele
presentar caracteristicas benignas. El rifdn es el 6rgano primario mas
comun para la AML. Las AML son esporadicas en el 80 % de los
casos, y en el resto se asocian con el complejo de esclerosis tuberosa
(TSC) o la linfangioleiomiomatosis, donde pueden ser bilaterales y
multiples. La AML asociada al TSC se puede observar en nifios y
adultos. Pérdida bialélica de los genes del complejo tuberoso TSC1/
TSC2.

Se ha descubierto que impulsan el desarrollo de R-AML[1]
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Una variedad esporadica se observa tipicamente en pacientes mujeres
de mediana edad (proporcién mujer-hombre de 4:1), con una edad
media de 43 afios[2] En ocasiones, la LMA-R puede presentar invasién
capsular y extension perinefritica.

En raras ocasiones, el tumor puede invadir la vena renal y la vena
cava inferior, lo que indica un comportamiento agresivo. También se
ha descrito afectacién ganglionar. Aproximadamente el 75 % de los
casos reportados de LMA agresiva se presentan como casos aislados
esporadicos, y solo el 25 % se relacionan con CET.[3]

En este articulo, describimos un caso de R-AML relacionado con TSC que presenta

un comportamiento maligno.
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Informe de caso

Un hombre de 42 afios con antecedentes de CET presentd dolor leve
y persistente en la regién lumbar derecha. Entre sus antecedentes
médicos destacaba la extirpacion de una leucemia mieloide aguda
(LMA) benigna en el rifidn izquierdo.

El analisis de orina no mostré sangre, leucocitos ni proteinas.

Una ecografia renal revelé una masa hipoecoica de 12 cm en el rifién
superior derecho. No se observo afectacion de la vena renal. También
mostré infiltracion de la grasa perirrenal y de los ganglios linfaticos
paraadrticos-lumbares-adrticos, sin nédulos hepaticos ni pulmonares.
El paciente fue sometido a una nefrectomia derecha radical. El examen
macroscépico reveld un rifién derecho agrandado de 14 x 8 x 7 cm.

Completamente reemplazada por una masa blanquecina, no
encapsulada, con focos de necrosis y hemorragia. La masa invadia el
tejido adiposo perirrenal a través de la capsula y se extendia hasta el
seno renal. No se observo trombo tumoral en la vena renal. La
histologia revelé una LMA trifasica, con vasos sanguineos de pared
gruesa caracteristicos, escaso tejido adiposo y diferenciacion mioide
[Figura 1a]. Ademas, se observaron grandes areas (30%) de células
tumorales pleomodrficas redondas epitelioides atipicas y, ocasionalmente,
células tumorales gigantes multinucleadas con abundante citoplasma
eosindfilo o palido y macronucleos [Figura 1b]. En estas areas, el tumor
mostré crecimiento infiltrativo y abundante necrosis. La tasa mitética

de las células tumorales fue baja (1/10 HPF) en la LMA con

caracteristicas clasicas, mientras que la inmunopositividad para Ki67

Figura 1: (a) El componente clasico de la LMA muestra una mezcla variable
de tejido adiposo maduro, vasos de paredes gruesas y células musculares
lisas con un patron de crecimiento fascicular. (b) Las células epitelioides
presentan citoplasma claro o eosindfilo, nucleos vesiculares agrandados,
redondos u ovalados, nucléolos prominentes y diversos grados de atipia
nuclear. (Hematoxilina y eosina, X100 y x400, respectivamente)

fue alta en areas epitelioides (48%) [Figura 2a].

Las células epitelioides no se inmunotincionaron con el antigeno de
membrana epitelial (EMA), pancitoqueratina AE1/AE3, PAX8 ni p53.
Al igual que el componente habitual de la LMA, se marcaron con
HMB45 [Figura 2b], actina de musculo liso [Figura 2c], CD99 (focal) y
CD68R (membranoso). Otras tinciones positivas incluyeron CD10
membranoso focal y PDL1 en las areas de células epitelioides. CD117,
que se dice que se expresa en la LMA, fue negativo en ambos

componentes.

Se utilizé inmunohistoquimica para proteinas de reparacion de errores
de emparejamiento (MMR) para identificar el estado de MMR. Nuestros
resultados mostraron la ausencia de PMS2, MSH2 y MSH6 tanto en el
tumor como en el rifion sano. MLH1 fue positivo en el parénquima

renal y solo se expres6 de forma focal y débil en la LMA. El tumor era
multifocal en el rifidn y se detectaron metastasis en 7 de los 13 ganglios
linfaticos lumboadrticos. El diagnoéstico final fue LMA-R agresiva con
componente epitelioide, pT3a, pN1.

Veinte meses después, se detecté una metastasis pulmonar de 13 x 9
x 7 cm con metdastasis en ganglios linfaticos mediastinicos.
Microscopicamente, mostr6 caracteristicas epitelioides con amplias
areas necroticas e invasion de espacios linfovasculares. El perfil
inmunitario fue similar al del tumor primario renal.

El paciente dio su consentimiento para la publicacion.

Discusion

Nuestro paciente mostro la clasica afectacion renal relacionada con
TSC, con R-AML bilateral y multifocal.

Solo la primera lesién mostré un comportamiento benigno y se curd
mediante extirpacion quirdrgica, mientras que la segunda presentd
caracteristicas epitelioides, afectacion ganglionar y comportamiento
maligno, con posterior metastasis pulmonar. No existen criterios
histologicos concluyentes para la malignidad en la LMA, a pesar de
que la invasion linfovascular, las metastasis ganglionares o a distancia
generalmente se consideran signos de comportamiento agresivo.

La leucemia mieloide aguda (LMA) completamente benigna puede
mostrar extension a la vena cava inferior e incluso afectacion de los
ganglios linfaticos regionales, que rara vez son seguidos por afectacion distante.

Figura 2: (a) En el componente epitelioide, el indice de proliferacion de Ki67 fue del 48 %. La LMA inmunorreacciona clasicamente con HMB45 (b, componente
epitelioide) y musculo liso de actina (¢, componente clasico con vaso sanguineo anormal), debido a la diferenciacion miomelanocitica (PEComa). (Avidina-biotina-

DAB, %100, x200 y x200, respectivamente)
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Angiomiolipoma renal agresivo

Metéstasis. Por lo tanto, algunos autores creen que la afectacion
ganglionar se debe simplemente a un patrén de crecimiento multicéntrico,
en lugar de metéastasis[4] La trombosis neoplasica de la vena cava se
asocia con mayor frecuencia al gran tamafio del tumor y su ubicacién
central en el lado derecho, ya que la vena renal derecha es corta y
presenta un trayecto recto [5]

En la actualidad, se reconoce que la leucemia mieloide aguda (LMA)
renal y de los ganglios linfaticos muestra un origen clonal [6] pero la
importancia de tal descubrimiento aun esta por dilucidar.

La variante epitelioide de R-AML (R-EAML) es mas propensa a tener
riesgo de desarrollar un comportamiento metastasico, y hasta un tercio
de ellas desarrollan lesiones distantes[7] principalmente en el higado y
el pulmédn, con una tasa de mortalidad del 35%—40%[8] Entre los otros
parametros predictivos del comportamiento maligno, un alto porcentaje
de células epitelioides parece ser importante, asi como una atipia
marcada, una mayor actividad mitética,[9] y un gran didmetro de masa.
[10] La R-EAML ha sido reconocida en la clasificacion de tumores
renales de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) de 2016.

Contiene células epitelioides atipicas poligonales con citoplasma
abundante, nucleos vesiculares y nucléolos prominentes. Su incidencia
asociada con CET es mayor que en la LMA clasica. Los cinco parametros
prondsticos adversos de la LMA-R pura son CET, necrosis, tamafio
tumoral >5-7 cm, diseminacién extrarrenal o afectacién de la vena renal,
y patrén de crecimiento similar al carcinoma.[10]

También aumentd la actividad mitética y la anaplasia nuclear.

Esto deberia generar una preocupacion significativa por el desenlace
maligno[11] Estudios recientes también sugieren que un indice Ki67
superior al 10% y la sobreexpresion de p53 en R-EAML pueden indicar
el comportamiento maligno del tumor.[12] Los R-EAML malignos se
tratan como carcinomas de células claras.[7] El presente caso contenia
células epitelioides, y este componente parecia bastante atipico,
mostrando gran tamafio, nucléolos, necrosis y hemorragia intratumoral.
Mientras que la LMA en los ganglios linfaticos mostré microscépicamente
las caracteristicas fusiformes habituales, las metastasis pulmonares
estaban compuestas exclusivamente por células epitelioides.

No existe consenso sobre la cantidad de células epitelioides necesaria
para clasificar la LMA-R. Segun algunos autores, al menos el 5 % de las
células deben presentar caracteristicas epitelioides,[13] mientras que
otros creen que los criterios histoldgicos deben incluir la ausencia de
tejido graso y de vasos sanguineos de pared gruesa[7] La forma
epitelioide pura es extremadamente rara, presentandose en el 1 % de
los casos de LMA, pero su asociacion con CET es mayor que con la
LMA clésica[7] En cualquier caso, se recomienda un seguimiento
estrecho del paciente cuando se observan células epitelioides en la LMA.

EIR EAML debe diferenciarse del carcinoma de células renales t
(6;11), debido a la expresiéon inmunohistoquimica superpuesta de
células melanociticas.
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Marcadores como HMB45 y Melan A. PAX8 es la herramienta mas
fiable en este sentido, mostrando resultados negativos en R EAML y
viceversa,[14] como en el presente caso. Ademas, se ha demostrado
que CD68R es consistentemente positivo en LMA[14] y se expreso6 en
el presente caso.

El perfil molecular de la LMA se ha investigado con poca frecuencia.
Kattar et al. [15] evaluaron los desequilibrios cromosémicos mediante
hibridacién genémica comparativa y descubrieron que estos eran, con
mucho, mas frecuentes en la LMA esporadica y, a menudo, implicaban
deleciones cromosémicas completas o parciales de la region 5q33-q34.
No se encontr¢ inestabilidad de microsatélites en un estudio sobre LMA
hepatica esporadica benigna utilizando marcadores de microsatélites
seleccionados para cubrir regiones cromosémicas cominmente
delecionadas en el carcinoma hepatocelular (CHC) y muchos otros
tumores humanos.[16] Analizamos las areas de LMA no epitelioides y
epitelioides, asi como el tejido renal normal adyacente de este paciente
para detectar inestabilidad de microsatélites (MSI), ya que nunca se ha
investigado en la LMA-R. En humanos, siete proteinas de reparacion de
errores de apareamiento del ADN (MLH1, MLH3, MSH2,

MSH3, MSH6, PMS1 y PMS2) trabajan coordinadamente en pasos
secuenciales para iniciar la reparacion de desajustes de ADN.

El complejo PMS2/MLH1 coordina las actividades de otras proteinas
que reparan errores durante la replicacion del ADN. Segun Vogelstein
et al.[17] mas de la mitad de las mutaciones somaticas identificadas en
tumores ocurren en una fase preneoplasica (en un defecto de campo),
durante el crecimiento de células aparentemente normales. Esto podria
explicar por qué se presentaron deficiencias de PMS2, MSH2 y MSH6
en el rifdn histolégicamente normal de nuestro paciente y podria explicar
el riesgo estimado de cancer de rifién de aproximadamente el 4 % en
pacientes con CET.

Nuestros resultados deberian impulsar investigaciones mas amplias en
la leucemia mieloide aguda (LMA) asociada a TSC, ya que la MSI de
alta frecuencia y la mutacion del gen supresor de tumores TSC pueden
contribuir a los eventos oncogénicos que conducen a la LMA y/o

0 aparicion de cancer de rifdn.

En conclusion, la leucemia mieloide aguda (LMA) con caracteristicas
malignas es extremadamente rara. La presencia de un componente
epitelioide debe hacer sospechar un comportamiento maligno y, por lo
tanto, no debe pasarse por alto.
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