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Abstract

Clinical cases: We present two cases of Bellini’s Collecting Duct
Renal Carcinoma (CDRC) that appear as suspicious kidney mass-
es with enhancement of the urotelium, without a determinant
radiological appearance, diagnosed by anatomo-pathological
analysis. We revise the medical history, histological findings and
make a review of the literature.

Importance / Clinical implication: Bellini’s collecting duct renal
carcinoma is a very rare and aggressive type of kidney cancer
(less than 1%), usually diagnosed at advanced stages. It does not
present specific radiological characteristics, which makes neces-
sary the histologic and inmunohistochemical analysis to confirm
the diagnosis. We must suspect CDRC in infiltrative medular re-
nal masses that do not affect kidney shape, and treat as soon as
possible performing surgery, whenever feasible, normally asso-
ciated with adjuvant chemotherapy. Nevertheless, it usually has
an unfavourable evolution.

Conclusion: It is imperative to diagnose and treat this kind of
tumours as soon as possible due to its aggressiveness and fatal
prognosis.
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Introduccion

Resumen

Descripcion de casos clinicos: Presentamos dos casos de carci-
noma renal de ductos colectores, que se manifiestan como masas
renales sospechosas de malignidad con realce del urotelio sin una
apariencia radiologica determinante, diagnosticados a partir del
andlisis anatomo-patologico de la muestra. Correlacionamos la
historia clinica con los hallazgos histologicos y realizamos revi-
sion de la literatura.

Relevancia / Implicacion clinica: El carcinoma renal de ductos
colectores de Bellini (CRDC) es una variante muy infrecuente y
agresiva de tumor renal (menos del 1%) que suele diagnosticar-
se en estadios avanzados. El diagnéstico diferencial radiolégico
con otros tipos de masas renales no es sencillo, ya que no hay
caracteristicas patognomonicas que lo definan, por lo que ha de
sospecharse ante lesiones renales de predominio medular con
crecimiento infiltrativo que no deformen la silueta renal, y tra-
tarlo lo antes posible mediante exéresis quirtrgica siempre que
sea factible, en ocasiones asociada a quimioterapia adyuvante,
aunque suele presentar una evolucion desfavorable.

Conclusion: Debido a su agresivo comportamiento, son impera-
tivos un diagnoéstico y tratamiento precoces, aunque pese a ello
presenta un pronostico infausto.

Los tumores renales representan aproximada-
mente el 2-3% de las neoplasias en adultos.®
Segun la American Cancer Society, en Estados
Unidos en 2021 la incidencia global de cancer
renal y de pelvis renal fue de 76 080 nuevos
casos de cancer de rifion (www.cancer.org).®”
El carcinoma renal de los ductos colectores de
Bellini (CRDC) es una variante histologica muy
infrecuente de tumor renal, representando me-
nos del 1% de los tumores renales.®*

Puede aparecer a cualquier edad (segin
la OMS, aparece entre los 8 y 83 afios),*
principalmente en el sexo masculino (2:1).%

Habitualmente se diagnostica en estadios
avanzados de la enfermedad, pudiendo ser
metastasicos al diagndstico hasta en el 33-50%
de los casos,*® por lo que la mayoria de los
pacientes presentan un pronoéstico infausto.
Las pruebas de imagen abdominal, como
la tomografia axial computarizada (TAC) o
la resonancia magnética (RM), no permiten
diferenciar este tipo de tumor renal de otras
variantes ya que, aunque suelen mostrar unas
caracteristicas tipicas, no existen rasgos patog-
nomonicos que lo definan. Por tanto, para su
diagnostico definitivo es indispensable el andli-
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sis anatomo-patolégico e inmunohistoquimico
de la muestra.®?”

El tratamiento estd basado en la reseccion
quirdrgica de la lesion siempre que sea posible,
ya que parece ser el Ginico tratamiento poten-
cialmente curativo en pacientes con tumor
localizado.©'” Se han probado tratamientos
sistémicos como quimioterapia, antiangiogé-
nicos o inmunoterapia, sin haberse objetivado
gran respuesta a los mismos. Aunque hay pocos
casos reportados, los regimenes de quimiote-
rapia similares a los utilizados para neoplasias
de urotelio son los mas empleados debido a la
similitud histologica y etiopatogénica de este
tipo de tumor con los de origen urotelial.?7-

A continuacion, presentamos 2 casos de
tumor renal de los ductos colectores de Bellini
diagnosticados en nuestro servicio de salud,
atendiendo a su diagnéstico, tratamiento y evo-
lucion.

Caso clinico 1

Paciente varon de 82 afos, con antecedentes de
hipertension arterial, fibrilacién auricular an-
ticoagulada con dabigatran y gastroduodenitis
erosiva, que en estudio por elevacion de tran-

saminasas es diagnosticado de masa renal dere-
cha de aproximadamente 7 cm y engrosamien-
to y realce pielocalicial heterogéneo en rinén
izquierdo, con sospecha de neoplasia urotelial.
El paciente niega dolor, y refiere que ocasional-
mente ha presentado episodios de hematuria
leve autolimitada. Por este motivo, se realizan
citologias, con resultado negativo, y cistosco-
pia con hallazgo de varias zonas eritematosas
milimétricas, no sospechosas de malignidad. Se
decide inclusién en lista quirdrgica para reali-
zacion de ureterorrenoscopia (URS) izquierda
diagnoéstica y cistoscopia intraquiréfano con
toma de biopsias multiples randomizadas de
vejiga. Se realiza intervencion, sin hallazgos
sospechosos a nivel macroscopico, y con
anatomia patolégica que descarta afectacion
tumoral urotelial.

El TAC describe la lesién como una masa
renal derecha exofitica, heterogénea, con al-
guna calcificacion central, que contacta con
el seno renal obliterando parcialmente el céliz
superior. Asimismo, parece que contacta con la
superficie posterior del higado, por lo que no
se puede descartar su infiltracién. No se obje-
tivan adenopatias locorregionales ni lesiones a
distancia (Figura 1).
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Figura 1. Imagenes de TAC

1.A.) Corte axial, fase sin contraste: masa exofitica renal derecha de 7cm, heterogénea con alguna calcificacion central, que
contacta con el seno renal obliterando un cdliz superior, y posteriormente con el higado, sin poderse descartar infiltracion.
1.B.) Misma imagen tras administracién de contraste: captacion simétrica de contraste por ambos rifiones. Leve realce de
masa descrita. 1.C.) Corte coronal tras administracion de contraste: masa renal que contacta con el higado.

Por tanto, se realiza nefrectomia radi-
cal derecha laparoscopica, sin incidencias
intraoperatorias. Macroscopicamente se ob-
serva un tumor exofitico en cara lateral del
rifién derecho, a nivel interpolar. El paciente
evoluciona favorablemente durante el postope-
ratorio, siendo dado de alta al segundo dia.

La anatomia patologica de la pieza quirtar-
gica muestra una tumoraciéon de crecimiento
nodular y patrén arquitectural heterogéneo,
papilar, tubulopapilar y ductal infiltrante, con
acusada desmoplasia del estroma y con atipia

citolégica con nucléolos prominentes. Se ob-
servan amplias zonas de hemorragia y necrosis.
La tumoraciéon crece de manera expansiva a
la grasa perirrenal, quedando en contacto con
la fascia sin sobrepasarla. Con técnicas de in-
munohistoquimica se observa positividad para
PAXS8, INI-1, CK19, y focal para CK7, 34 beta
E12 y anhidrasa carbonica, siendo negativa
para p63, lo que va a favor de que se trate de un
carcinoma del ducto colector, de 8.5cm, que in-
filtra el tejido adiposo perirrenal (pT3aNOMO),
con margen quirargico libre (Figura 2).
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Figura 2. Imagenes de anatomia patoldgica a nivel microscopico

2.A.) Tumoracién multinodular parcialmente rodeada por pseudocdpsula con componente hemorragico quistico, con infla-
macion cronica en los limites. 2.B.) La lesion crece de manera infiltrativa y presenta tubulos con estroma desmoplasico, asi
como crecimiento papilar. 2.C.) Patrén de crecimiento acinar con estroma desmoplasico. 2.D.) Patron papilar con espacios
quisticos en parte central.

Al mes de la cirugia, el paciente se encuentra subjetivamente muy bien, con funcién renal
conservada. Se realiza nuevo control a los 3 meses de la cirugia y a los 9 meses, sin objetivarse
recidiva local ni a distancia. El paciente continda vivo hoy en dia, tras 11 meses de la cirugia, con
buen control de la enfermedad.

Caso clinico 2
Mujer de 54 afios, sin antecedentes médico-quirargicos de interés, que a raiz de presentar hematu-
ria se somete al estudio pertinente, sin detectar lesiones intravesicales ni alteraciones citologicas.

Se realiza TAC con contraste con hallazgo de masa renal de aproximadamente 3cm en polo superior
izquierdo, sospechosa de malignidad; no obstante, también se observa un realce del urotelio del
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sistema pielocalicial de este rifion, por lo que el radidlogo plantea un posible diagnoéstico diferencial

con una pielonefritis aguda (Figura 3).

Figura 3. Imagenes de TAC

3.A.) Corte axial, fase con contraste: Masa de 3,2cm en polo renal superior izquierdo sospechosa de malignidad, con realce
del urotelio del sistema pielocalicial. 3.B.) Corte coronal, fase con contraste: lesiéon previamente descrita visualizada en

plano coronal. Relacion con estructuras adyacentes.

Ante estos hallazgos, se revisa la historia
clinica y las imdigenes, con alta sospecha de
tratarse de una lesion tumoral del parénqui-
ma renal. Se realiza estudio de extension, sin
objetivarse adenopatias ni lesiones a distancia.
Aunque la primera sospecha es que se trate
de una lesion parenquimatosa, teniendo en
cuenta el realce del sistema pielocalicial y que
en imagenes parece estar en contacto con la
via urinaria, se presenta el caso en sesiéon y
se decide realizar nefrectomia radical laparos-
copica con margen ureteral amplio. La cirugia
transcurre sin incidencias y la evolucion posto-
peratoria es favorable, siendo dada de alta en el
segundo dia postoperatorio.

El andlisis anatomopatolégico muestra una
lesion blanquecino-amarillenta excrecente de
aspecto verrucoso, de 0.6 cm de diametro, que
se continda con una tumoracién parenquima-
tosa, cortico-medular, mal delimitada, de 3 cm.
Microscopicamente, se observa una prolifera-

cion de crecimiento tubulo papilar con atipia,
anaplasia y frecuentes figuras de mitosis, locali-
zada en médula que infiltra focalmente la pelvis
renal y se extiende hasta corteza respetando los
glomérulos. Las técnicas de inmunohistoquimi-
ca muestran positividad de CK-19, vimentina,
Ulex europeus y 34 Beta E-12, siendo negativas
p63 y CD-10.

Por tanto, se confirma el diagnostico de
carcinoma de los ductos colectores de Bellini
de 3 cm, que infiltra focalmente la pelvis renal,
respetando el resto de las estructuras hiliares y
el borde ureteral, pT1a NO MO.

Se realiza control a los 3 meses, sin datos
de enfermedad a distancia. A los 6 meses, el
TAC revela progresion tumoral, objetivindose
una masa retroperitoneal izquierda en lecho de
nefrectomia y metdstasis hepdaticas y dseas. Se
realiza biopsia de las lesiones hepaticas, sien-
do positiva para infiltraciéon por carcinoma de
los ductos colectores de Bellini, por lo que se
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inicia quimioterapia paliativa con Carbopla-
tino-Gemcitabina. Tras tres ciclos se objetiva
una respuesta parcial de las lesiones, y tras seis
ciclos la enfermedad permanece estable. Fina-
liza el tratamiento a los 6 meses, pero, poco
después, la paciente empeora clinicamente
debido a la progresion de la enfermedad, por
lo que es ingresada en oncologia médica, des-
cartandose tratamiento activo ante mal estado
general y mal pronostico. Fallece dos semanas
después de su ingreso, con una supervivencia
de 20 meses desde su diagnostico.

Discusion

El carcinoma renal de los ductos colectores
de Bellini es, como hemos comentado, una de
las variantes de tumor renal mas infrecuentes,
mas frecuente en el sexo masculino (relaciéon
2:1).2810y con una media de edad de presen-
tacion de en torno a 55 afios (8-83 afios). -4V

La mayoria de las neoplasias renales se
forman en células del tubulo contorneado
proximal, como los carcinomas de células
claras,(¢1°-12) mientras que otros tipos mas in-
frecuentes se originan en el epitelio del tibulo
contorneado distal,?>'" como los oncocitomas,
los cromodfobos y los CRDC de Bellini.®

Desde el punto de vista embriologico, los
ttbulos colectores, cilices, pelvis renal y uréter
tienen un origen comun a partir de la yema
ureteral del conducto de Wolff,1'-'® lo que
explicaria la asociacion ocasional de estos tu-
mores con el carcinoma urotelial transicional.
En cuanto a su histoquimica, tanto los tumores
de los ductos colectores como los uroteliales
pueden presentar positividad a la mucina (a di-
ferencia de otros tumores del parénquima renal
como el de células claras).(¢710.1D

En uno de los casos presentados, el paciente
fue sometido a ureterorrenoscopia diagnostica
por imagen de aspecto sospechoso en la pelvis
renal del rifidn contralateral, siendo su analisis
negativo para malignidad. No obstante, hay que
tener presente la posible asociaciéon de ambas
entidades.®V

Su presentacion clinica es similar a la del
resto de tumores renales, siendo asintomatico
en estadios iniciales, por lo que suele ser un
hallazgo casual en pacientes que consultan por
otros motivos. Los sintomas suelen aparecer
en un estadio muy avanzado, cuando el tumor
invade la cipsula renal y produce dolor lumbar,
masa abdominal palpable y/o hematuria, acom-
pafnandose en ocasiones de sindrome general.
261D En el 30-50% de los casos puede ser metas-
tasico al diagndstico,> siendo los principales
6rganos diana el hueso, higado y pulmén.t?

Su diagnostico es dificil sobre todo por
su baja incidencia, por lo que debe realizarse
diagnostico diferencial con otros tumores
renales:'» carcinoma papilar,®'® carcinoma
urotelial con diferenciacién glandular,®' car-
cinoma metastasico del tracto gastrointestinal
y pulmdn,®1? y carcinoma medular renal.1?

Los hallazgos radiolégicos muestran lesio-
nes heterogéneas, normalmente de localizacion
central (predominio medular en la vecindad
del sistema excretor), con preservacion del
contorno renal, hipovasculares y con minimo
realce con contraste (a diferencia del cancer de
células claras, donde el realce es méas intenso),
en ocasiones con componente quistico y cre-
cimiento infiltrativo afectando al seno renal.
(1112 Pero estos hallazgos no son especificos,
por lo que hay que realizar diagnoéstico dife-
rencial con otras variantes de tumor renal y es
necesario el diagnoéstico de confirmacién me-
diante su anilisis anatomo-patolégico.®-7.
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Macroscopicamente, el CRDC suele pre-
sentarse como una masa de gran tamafio (2.5
a 12cm), de localizacion medular o piélica,
que infiltra secundariamente la corteza renal y
puede invadir el tejido adiposo del seno renal y
perirrenal. 1V

MicroscOpicamente, presenta un patrén
de crecimiento formado por tubulos y papilas
dilatadas que infiltran el parénquima renal y
pueden generar un aspecto quistico “en espon-
ja”.0112) Aparecen glandulas irregulares y un
estroma desmoplasico con infiltrado inflama-
torio acompafante, en ocasiones con intensa
formacion de tejido fibrotico secundario. Las
células son pleomorficas, con un alto grado nu-
clear y nucléolos prominentes, con morfologia
“en tachuela”."1*1® Fleming et al. describieron
los cambios de hiperplasia del epitelio de los
conductos colectores en la médula renal adya-
cente al tumor como un rasgo tipico de estas
lesiones, que refrenda su origen en los tabulos
colectores.®

Las técnicas de inmunohistoquimica han
permitido llegar al diagnostico definitivo de
este tipo de lesiones. Aunque puede ser va-
riable, la inmunohistoquimica habitualmente
es positiva para citoqueratinas de alto peso
molecular (CK19, CK34BE12, CK7, CK8/18...),
lo que lo diferencia del cincer renal de células
claras,"® asi como Fez 1, Ulex-Europeus, muci-
na, lisozima, lecitinas/peanut aglutinina,®¢7"
vimentina, PAX2 y PAXS8,1% y negativa para
p63 (a diferencia del origen urotelial, PAX8(-)/
p63(+)),® y otros marcadores del tabulo con-
torneado proximal. En cuanto a la citogenética
de estos tumores, la patogénesis molecular no
estd clara debido al pequefio numero de casos
descritos, aunque se han descrito monosomias

en los cromosomas 1, 6, 14, 15 y 22,1019

Analizando los casos publicados, los datos
sobre supervivencia son dispares ya que se tra-
ta de pequefias series, y dependen del estadio
de la enfermedad al diagnostico. En general, la
mayoria coinciden en que alrededor del 33-50%
de los pacientes presenta metastasis al diag-
noéstico,®>1M y aproximadamente 2/3 de los
pacientes fallecen en los primeros 2 afios,®5%
lo que refleja su desfavorable pronostico.

Hoy en dia no hay un tratamiento estandar
para este tipo de neoplasia.®® El tratamiento
esta basado en la reseccion quirturgica de la le-
sién siempre que sea posible, ya que parece ser
el Gnico tratamiento potencialmente curativo
en pacientes con tumor localizado,” o incluso
en enfermedad avanzada con intencion citorre-
ductora o paliativa, aunque no hay evidencia
que demuestre una mejoria de la supervivencia
por si sola en los pocos casos descritos en la
literatura.®

Debido a su habitual presentaciéon en
estadios avanzados, asi como su tendencia a
progresar, en la mayoria de los casos es nece-
sario administrar un tratamiento sistémico,
habiéndose probado diversas opciones, como
radioterapia, quimioterapia, antiangiogénicos,
inmunoterapia, y hasta inhibidores de tirosina
kinasa (TKI) (sunitinib o sorafenib),® sin ha-
berse objetivado gran respuesta a los mismos.
Aunque no existen regimenes claramente vali-
dados, parece que las pautas de quimioterapia
utilizadas para el tratamiento del carcinoma
transicional infiltrante, como Gemcitabina-Cis-
platino o carboplatino,>*%% en algunos casos
han logrado la estabilizacién o remision parcial
de la enfermedad, debido a la similitud histol6-
gica y etiopatogénica de este tipo de tumor con
los tumores de origen urotelial, aunque los resul-
tados descritos en la literatura son dispares.(®
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Xiaoyuan Qian et al presentaron una serie
de 12 pacientes con carcinoma renal de ductos
colectores de Bellini tratados mediante cirugia
y/o terapia sistémica, de los cuales 11 pacientes
presentaron un tiempo medio de supervivencia
de 11 meses y solo 1 paciente sobrevivié mas
de 5 afos tras el diagnostico. En series previas
se habian conseguido resultados similares tras
tratamiento quirurgico y/o sistémico.(®

Por tanto, parece que ni la cirugia ni la
quimioterapia han demostrado controlar com-
pletamente la progresion de la enfermedad,
habiéndose descrito una significativa inci-
dencia de recurrencia local y metastasis a
distancia,® lo que demuestra que se trata de un
tumor con un comportamiento muy agresivo,
cuyo prondstico suele ser infausto.?113

Conclusiones

El cancer renal de los ductos colectores de Be-
llini es una variante infrecuente de tumor renal
que ha de sospecharse ante lesiones de pre-
dominio medular con crecimiento infiltrativo
pero que no deforman la silueta renal, aunque
radiolégicamente no tiene caracteristicas defi-
nitorias tipicas y es necesario su analisis histo-
légico e inmunohistoquimico para confirmar
el diagnostico. Debido a su agresivo comporta-
miento, es imperativo realizar un diagnostico y
tratamiento precoces, ya que entre un tercio y la
mitad de los casos se presenta con metastasis al
diagnéstico, lo que empeora sustancialmente el
prondstico. Aunque hay pocos casos descritos
en la literatura como para sacar conclusiones
robustas, parece que el mejor tratamiento dis-
ponible hoy en dia se basa en la reseccion qui-
rurgica siempre que sea posible, habitualmente
acompanada de quimioterapia sistémica con el

mismo esquema que los tumores de urotelio en
casos de enfermedad a distancia. No obstante,
en la mayoria de los casos, el prondstico suele
ser infausto a pesar del tratamiento instaurado.
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