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Caso #1

» Mujer de 46 anos que consulta por lesiones
cutaneas en el brazo y espalda de 15 anos de
evolucion (algunas de ellas dolorosas)

« Antecedentes:

Histerectomia hace 11 ahos por leilomiomas
uterinos

Madre y hermana con leiomiomas uterinos
Hermano con polipos gastricos
Tios con cancer de pulmoén, higado y colon



Se decide
toma de

biopsia







Caso #1







Caso #2

« Mujer de 36 anos que consulta por presentar
una placa mamelonada en la cara externa del
brazo izquierdo, de 2 anos de evolucién

- Antecedentes:

Miomectomia, histerectomia por endometriosis y
miomas uterinos

Un hermano intervenido de letomiomatosis
multiple
Padre con lesiones cutaneas no filiadas



Se decide
toma de

biopsia










Lelomiomas con
nucléolos
eosinofilicos
prominentes con halo
claro alrededor

Historia familiar de
leiomiomas multiples
cutaneos y uterinos

Lelomiomas cutaneos multiples en el

contexto de un sindrome de Reed




» Sindrome de Reed:
“Leiomiomas cutaneos
multiples asociados a
lelomiomas uterinos”

» Lelomiomas cutaneos:
- Piloleiomiomas
- Angioleiomioma
- Lelomioma genital

e Variante: Leiomiomatosis

hereditaria y cancer de
células renales (HLRCC)

Dermatitis
herpetlforme

Eritrocitosis -

=
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Sindrome de Reed




 Descrita por Reed en 1973
» No hay predileccion por sexo

« Genodermatosis rara con herencia autoséOmica
dominante
Mutacion heterocigota de la fumarato hidratasa
(FH) (1g42.3-43) favorece el desarrollo del fenotipo
tumoral

155 variantes de mutaciones de la FH, pero no todas
se asocian a Sindrome de Reed

La mutacion homocigotica produce un cuadro de
disfuncion neuroldgica con supervivencia de meses o
pOCOoS anos.



Sindrome de Reed
Etiopatogenia

- Entidad infradiagnosticada

- Las mutaciones en el gen FH se asocia varios tipos
de tumores:

%arglé?ogs %aerffieg%rllf‘as Carcinoma Cancer de
€ u biliar de prostata mama
renales

Tumor testicular Adenomas
Feocromocitomas de células de de
Leydig suprarrenal

Cistadenomas
de ovario




Primera manifestacion

Papulas o nédulos de 0,2-2
cm del color de la piel
Localizado en superficies
extensoras, tronco, caray
cuello

Son dolorosas

Se manifiestan,

Como lesiones multiples
entre la segunda y tercera
década de las vida

Como lesion solitaria en
personas de mayor edad

tspiroadenoma
\leurilemoma
ulomico
Leiomioma
Angiolipoma
‘leuroma
Uermatofibroma




 Lelomiomas uterinos mas
grandes, numerosos y
aparecen a edad mas
temprana

 73-100% de las pacientes
con mutacion los
desarrollan

 Asintomaticos o clinica de dolor, menorragia e
infertilidad

- Motivo principal del consulta
« Raramente transformacidn a leilomiosarcoma



« LLa asociaciOn mas frecuente es con el
carcinoma renal papilar tipo 2 (unilateral)

» 20-34% de los pacientes con mutacion los
desarrollan

« En HLRCC es una variante precoz y
agresiva
El 70% de los pacientes mueren por enfermedad
metastasica en los 5 primeros anos al
diagnostico
« Asintomaticos o clinica de dolor lumbar,
hematuria o masa palpable

La incidencia de quistes renales simples es
mayor (36%) que en la poblacion general (4.6-
8.2%)




- Historia clinica y familiar de CLM, ULM y RCC

Estudios solicitados |
Se solicita secuenciacion del gen de la Fumarato Hidratasa.
En el ADN procedente de linea germinal se ha identificado el cambio de una adenina por una guanina en la

posicion 1118 de la secuencia codificadora de uno de los alelos (heterocigosis) del gen FH (exdn 8), lo que
implica el cambio del aminoacido asparagina por serina en la posicion 373 de la proteina N373S.

Esta alteracion ha sido descrita y asociada al desarrollo de leiomiomatosis hereditaria. Ademas existen
estudios estructurales de la proteina que confirmarian el caracter patologico de esta mutacion.

La solcitante es portadora de una mutacién en gen FH implicada en el desarrollo del sindrome de
leiomiomatosis (y cancer renal) hereditario. -

La leiomiomatosis hereditaria es una enfermedad genética que muestra un patrén de herencia autosémica

dominantel Se recomienda estudio genético en familiares con riesgo de ser portadores de la mutacién.
La existencia de mutaciones en ambos alelos del gen FH es causa de deficiencia en fumarato hidratasa,

enfermedad neonatal grave con patr6n de herencia autosémica recesiva.




Sindrome de Reed

Diagnostico

« Se ha demostrado que los
leiomiomas de estos pacientes
tienen hallazgos que los
diferencian de los leilomiomas
de la poblacion general

- Nucléolo eosinofilo
prominente

- Halo perinuclear

- Importante el diagnostico diferencial con el
leiomiosarcoma: se presenta similar, pero se observan
multiples mitosis y atipia celular.



Recomendaciones de seguimiento por la Unidad
de Consejo Genético de HCUVA:

Este sindrome se asocia con desarrollo de tumores
renales entre 15-30%, en portadores. No se respetara la
regla de los 3 cm, sino que deben extirparse de inmediato
desde su deteccion por lo que es recomendable
seguimiento por urologia.

Se recomienda seguimiento mediante estudio de imagen
cada 6 meses en familiares portadores de mutaciones del
gen de la fumarato hidratasa con historia familiar de
cancer renal y cada ano si no hay antecedentes de cancer
renal.

Examen transvaginal anual del Gitero en mujeres y
contemplar como opcion histerectomia profilactica.
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