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RESUMEN

Antecedentes: La enfermedad de von Hippel-Lindau es un sindrome autosémico dominante que se caracteriza por
el desarrollo de tumores benignos y malignos a lo largo de la vida. Durante muchos afos, las neoplasias asociadas a la
enfermedad fueron tratadas mediante reseccidn quirdrgica o ablaciéon, con el objetivo de reducir el riesgo de enfermedad
metastasica y controlar las secuelas locales o sistémicas. Una alternativa sistémica eficaz podria reducir la carga quirdrgica
y representar un nuevo enfoque para el tratamiento oncoldgico. Objetivo: Evaluar la eficaciay la seguridad de los diferentes
farmacos utilizados en el tratamiento de las neoplasias asociadas con la enfermedad de von Hippel-Lindau. Métodos de
busqueda: Se realizdé una busqueda electrénica sin restriccion de idioma hasta el 31 de julio del 2024 en las bases de
datos del Registro Cochrane Central de Ensayos Controlados (Central), en PubMed y en SciELO. Criterios de seleccién:
Se incluyeron los ensayos clinicos que reclutaron pacientes con neoplasias asociadas con la enfermedad de von Hippel-
Lindau. En cuanto a la intervencion, se incluyd cualquier tratamiento farmacolégico dirigido. Obtencién y andalisis de datos:
Los datos de cada estudio clinico se ingresaron en una tabla para su analisis cualitativo. Resultados: La revision muestra
que las terapias dirigidas (sunitinib, dovitinib, pazopanib y belzutifan) en pacientes con enfermedad de von Hippel-Lindau
fueron efectivas, logrando respuestas parciales en carcinoma de células renales (x50%) y estabilizacion en otras lesiones.
Los estudios de fase Il incluyeron entre 6y 61 pacientes. Los efectos adversos fueron principalmente leves a moderados,
incluyendo fatiga, anemiay sindrome mano-pie. El tratamiento prolongado permitié reducir las intervenciones quirdrgicas.
Conclusiones: La inhibicion de la hipoxia alfa con el belzutifan ofrece un mejor perfil de seguridad y eficacia que los agentes
antiangiogénicos sunitinib y pazopanib

Palabras Clave: MESCH: enfermedad de von Hippel-Lindau; tratamiento farmacoldgico; belzutifan; carcinoma, células
renales; hemangioblastoma; VHL proteina, sunitinib..

ABSTRACT

Background: VVon Hippel-Lindau disease is an autosomal dominant syndrome characterized by the development of benign
and malignant tumors throughout life. For many years, neoplasms associated with this disease were treated by surgical
resection or ablation with the aim of reducing the risk of metastatic disease and controlling local or systemic sequelae. An
effective systemic alternative could reduce the surgical burden and represents a new approach to oncological treatment.
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Tratamiento farmacolégico de las neoplasias asociadas con la enfermedad de von Hippel-Lindau. Revision bibliografica

Objective: To evaluate the efficacy and safety of different drugs used in the treatment of neoplasms associated with Von
Hippel-Lindau disease. Search methods: An electronic search was carried out without language restriction, until July 31,
2024, in the Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), PUBMED, and SCIELO databases. Selection criteria:
Clinical trials with patients with malignancies associated with Von Hippel-Lindau disease, and any targeted drug therapy as
intervention were included. Data collection and analysis: Data from each clinical study were entered into a data table for
qualitative analysis. Results: Five articles were selected, four of them are prospective studies and one is a retrospective study
that evaluates the efficacy of treatment with Sunitinib, Dovitinib, Pazopanib, and Belzutifan. Conclusions: The inhibition of
HIF-2a with Belzutifan presents a safer and more effective profile than the antiangiogenic agents Sunitinib and Pazopanib.

Keywords: \Von Hippel-Lindau Disease; Drug Therapy; Belzutifan; Carcinoma, renal cell; Hemangioblastoma; VHL protein, Sunitinib

1. Introduccién

La enfermedad de von Hippel-Lindau (VHL) es un sindrome autosémico dominante causado por
mutaciones en el gen de VHL, un gen supresor de tumores que se encuentra en el cromosoma 3p25-
26. Fue secuenciado en 1988 y clonado en 1993, y codifica la proteina VHL (pVHL) [1,2]. Alrededor del
20 % de los pacientes no tienen antecedentes familiares y presentan una mutacién de novo [3]. La
incidencia es de 1/35 000 a 1/45 500 personas [4,5]. Las manifestaciones clinicas de la enfermedad
son hemangioblastomas (HB) del sistema nervioso central (SNC): 60-80 % [6]; HB de retina: 49-62 %
[7]; tumores del saco endolinfatico: 6-15 % [8,9]; carcinoma de células renales o quistes renales: 30-70
% [7]; feocromocitomas (PCC): 10-20 % [7]; tumores neuroendocrinos pancreaticos (pNET) o quistes
pancreaticos: 35-70 % [8]; y cistadenomas epididimarios: 25-60 % [7].

En 1894, Treacher Collins, un oftalmdlogo britanico, fue el primero en observar varias lesiones en
forma de plexo de vasos sanguineos en la retina de dos hermanos y concluyd que se trataba de una
enfermedad nueva, hereditaria, y la denomind nevus capilar [10]. Posteriormente, en 1904, von Hippel
informd eventos retinianos en dos pacientes, con progresidon a multiples lesiones en uno de ellos y
bautizé la enfermedad como angiomatosis retinae [11,12]. En 1926, el patdlogo Arvid Lindau describié en
su monografia los componentes retiniano, cerebral y visceral de esta enfermedad, para lo cual recopild
la informacidn de 40 casos, que Harvey Cushing denomindé enfermedad de Lindau [10,13].

El diagndstico se realiza cuando el paciente es portador de la variante genética y tiene una o mas
manifestaciones clinicas de la enfermedad; en personas con al menos una manifestacion clinica y que
tengan un familiar en primer grado portador de la mutacién; ademas, se sugiere confirmacién genética
en pacientes sin antecedentes familiares y que tengan minimo dos tipos de tumores asociados a la
enfermedad, en los que uno sea un HB [14].

A pesar de que la mayoria de los tumores se manifiestan en la edad adulta, existen algunos que
pueden desarrollarse antes, como el angioma retiniano, el feocromocitoma y el carcinoma de células
renales. Por lo tanto, se recomienda vigilancia clinica/neuroldgica y de retina anual desde el nacimiento
y de por vida, y estudios de imagen del abdomen y del SNC cada dos afios, desde los 15 afos, con una
resonancia magnética (RM) inicial del SNC a los 10 afios de edad [14,15]. Se estima que la enfermedad
de VHL se encuentra en un tercio de los pacientes con HB del SNC en mas del 50 % de los angiomas de
retina; en el 1 % de cancer de células renales (RCC); en el 50 % de los feocromocitomas familiares y en el
1 % de los feocromocitomas aparentemente esporadicos [3,16,17].

El carcinoma de células renales se presenta hasta en el 70 % de los pacientes con enfermedad de
VHL,; en estos casos se recomienda la cirugia conservadora de nefronas cuando el didmetro del tumor
es 23,0 cm, por el riesgo de metastasis, y cuando se evidencia un crecimiento tumoral acelerado [18,19].
Esto dltimo resulta en una tasa de supervivencia libre de recurrencia del 76 % a los 5 afios y del 20 % a los
8 afos [20]. En un estudio retrospectivo, 181 pacientes con tumores renales asociados a la enfermedad
de VHL fueron divididos en dos grupos. El grupo 1 (108 pacientes) presentd tumores de tamano menor
a 3 cm, la media de seguimiento fue de 58 meses y cuando el tumor alcanzd los 3 cm se recomendo? la
cirugia; en este grupo no se desarrollé enfermedad metastdsica. El grupo 2 (73 pacientes) presentd un
didmetro tumoral mayor a 3 cm. La media de seguimiento fue de 72.9 meses y se presenté metastasis
en el 27,4 % de los pacientes. Finalmente, se concluyd que a mayor tamafo tumoral mayor riesgo de
metdstasis (18).
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En cuanto a la velocidad de crecimiento tumoral, se evaluaron retrospectivamente 41 pacientes
con carcinoma renal de células claras (ccRCC), la cinética de crecimiento tumoral oscilé entre 0,24-
2,74 cm/afo, con una media de 0,287 cm/afio; los pacientes presentaron gran variaciéon en las tasas de
crecimiento: el 27,5 % tuvo tumores de crecimiento lento; el 44,1%, tumores de crecimiento moderado y
el 28,4 %, tumores de crecimiento rapido [21].

Durante muchos afios, las neoplasias asociadas a la enfermedad de VHL fueron tratadas mediante
reseccidon quirudrgica o ablacién con el objetivo de reducir el riesgo de enfermedad metastasica y
controlar las secuelas locales o sistémicas [20,22-27]. Una alternativa sistémica eficaz podria reducir la
carga quirurgica y representa un nuevo enfoque para el tratamiento oncoldgico.

2. Genética y biologia molecular de la enfermedad de VHL

La proteina VHL desempefia un papel clave en la deteccién del oxigeno celular, en condiciones de
normoxia se dirige al factor inducible por hipoxia alfa (HIF-a) para su degradacion proteasomal. En
evidencia de hipoxia, el HIF-a se acumula, y esto conduce a la sobreproduccién del factor de crecimiento
del endotelio vascular (VEGF), del factor de crecimiento transformador beta (TGFB), del factor de
crecimiento derivado de plagquetas (PDGF), del transportador de glucosa 1 (GLUT-1) y de la eritropoyetina
(EPO), lo que promueve la angiogénesis, la diferenciacién, la migracién y la proliferacién celular. La via
HIF-o presenta dos isoformas: la HIF-1a y la HIF-2a, que desempefian papeles distintos en respuesta a
la hipoxia [28,29].

En la enfermedad de VHL, un alelo del gen de VHL estd mutado en la linea germinal y el segundo
alelo puede perderse somaticamente, por lo general, a través de la pérdida del cromosoma 3p. La
pérdida posterior de la pVHL hace que el HIF-a se acumule en ausencia de hipoxia (lo que se conoce
como “pseudohipoxia”), y que resulte en la activacion de los objetivos del HIF en sentido descendente y
la tumorogénesis de los tejidos afectados [30].

Durante una investigacion se demostré que la unidén de moléculas pequefias a un bolsillo interno
en HIF-2a podia inhibir alostéricamente la interaccién proteina-proteina entre el HIF-2a y el acido
ribonucleico transcripcional (ARNT), lo que llevaria a la inhibicidn de la actividad transcripcional, y
detendria los procesos de tumorogénensis [31-33].

3. Materiales y métodos
3.1 Objetivo primario

Establecer el nivel de eficacia de los diferentes farmacos del estudio en las neoplasias asociadas con
la enfermedad de VHL.

3.2 Objetivos secundarios
Determinar el tipo de toxicidad farmacolégica que llevé al abandono del tratamiento y describir
cuales fueron los tumores mas sensibles a los farmacos del estudio.

3.3 Diserio del estudio
Se realizd una revisidn sistematica descriptiva, observacional, con un enfoque cualitativo.

3.4 Bases de datos y terminologia de la busqueda

Se efectud una busqueda electrénica en las bases de datos del Registro Cochrane Central de Ensayos
Controlados (CENTRAL Central), en PUBMED y en SciELO. La busqueda electrénica, efectuada hasta el
31 de julio del 2024 acerca del tratamiento sistémico en las neoplasias asociadas con la enfermedad de
VHL, se efectud en tres bases de datos y se limitd con los operadores booleanos, términos MESCH y
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texto libre. En PubMed la ecuacion de busqueda fue (((clinical trial) OR (pilot study)) OR (drug therapy))
AND (“von Hippel-Lindau” [Title]); se encontraron 148 articulos médicos, de los cuales cinco cumplieron
los criterios de seleccidn para formar parte del estudio. En CENTRAL la ecuacién de busqueda fue “von
Hippel Lindau Disease”:ti,ab,kw AND Therapy; se encontraron 14 articulos y se seleccionaron cuatro. En
la base de datos SciELO, se utilizd la ecuacion ((ab:(“von hippel Lindau”))) AND (therapy) y se encontraron
tres articulos, pero ninguno cumplié los criterios de seleccidon para ser parte del estudio. Se intentd
realizar una busqueda en Scopus, pero no se tuvo acceso libre a los articulos médicos.

3.5 Criterios de inclusién

Se incluyeron estudios clinicos cuya muestra de pacientes presenté el diagndstico de enfermedad de
VHL, con confirmacién genética o con caracteristicas clinicas de la enfermedad, pero con antecedentes
familiares. Ensayos clinicos en humanos. Los participantes de los estudios debian tener mas de 18 afios.
Estudios que se hubieran publicado hasta el 31 de julio del 2024. Articulos con acceso a texto completo.

3.6 Criterios de exclusion

Se excluyeron revisiones, estudios de caso Unico, libros o manuales. Estudios en pacientes pediatricos.
Estudios en animales. Estudios con metdastasis cerebrales sintomaticas. Ensayos clinicos con tumores
sélidos no asociados con la enfermedad de VHL. Investigaciones cuyos pacientes recibieron tratamientos
quirdrgicos, radioterapia, radiocirugia o ablacién por radiofrecuencia. Aquellos estudios dirigidos
Unicamente al tratamiento de HB o0 hemangiomas de retina asociados a la enfermedad de VHL.

3.7 Seleccién de articulos

Se escogieron los estudios clinicosen los que se evalud la efectividad y la toxicidad de un medicamento
en una muestra de pacientes con tumores asociados con la enfermedad de VHL. La informacién se
selecciond por titulo y resumen en bases de datos electrdnicas; después, los articulos se descargaron
a texto completo, se leyeron y, por Ultimo, se escogieron todos los que incluian ensayos clinicos con
tratamiento sistémico para las neoplasias asociadas con la enfermedad de VHL. Los datos extraidos
se depositaron en una tabla y se analizé la calidad metodoldgica. Se valord la heterogeneidad de esos
estudios. No hubo restricciones por idioma o estado de publicacién. Luego de su lectura en profundidad,
se seleccionaron cinco estudios para la revisién, de los cuales cuatro son estudios prospectivosy uno es
retrospectivo (Figura 1).

4. Resultados y discusioén

En la tabla 1T se muestran las caracteristicas de los cuatro estudios prospectivos y el articulo
retrospectivo, con una muestra pequefa en cada estudio.

Actualmente, la mayoria de pacientes con neoplasias asociadas con la enfermedad de VHL se somete
a procedimientos quirurgicos repetitivos, lo que ha conllevado secuelas neuroldgicas e insuficiencia
renal o pancreatica, con deterioro de la calidad de vida de los pacientes. Frente a esto, se han realizado
estudios clinicos con terapia target, dirigida al VGFR, FGFR y al HIF-2a, que han arrojado resultados
alentadores de eficacia y seguridad.
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Diagrama de flujo PRISMA 2020

IDENTIFICACIO

ki

CRIBADO

INCLUIDOS

Registros identificados
desde las bases de datos:
-PubMed [n=148)

-Central (n =14}

-3CIELO (n =3)

Total: 165

Registros eliminados
antes del cnbado:
-Duplicados {n=4)
-Registros senalados como
inelegibles por
hemamientas de
automatizacion {n=5)

Registros cribados

in = 156)

Registros excluidos por criterios

de inclusion y exclusidn:
Articulos de revigion: (n=68)
Reportes de caso: (n=43)
Ezstudios solo de HB: in = 2G6)

Tratamiento de radiocirugia: (n=

2)

Tratamiento quirargico: (n=3)
Ezstudios en animales: (n= 3]
Estudios 2n ninos: (n = 5)

Publicaciones
recuperadas para
evaluacion

(n=8)

Exclusion después de la
lectura a texto completo:
Estudio en ancianos: (n= 1)
Estudios con pocos
pacientes: (n=2)

Total de estudios
incluidos en la revision

(n=23)

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA 2020
Fuente: Elaboracién propia con base en el flujograma PRISMA 2020
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Tabla 1. Caracteristicas de los estudios

Disefio del
Autor .
estudio
Estudio
Jonasch prospectivo
Eetal, de fase Il,
2011 [34] abiertoy de
un solo brazo.
R
ormna Estudio
Aetal, retrospectivo
2015 [35] P :

N.° de pacientes.
Manifestaciones de
la enfermedad de
VHL

N =15
6 interrumpieron el
tratamiento

12: CCR.

11: Quistes renales.
11: HB del SNC.

9: Hemangiomas de
retina.

7: Quistes
pancreaticos.

7: Tumores
neuroendocrinos del
pancreas.

3: Lesiones
suprarrenales.
2:Tumor del saco
endolinfatico.

1: Cistoadenoma del
epididimo.

N =14
n.° de lesiones en el
estudio

11: HB del cerebelo.
11: Quistes
pancreaticos.

9: Quistes renales.
8: HB espinales.

7: Angiomas de
retina.

3: Tumores
neuroendocrinos del
pancreas.

3: Quistes del
epididimo.

2: Feocromocitoma.
1: HB supratentorial.
1: Adenoma adrenal.

Criterios de
valoracién

Objetivo
principal:
seguridad.

Objetivo
secundario:
eficacia
respuestas
completas
(RC) +
respuestas

parciales (RP).

Objetivo
principal:
supervivencia
libre de
progresion
(SLP).

Objetivos
secundarios:
respuesta
radioldgica,
toxicidad y
supervivencia
global (SG).

Mediana
de edad
en afos.

36 (22-57)

48 (27-71)

Metodologia
(intervencion-
dosis)

Sunitinib 50mg/
dia durante 28
dias, seguidos
de 14 dias de
descanso, por

4 ciclos, con
posibilidad de
reduccion de la
dosisa 375025

mg por toxicidad.

Sunitinib 50mg/
dia durante 28
dias, seguidos
de 14 dias de
descanso, con
posibilidad de
reduccion de la
dosisa 375025

mg por toxicidad.

Mediana de
seguimiento

48 semanas

39.4 meses

Respuestas
segun RECIST

El 33 % de RCC
respondieron
parcialmente

frente a ninguno

delosHB (p =
0,014).

HB: 91 %
enfermedad
estable.

Las demas
lesiones
presentaron
estabilidad.

RP: 64,3 % de
pacientes.

Enfermedad
estable: 35,7 %

SLP:857 % el
primer afio.
7,4 % el
segundo afo.

Con excepcién
de los HB,
hubo respuesta
en todas las
lesiones.

Mediana de

tiempo hasta

la respuesta
RECIST

Eventos
adversos

Fatiga,
sindrome
mano-pie,
nausea,
neutropenia
grado 3.

Mucositis,
sindrome

de mano

pie, astenia,
hipertension,
hipotiroidismo.

Observaciones

Alas 48
semanas el RCC
y los tumores
neuroendocrinos
habian vuelto

a crecer, hasta
alcanzar medidas
cercanas a las
iniciales, pero no
mayores.

Los pacientes
recibieron

una media de
19,5 ciclos, el
tratamiento fue
continuado hasta
la respuesta
maxima,
progresion,
toxicidad
inaceptable,

o rechazo del
paciente.
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Continuacion. Tabla 1. Caracteristicas de los estudios

Pilié P et
al, 2018
(3]

Jonasch
Eetal,
2018 [37]

Estudio
prospectivo
de fase 2,

de un solo
centro,
abiertoy de
un solo brazo.

Estudio
prospectivo
de fase 2, de
un solo brazo.

N=6
3interrumpieron el
tratamiento

5:HB en cerebelo.
4: HB del tronco
encefalico.

3: HB retinianos.
2: RCC.

2: Quistes
pancredticos.

N =31
7 interrumpieron el
tratamiento

23: Lesiones en SNC.

22: Lesiones en rifidn.

9: Lesiones en
pancreas.

3: Lesiones en ojos.
T:Lesiones en
suprarrenal.

Objetivo
principal:
seguridad.
44 (18-61)
Objetivos
secundario:
eficacia.

Tasa de

respuesta 38 (32-
objetiva (TRO) 42).

y seguridad.

Dovitinib 500 mg/
dia en un ciclo

de 4 semanas
con un esquema
de 5diasde
tratamientoy 2
dias de descanso,
por 6 ciclos.

Pazopanib 800
mg/dia, con
una reduccion
de la dosis en
incrementos
de 200 mg
permitida si

los pacientes
presentaban
toxicidad de
grado 3 o mayor.
Esto durante 24
semanas

12 meses

No se evidencid
respuesta
RECIST.

Los HB

presentaron
estabilidad.

RP: 42 %.

Enfermedad
estable: 58 %.

TRO por érgano:

RCC: 52 %.
Lesiones
pancreaticas:
53 %.

HB del SNC: 4 %.

Sarpullido,
diarrea, fatiga.

RCC: 3 meses.

HB: 6 meses.
Lesiones
pancredticas: 6
meses

Fatiga, diarrea

o transaminitis.

El estudio se
suspendidé por
toxicidad.

La mayoria de
los pacientes
decidieron
continuar con
el tratamiento
después de 24
semanas.

e 19 OpeLNH OpeLINH
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Continuacion. Tabla 1. Caracteristicas de los estudios

Jonasch
Eetal,
2021 [38]

Estudio
prospectivo
de fase 2,
abiertoy de
un solo brazo.

N =61

7 interrumpieron el
tratamiento.

Todos los pacientes
tenian RCCy lesiones
pancreaticas.

22 Tumores
neuroendocrinos del
pancreas.

50: HB del SNC.

12: HB de retina: 12.

Objetivo
principal:
respuesta
objetiva.

Objetivos
secundarios:
duraciéon de
la respuesta,
el tiempo
hasta la
respuestay la
supervivencia
libre de
progresion
en RCC, otros
criterios
fueron la
eficacia en
carcinomas
no renales
asociados
con la
enfermedad
deVHLYyla
seguridad del
belzutifan.

41 (19-66),

Belzutifan 120
mg/dia.

21.8 meses

TRO por érgano:

RCC: 49 %.
Tumores
neuroendocrinos
del pancreas:

91 %.

HB del SNC:30 %

La mediana de
duracién de
respuesta no fue
alcanzada

RCC: 8.2 meses.

Tumores
neuroendocrinos
pancreaticos: 5.5
meses.

HB del SNC: 3.2
meses

Anemia grado
1y 2 (90 %),
Fatiga grado 1y
2 (66 %)

54 Pacientes

(89 %) seguian
recibiendo
tratamiento con
belzutifan a la
fecha de corte de
los datos.

Antes del inicio
del belzutifan,
los pacientes

se habian
realizado 327
procedimientos
(cirugia,
ablacién por
radiofrecuencia),
de los cuales 64
enlos 2,5 afos
anteriores al
inicio del estudio,
y solo fueron
necesarias tres
cirugias durante
los 22 meses del
belzutifan.

VHL: von Hippel-Lindau; CCR: carcinoma de células renales; HB: hemangioblastoma; SNC: sistema nervioso central; RCC: carcinoma de células renales; SLP: supervivencia libre de progresion;
RP: respuesta parcial; TRO: Tasa de respuesta objetiva; RECIST: criterios de evaluacion de respuesta en tumores solidos.
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Los resultados del estudio de Jonasch et al., 2011 [34] muestran que los RCC y los NET pancreaticos
habian vuelto a crecer luego de 48 semanas, después de maximo cuatro ciclos de tratamiento; mientras
gue la administracién prolongada de sunitinib, segun el estudio de Roma A, publicado en el anos
2015, mantuvo respuestas, segun los criterios de evaluacién de respuesta en tumores sélidos (RECIST),
prolongadas en la mayoria de pacientes, lo que sugiridé nuevos estudios en el hallazgo de dosis dptimas
para tratamientos prolongados, debido a los eventos adversos que pueden producirse y que llevan al
abandono del tratamiento [34,35].

En los estudios con sunitinib, un inhibidor del receptor del VEGF, se encontré una nula respuesta de
los HB a este medicamento, lo que tendria relacidon con el analisis de muestras del Banco de Tejidos del
MD Anderson de la Universidad de Texas, donde se observé una baja expresiéon del receptor 2 del VEGF
en el HB en relacién con el RCC (p = 0,003), mientras que los niveles del sustrato 2 del receptor del factor
de crecimiento de fibroblastos (FGF) fue superior en los HB (p = 0,003). Esto plantea la hipdtesis de que
el tratamiento con bloqueadores del receptor del FGF puede beneficiar a los pacientes con HB [34].

No esta claro por qué las neoplasias derivadas de VHL responden de manera diferente a la terapia.
El sunitinib parece ser una opcién de tratamiento mas apropiada para el CCR relacionado con VHL
gue para otras lesiones asociadas con VHL; sin embargo, su toxicidad ha sido un factor limitante de
relevancia para tratamientos prolongados [34,35].

El objetivo final de la terapia sistémica es disminuir la cantidad de intervenciones quirdrgicas en
pacientes con enfermedad de VHL, manipulando el mecanismo molecular subyacente que afecta las
manifestaciones clinicas [30,32,33].

A partir del analisis de los estudios incluidos en la revisidn, se observa que la inhibicién del HIF-2a
ofrece un mejor perfil de seguridad y eficacia que los agentes antiangiogénicos sunitinib y pazopanib.
El 13 de agosto del 2021, la Food and Drug Administration (FDA) aprobd el belzutifan para pacientes
con enfermedad de VHL que hayan desarrollado un carcinoma renal de células claras, HB del sistema
nervioso central o tumores neuroendocrinos del pancreas asociados con la enfermedad [39].

Los resultados del ensayo clinico de belzutifan sugieren que este podria servir como tratamiento
alternativo o un complemento al tratamiento quirdrgico en pacientes con enfermedad de VHL, pues
retrasa o elimina el requerimiento de cirugias que se asocian con complicaciones importantes como
secuelas neurolégicas o insuficiencia renal o pancreatica, ademas de disminuir la morbilidad quirdrgica
y romper el ciclo de cirugias interminables [38,40].

Reportar la respuesta en lesiones individuales no es un mecanismo comun para informar los
resultados de un estudio clinico; sin embargo, en individuos con enfermedad de VHL, cada manifestacion
clinica es un desafio médico y quirdrgico independiente, y un efecto farmacoldgico en cualquier lesion
puede reducir la necesidad de intervencidn quirurgica.

Entre las limitaciones de la revisidon para extrapolar los resultados a la poblacidn general, se encuentra
el nimero limitado de estudios, la heterogeneidad de las muestras y el bajo nimero de pacientes por
cada estudio. No obstante, hay que tener en cuenta que aun queda un amplio campo por explorar. Los
estudios analizados sugieren la investigacidn de muestras histopatolégicas asociadas a la enfermedad
de VHL para determinar las diferencias moleculares de los tejidos afectados y, posteriormente, investigar
terapias target.

5. Conclusiones

El hallazgo de mutaciones en pacientes con enfermedad de VHL demanda vigilancia continua y un
enfoqgue terapéutico multidisciplinario. Las intervenciones quirdrgicas repetidas causan secuelas fisicas
y psicoldgicas graves. El manejo sistémico busca prevenir procedimientos invasivos y mejorar la calidad
de vida, especialmente en casos de neoplasias asociadas.

La inhibicién de HIF-2a. ha mostrado un mejor perfil de seguridad y eficacia en comparacién con los
agentes antiangiogénicos tradicionales, lo que minimiza eventos adversos graves. Desde su aprobacion
por la FDA en el 2021, el belzutifan ha revolucionado el tratamiento del carcinoma renal y otras neoplasias
asociadas a VHL, pues detiene o revierte el crecimiento tumoral y reduce la necesidad de cirugia y el
riesgo de metastasis.
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7. Abreviaturas

VHL: von Hippel-Lindau.

pVHL: Proteina de von Hippel-Lindau.
TKI: Inhibidor de Tirosina quinasa.

HB: Hemangioblastoma.

SNC: Sistema nervioso central.

RM: Resonancia magnética.

RCC: Cancer de células renales.

ccRCC: Carcinoma renal de células claras.
FDA: Food and Drug Administration.
PCC: Feocromocitoma.

PNET: Tumor neuroendocrino de pancreas.
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HIF-a: Factor inducible por hipoxia alfa.

VEGF: Factor de crecimiento del endotelio vascular.
TGFB: Factor de crecimiento transformador beta.
PDGF: Factor de crecimiento derivado de plaquetas.

FGF: Factor de crecimiento derivado de fibroblastos.
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