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RESUMEN

CARCINOMA UROTELIAL RENAL EN UNA PACIENTE CON ENFERMEDAD RENAL POLIQUISTICA
AUTOSOMICO DOMINANTE: PRESENTACION DE UN CASO Y REVISION DE LA LITERATURA
Presentamos un caso de carcinoma urotelial de pelvis renal en una paciente de 48 anos con enfer-

medad renal poliquistica autosémico dominante (ERPAD). Se discute la dificultad del diagndstico
radiologico en estos pacientes y se revisa la incidencia de tumores renales en dicha entidad. La aso-
ciaciéon de carcinoma urotelial y ERPAD es muy infrecuente y aparentemente sin relacion causal.

Palabras clave: Carcinoma urotelial. Enfermedad renal poliquistica autosémica dominante.

ABSTRACT

UROTHELIAL CARCINOMA IN A WOMAN WITH AUTOSOMAL DOMINANT POLYCYSTIC KIDNEY
DISEASE: DESCRIPTION OF A CASE AND REVISION OF THE LITERATURE
We describe a case of urothelial carcinoma of renal pelvis in a 48 years old woman affected of auto-
somal dominant polycystic kidney disease (ADPKD). We discuss the difficulty of the radiological diag-
nostic and we revise the incidence of renal tumors in this entity. Association between urothelial car-
cinoma and ADPKD is highly infrequent and without apparently causal relation.

Keywords: Urothelial carcinoma. Autosomal dominant polycystic kidney disease.

La deteccion clinico-radiolégica de masas rena-
es en pacientes con ERPAD es mas complica-
da debido a la alteracion intrinseca de la arqui-
tectura renal en estos pacientes. La coincidencia
de un carcinoma urotelial de pelvis renal en un
paciente con enfermedad renal poliquistica auto-
sémico dominante (ERPAD) es muy infrecuente.
Presentamos las caracteristicas clinicas, radiolo-
gicas y anatomo-patologicas de este caso excep-
cional.

CASO CLINICO
Mujer de 48 anos, fumadora de 20 cigarri-
llos/dia, con poliquistosis hepatorrenal diagnosti-
cada 12 anos antes, y enfermedad renal crénica
secundaria estadio 3 (con aclaramiento creatinina

de 50 ml/min y sin proteinuria). Sin ningun otro
antecedente patoldgico de interés. La enfermedad
actual comienza con dolor lumbar izquierdo inten-
so que requiere ingreso. Inicialmente se orienta
como crisis quistica.

Se realiza ecografia reno-vesical (Fig. 1) en la
que, en el contexto de poliquistosis hepatorrenal,
se aprecia una desestructuracion parenquimato-
sa renal por quistes, preferentemente en el lado
izquierdo, con aumento del tamano respecto al
contralateral, Existe una ecogenicidad heterogé-
nea en el parénquima preservado que sugiere
turgencia parenquimatosa y se observa desdibu-
jamiento sinusal izquierdo secundario a presen-
cia de un tejido ecogénico que ejerce efecto de
masa y se proyecta hacia la pelvis renal. Dada la
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poca especificidad de los hallaz-
gos ecograficos se completa el
estudio mediante TC (Fig. 2) que
muestra nuevamente desestruc-
turacién renal bilateral por poli-
quistosis, con algunos quistes
hiperdensos en el estudio basal
realizado sin contraste endove-
noso. La afectacién es asimétri-
ca, mas intensa en el lado
izquierdo, siendo dicho rinén de
mayor tamano. La region piélica
izquierda esta ocupada por un
tejido de densidad de partes
blandas que muestra un realce
moderado tras la administracion
endovenosa de contraste, sin
definicion clara de sus limites.
Funcionalmente existe un evi-
dente retraso en el lado izquierdo
y ausencia de eliminacion del
contraste endovenoso en las sec-
ciones realizadas de forma retar-
dada. El conjunto de hallazgos
sugiere ocupacion tumoral de la
pelvis renal en el contexto de
poliquistosis con alteracién fun-
cional secundaria. Se observan
ganglios retroperitoneales no
aumentados significativamente
de tamano en situacién interaor-
tocava y retroaodrtica.

Con el diagnostico clinico de
masa renal compatible con pro-
ceso neoformativo, se realiza
nefrectomia radical izquierda,
con suprarrenalectomia izquier-
da mas linfadenectomia aortoca-
va, sin incidencias ni complica-
ciones inmediatas. En el posto-
peratorio no surgen complicacio-
nes, con funcion renal estable.
Un mes después de la nefrecto-
mia, el aclaramiento de creatini-
na fue de 52 ml/min y aparece
proteinuria de 0,16 g/24 h.

En el estudio anatomo-pato-
logico de la pieza, macroscopica-
mente destaca una masa renal

FIGURA 1. Imdgenes ecogradficas que muestran la presencia de tejido ecogénico
en el seno renal que ejerce efecto de masa y se proyecta hacia la pelvis renal.

FIGURA 2. En las secciones tomogragicas realizadas previa a la adminis-
tracion de contraste (a,b) se aprecia la afectaciéon asimétrica por poliquis-
tosis de ambos rifnones asi como la asimetria de tamairio renal. El seno renal
aparece ocupado por un tejido de partes blandas que después de adminis-
trar contraste (c,d) muestra realce (asteriscos). En las secciones realizadas
de forma retardada (e.f) no se observa excrecion de contraste en el lado
izquierdo.
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blanquecina, firme, de 9 x 8,5 x 5 cm., de bordes
mal definidos, que presenta un area central de
necrosis (Fig. 3A). Esta situada en la porcion cen-
tral renal, afectando la practica totalidad del
parénquima, alcanzando el tejido adiposo perirre-
nal y rodeando la glandula suprarrenal. En el
hilio renal se identifican cuatro ganglios linfati-
cos. El parénquima renal no tumoral esta total-
mente desestructurado y sustituido por multiples
quistes de hasta 2 cm de diametro, y que afectan
tanto corteza como meédula renal. Histologica-
mente, la tumoracion esta constituida por células
de citoplasma amplio y eosinoéfilo, con nucleos
redondeados con marcada atipia, que se organi-
zan en un patron sélido cohesivo, caracteristico
de un carcinoma escamoso pobremente diferen-

-

ciado (Fig. 4B). Son extensas las areas de necro-
sis tumoral. El tumor afecta uréter proximal, pel-
vis renal, parénquima renal y tejido adiposo (Fig.
4C) tanto perirrenal como perihiliar. Se objetiva
infiltracion tumoral de la vena renal y extensa
infiltracion tumoral perineural (Fig. 4D) con afec-
tacion de ganglios simpaticos del hilio renal. La
masa tumoral esta constituida por carcinoma
escamoso, en el seno de la cual, se aprecia un
area de carcinoma urotelial papilar intraureteral
(Fig. 4A). Se identifica metastasis del carcinoma
en dos de los cuatro ganglios linfaticos hiliares
identificados en la pieza. Los margenes de resec-
cion quirurgica de la pieza, son negativos. En la
linfadenectomia paraodrtica se identifican 6 gan-
glios linfaticos libres de infiltracion neoplasica.

3D

-~

A

FIGURA 3. 3A. Seccion longitudinal de la pieza de nefrectomia donde se observa, en la porcion central, un tumor blan-
quecino con dreas sélidas periféricas y centro necrético con quistificacién. El parénquima renal no tumoral estd deses-
tructurado y sustituido por miiltiples quistes. 3B. Seccion del parénquima renal no tumoral, donde se observan quistes
renales con parénquima preservado entre ellos. 3C. Detalle del epitelio ciibico que tapiza los quistes. 3D. Proliferacion

papilar intraquistica.
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FIGURA 4. 4A) Carcinoma urotelial papilar de alto grado intraureteral. 4B) Area de diferenciacién escamosa con gran ati-
pia celular y queratinizacion. 4C) Infiltracion tumoral del tejido adiposo perirrenal. 4D) Infiltracion perineural tumoral.

En resumen, el diagnodstico anatomo-patologico
de la pieza es de carcinoma escamoso pobremen-
te diferenciado originado en pelvis renal y uréter,
categoria pT4pN2, en el contexto de enfermedad
renal poliquistica autosomico-dominante (rinén
poliquistico del adulto).

En la actualidad, la paciente sigue tratamien-
to oncolégico.

DISCUSION

La ERPAD esta englobada en el heterogéneo
grupo de enfermedades renales que se caracteri-
zan por la presencia de numerosos quistes en el
parénquima renall. También se conoce con el
nombre de rinon poliquistico del adulto ya que
aunque puede manifestarse a cualquier edad,
suele hacerlo durante la etapa adulta. Es una
enfermedad que generalmente se hereda como un

rasgo dominante, aunque puede surgir como una
mutacion espontanea. Es debida en un 85 % de
los casos a la alteracién del gen 1 de la enferme-
dad renal poliquistica (PKD1) que codifica para la
policistina 1 y esta situado en el cromosoma 16.
También puede deberse a la alteracion del PKD2
que codifica para la policistina 2 y esta situado en
el cromosoma 4, y a la alteracion del PKD3 que
codifica para la policistina 3!. Las manifestacio-
nes clinicas son debidas al agrandamiento de los
quistes e incluyen pesadez y dolor lumbar, hema-
turia, fallo renal progresivo, hipertension arterial
y litiasis renal. La ERPAD puede tener manifesta-
ciones extrarrenales como quistes hepaticos
(como en el caso que presentamos), quistes pan-
creaticos y meningeos, aneurismas coronarios y
cerebrales, prolapso mitral y anomalias en las
valvas aorticas.
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Macroscopicamente, los rinones afectos se
caracterizan por la presencia de multiples quistes
esféricos, de entre 0,5 y 5 cm. de diametro, que
afectan tanto a cortex como a médula renal.
Histologicamente, los quistes estan revestidos
por una monocapa de células cuboideas o colum-
nares (Fig. 3C). Con frecuencia se observan pro-
liferaciones de estas células que pueden formar
proyecciones papilares intraquisticas (Fig. 3D)!.

En general los pacientes con la enfermedad
tienen quistes ya detectables por ecografia hacia
los 30 anos de edad. Multiples quistes macrosco-
picos se visualizan en todo el grosor del parén-
quima renal. A medida que la enfermedad pro-
gresa, los rinones aumentan de tamano y los
quistes ven incrementado su numero y dimen-
sién hasta que sustituyen al parénquima renal.
La enfermedad suele ser simétrica y raras veces
s6lo un rinén muestra enfermedad significativa,
siendo este hecho mas frecuente en la edad
pediatrica®. La mayoria de los quistes tienen un
aspecto tipico cuando se estudian con las distin-
tas técnicas de imagen, siendo por ecografia ane-
coicos con refuerzo acustico posterior, hipoden-
sos sin realce significativo tras la administracion
endovenosa de contraste yodado por TC, y se
muestran hipointensos en secuencias potencia-
das en T1, hiperintensos en secuencias potencia-
das en T2, y no realzan tras administrar contras-
te paramagnético cuando se estudian por RM.

En casi todos los casos se pueden observar
quistes hemorragicos con ecos intraquisticos por
ultrasonido, alto coeficiente de atenuacién en TC
no contrastado que en general sera homogéneo,
pero que puede presentarse en forma de capas
creando niveles liquido-liquido. Cuando se estu-
dian por RM los quistes hemorragicos presenta-
ran una intensidad de senal variable en las dis-
tintas secuencias, dependiendo de la cronologia
del sangrado?®.

Complicaciones como litiasis renales o calcifi-
caciones quisticas son frecuentes?. La infeccion
de alguno de los quistes es otra complicacion que
por sus caracteristicas en imagen -quistes con
densidad discretamente superior al agua con
engrosamiento de paredes y captacion de con-
traste, asociado o no a alteraciones inflamatorias
peri o pararrenales® debe ser incluida en el diag-
noéstico diferencial con un proceso neoformativo.

Se ha demostrado un mayor ntumero de neo-
plasias renales en pacientes con ERPAD, la
mayoria adenomas microscopicos de limitado sig-
nificado clinico®. Aunque no se ha podido demos-
trar una mayor incidencia de carcinoma renal en
ERPAD®8, cuando éste se desarrolla, tiene un
comportamiento diferente que en la poblacion
general, de forma que aparece en edades mas
jovenes, con mas frecuencia es bilateral, multi-
céntrico y de tipo sarcomatoide’. El riesgo de
desarrollar carcinoma renal es mayor en los
pacientes con ERPAD con insuficiencia renal que
requiere hemodialisis, ya que es entonces cuan-
do se desarrolla la enfermedad renal quistica
adquirida, que si tiene un mayor riesgo de desa-
rrollar carcinoma renall-,

Cuando existe un carcinoma renal los crite-
rios diagnosticos por imagen!® son similares al
resto de poblacion general, si bien el diagnostico
vendra dificultado en mayor o menor medida por
el grado de desestructuracion parenquimatosa.
Un quiste denso que se realce con el contraste o
la presencia de tejido de partes blandas intra-
quistico que también realce debera hacernos sos-
pechar un proceso neoplasico. El desarrollo de
carcinoma urotelial renal en pacientes con
ERPAD es muy infrecuente. La presencia de una
masa en la via urinaria de ecogenicidad tisular
que en TC realce con el contraste también orien-
tara hacia el diagnoéstico de carcinoma urote-
lial'l,

De los casos descritos previamente en la lite-
ratura anglosajona, uno de ellos se desarrollé en
un paciente en hemodialisis de larga evolucion!2,
otro esta asociado a tumor vesical!3, y el tercero®
fue un pequeno tumor superficial. El primer caso
descrito, aparece en la clasica revision de
Gregoire et al.® donde establecen que los pacien-
tes con ERPAD no tienen mayor riesgo de desa-
rrollar carcinoma renal que la poblacion general.
En su revision de 87 rinones de pacientes con
ERPAD, s6lo encuentran un caso de carcinoma
urotelial, en una mujer de 58 anos sin historia de
dialisis. En el articulo no queda explicitado si se
trata de un caso de autopsia o quirurgico, pero
en cualquier caso, las imagenes y la descripcion
del caso corresponden con un tumor superficial
de bajo grado y de pequeno tamano. El segundo
caso descrito!?, es el de una mujer de 81 anos
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con historia de hemodialisis durante 26 anos por
insuficiencia renal créonica secundaria a ERPAD.
Histologicamente, se demostré un carcinoma
urotelial papilar, grado II, categoria pTa en pelvis
renal. El tercer caso!3, es el de una mujer de 44
anos, con historia de ERPAD sin hemodialisis, en
la que histologicamente se demuestra un carci-
noma urotelial, grado 2-3/4 de pelvis renal,
PT3pN2, asociado a carcinoma urotelial vesical.

Por tanto, segun nuestra revision, el nuestro
seria el primer caso de carcinoma urotelial de
pelvis renal, con formacién de gran masa tumo-
ral, infiltracion de parénquima renal y tejido adi-
poso perirrenal, y con extensa diferenciacion
escamosa, en una paciente con historia de
ERPAD, sin insuficiencia renal y sin historia de
hemodialisis.

El estudio radiologico del caso que presenta-
mos evidencia la dificultad para realizar el diag-
nostico de carcinoma urotelial de tracto superior
dada la desestructuracién parenquimatosa exis-
tente. En la ecografia se aprecia la presencia de
material ecogénico en la pelvis renal que plantea,
en contexto clinico de sospecha de crisis quistica,
la posibilidad que dicha ocupacion estuviera pro-
ducida por coagulos. En las imagenes tomografi-
cas si bien no es posible delimitar la pelvis renal
con precision por la alteracion de la arquitectura
renal, si podemos afirmar que en su posicion te6-
rica existe un tejido de partes blandas que capta
contraste, lo que permite descartar una ocupa-
cion por coagulos de la via excretora y orientar
hacia una etiologia tumoral.

La asimetria del tamano renal en nuestro caso
la atribuimos a la infiltracién de la via urinaria y
del parénquima renal por la tumoracién, corres-
pondiendo algunas de las formaciones intrarena-
les de aspecto quistico a dilataciones calicilares.
La ausencia de excrecion de contraste en las sec-
ciones tomograficas realizadas de forma retarda-
da no nos ayuda a distinguir quistes de calices
dilatados ni a delimitar la ocupacion tumoral de
la luz.

No esta establecida cual es la patogénesis del
desarrollo de tumores malignos en la ERPAD. En
el caso del carcinoma renal de células claras, se
especula que éste puede originarse en los focos
de hiperplasia papilar intraquistical:®. En el caso
del carcinoma urotelial, no esta establecido cual
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es su relacion, si es que la hay, con la ERPAD. Se
han propuesto varias hipotesis!'?: En primer
lugar, que el gen de la enfermedad poliquistica,
que se cree responsable de la proliferacion de las
células epiteliales y de la formacion de quistes,
puede ser también causante del carcinoma uro-
telial. En contra de esta teoria, esta el hecho de
que la ERPAD y el carcinoma renal estan en rela-
cion a alteraciones del epitelio tubular, y no del
epitelio transicional, como seria el caso del carci-
noma urotelial’®>. En segundo lugar, se ha pro-
puesto que la inflamacion crénica de quistes
infectados o de infecciones urinarias pueda pro-
vocar alteraciones en las células uroteliales que
lleven a la transformacion neoplasical!?. De los
cuatro casos que hemos descrito, en dos no
constan episodios infecciosos y en los otros dos
(incluyendo el nuestro) no hay dicho anteceden-
te. Por tanto, si bien no se puede rechazar com-
pletamente esta opcion, la infeccién no es un
factor necesario en la trasformaciéon neoplasica
del urotelio en la ERPAD. Otra teoria seria que
el ambiente urémico sea un factor promotor del
carcinoma urotelial'2. El hecho de que de los
cuatro casos descritos s6lo uno tuviera historia
de hemodialisis hace poco probable esta opciéon.
Por ultimo, una posible explicacion seria que
factores etiologicos potenciales en el carcinoma
urotelial (el tabaquismo en nuestro caso) serian
exacerbados por las complicaciones propias de
la ERPAD, como son la exposicion prolongada a
los carcinégenos urinarios debidos a la obstruc-
cion o inflamacién asociados con infeccién o
litiasis!3. En contra de esta opcion, y tal como
hemos visto en nuestra revision, no se ha des-
crito un aumento de la incidencia de carcinoma
urotelial en pacientes con ERPAD con respecto a
la poblacion general.

CONCLUSION
Estudios previos han demostrado que la
ERPAD no comporta mayor riesgo en el desarro-
llo de un carcinoma renal. Por otra parte, tampo-
co hemos hallado datos en la literatura que indi-
quen que la ERPAD comporte mayor riesgo en el
desarrollo de carcinoma urotelial. En aquellos
casos en que coexisten ambas patologias, la mar-
cada alteraciéon de la arquitectura renal dificulta

el diagnostico clinico-radiologico.
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