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Primer reporte de cancer raro en Colombia

El estudio de una alteracion genética, en un paciente colombiano, permitié hallar
una mutacion en el gen FH (fumarato hidratasa) nunca antes reportada en la
literatura cientifica, responsable del sindrome de leiomiomatosis y cancer renal
hereditario, del que se conocen poco mas de 200 casos en el mundo.

A finales de 2013, Alberto Bejarano*, de 38 afios, lleg6 al Instituto de Genética de la
Universidad Nacional de Colombia (IGUN), como uno mas de los 800 pacientes que en
promedio acceden cada afio al servicio de genética médica, con un reporte de patologia de
un tumor (sacado del rindén) muy raro: el pailar tipo 2.

El hecho llam6 la atencion de los genetistas del IGUN, ya que ademas del tumor renal, los
antecedentes familiares del paciente incluian datos de otros ocho parientes a lo largo de
tres generaciones, quienes fallecieron a edades relativamente tempranas -entre los 40 y
50 anos de edad- por el mismo tipo de cancer.

Casi de inmediato, con la informacién obtenida, se emprendié una investigacion que
culminé con el hallazgo de una mutacién nunca antes reportada en el gen FH, responsable
del sindrome de leiomiomatosis y cancer renal hereditario o Hereditary Leiomyomatosis
and Renal Cell Cancer (HLRCC, por sus siglas en inglés), considerado raro o inusual. De
este hay aproximadamente 200 casos en Norteamérica, Reino Unido y por primera vez es
reportado en Colombia.

Todos los genes codifican proteinas y estas, a su vez, cumplen una funcion especifica. El
gen FH produce la fumarato hidratasa, que participa en una de las reacciones del ciclo
Krebs, relevante en la produccion de energia en las células. La mutacion encontrada por
los genetistas de la UN implica que la proteina se acorta en su longitud, lo que tiene un
alto impacto en el desempefio normal en la célula.

“En este ciclo, el fumarato se convierte en malato, pero cuando no ocurre la reaccion
enzimatica, se acumula en la célula y dicha acumulacidn, creemos, podria generar el
cancer en los pacientes”, explica Carolina Arenas, estudiante de la Maestria en Genética
Humana de la UN.

Cancer hereditario

El grupo de la linea de cancer hereditario, perteneciente a la Maestria en Genética
Humana de la UN, liderado por la médica-genetista Clara Eugenia Arteaga Diazy la
estudiante candidata a magister en genética humana de la UN, Carolina Arenas Valencia,
revisaron de forma minuciosa la literatura sobre el sindrome HLRCC e idearon un
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proyecto de investigacién junto con otros miembros de este equipo (entre ellos, Dr. Edgar
Garavito Rodriguez, Dr. Andrés Pinzén Velasco, Andrea Cardona Barreto y Martha
Rodriguez Lopez).

El sindrome tiene tres manifestaciones principales. La primera y mas frecuente (pues
ocurre en el 75 % de los casos y sobre los 25 afios de edad) consiste en la aparicion de
unas lesiones en la piel denominadas leiomiomas cutaneos. Estas son de color rojizo o
café claro y suelen evidenciarse en brazos, piernas y algunas veces en torso o espalda.
Ocasionalmente, producen dolor o sensaciéon de adormecimiento.

La segunda manifestacion es la aparicion de miomas en el atero, sangrados menstruales
irregulares y dolor pélvico. Estas masas pueden manifestarse muy temprano (a los 18
afios), y no tienen comparacion con los miomas que habitualmente surgen en la poblaciéon
de mujeres en general, quienes los presentan entre los 35 a 40 afios. Por otro lado, dada
la gravedad de los sintomas (el sangrado y el dolor), las mujeres con HLRCC pueden
requerir histerectomia o remocioén quirurgica del ttero, inclusive antes de los 30 afios.

La tercera y ultima manifestacion es el cancer papilar tipo 2, un tumor renal muy
agresivo, pero que solo se manifiesta entre el 10 % y 16 % de los pacientes, que hace
metastasis (diseminacion de células cancerosas en el cuerpo) en etapas “jovenes” del
tumor y para el que la mayoria de tratamientos son ineficaces.

En el caso de Alberto Bejarano, el examen fisico no evidencio las lesiones en la piel, la
manifestaciéon mas comun. Sin embargo, las genetistas optaron por la confirmacién
molecular de la enfermedad (para acreditar la sospecha de HLRCC) y enviaron una
muestra de sangre a un laboratorio estadounidense que secuencio6 el gen (es decir,
produjo un analisis mas detallado de la estructura de su ADN).

Asi, el laboratorio corroboré que la mutacion en el gen th acort6 la proteina en 59
aminodcidos, es decir, pasé de tener 510 (lo normal) a 451. También, el hallazgo sirvi6
para determinar que la mencionada alteracién genética era la causante del sindrome
HLRCC en esa familia.

Una vez obtenido el reporte y en un intento por determinar otros miembros de la familia
del paciente con esta mutacion, los cientificos se desplazaron fuera de Bogota para
contactarlos. En total, fueron evaluados 19 individuos en “riesgo”, cuyas edades oscilan
entre los 12 y los 66 afios.

Tras los analisis de las muestras sanguineas, desarrolladas en el laboratorio de equipos
comunes de la Facultad de Medicina de la UN, hallaron cinco personas afectadas por la
mutacion, tres hombres y dos mujeres. En ninguno de los casos aparecieron lesiones
cutaneas. La investigadora Arenas sefiala que los resultados no son de ninguna manera
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una sentencia de muerte, pues se trata de una enfermedad cuya deteccién temprana y
seguimiento adecuado marcan una gran diferencia en el tratamiento y prondstico.

Posible subdiagndstico

Ve

C Posterior a las pruebas y como un acto de responsabilidad clinica, las investigadoras se
reunieron nuevamente con la familia y realizaron una asesoria genética, tanto para

w aquellos que dieron negativo -no tienen riesgos- como para los que resultaron positivo.

L— El objetivo, afirman, era explicar en qué consiste la enfermedad, brindar asesoria y
expedir las 6rdenes de seguimiento necesarias a los portadores de la mutacion, que

Q incluian valoracién por dermatologia y resonancia magnética renal anual y, de esta

manera, determinar si en algin momento aparecen las lesiones en la piel o masas en los
rifiones.

“Con la confirmaciéon molecular que tenemos los pacientes portadores ya quedaron como
tal; y aquellos en los que el resultado fue negativo ya no tienen que preocuparse mas por
la aparicion de la enfermedad”, enfatiza Carolina Arenas.

El estudio de esta familia, la primera reportada en Colombia con el sindrome HLRCC, ha
permitido considerar que puede existir un subdiagndstico de este tipo de cancer en el
pais, entre otras razones porque los leiomiomas en la piel “son bastante inespecificos” y
pueden confundirse con otras afecciones.

Por otro lado, dado que los miomas son normales en las mujeres (7 de cada 10 los
presentan de manera habitual), pueden pasar desapercibidos, si no son asociados con
una enfermedad hereditaria.

De igual manera, como el cancer papilar tipo 2 es de baja frecuencia en portadores de la
mutacion se pasa por alto. También, una de las caracteristicas letales de estos tumores es
que generalmente no producen sintomas y su diagnéstico resulta incidental.

Segun las expertas, si bien el sindrome HLRCC es una enfermedad muy rara, no descartan
mas familias con esta patologia en Colombia, por lo que mejorar el conocimiento del
personal médico (dermatdlogo, ginecdlogo, urdlogo y oncologo) y sensibilizar al publico
en general sobre la existencia de este tipo de trastornos de cancer hereditario resulta
crucial.

*Nombre cambiado para respetar la identidad del paciente.
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