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INTRODUCCION

El cincer de préstata es el tumor maligno mas comiin
luego del de piel y constituye la segunda causa de muerte
por cincer en el hombre luego del cincer de pulmén'.
La gran mayoria de los tumores de prostata aparecen
en la forma de adenocarcinoma, un tipo de tumor que
derivaria de la transformacién de las células glandulares
de la prostata. Al igual que la glindula prostitica
normal, cuyo desarrollo y funcién se encuentra bajo
la influencia de los andrdgenos, el adenocarcinoma de
prostata también debe su crecimiento a la accién de
los andrdgenos, que trabajan a través del receptor de
andrégenos (RA). Esta es la base del uso terapéutico
para bloquear la sintesis de andrdgenos (por ejemplo,
quimica y/o castracién quirdrgica) o inhibir la
funcién (por ejemplo, antagonistas de RA), como las
terapias estindares para pacientes con enfermedades
avanzadas®’. Aunque estos tratamientos proporcionan
para la mayoria de los pacientes una respuesta clinica y
alivio sintomitico, debido en parte a un bloqueo eficaz
de la proliferacién y la induccién de la muerte celular
en una proporcién de las células tumorales, rara vez
puede erradicar todas las poblaciones celulares, y en
ultima instancia, la mayoria de los pacientes desarrolla
resistencia a estos tratamientos, asi como un desarrollo
casi uniformemente fatal. Para muchos cientificos
y médicos, la manifestaciéon de la “diferenciacién
neuroendocrina” o un “fenotipo neuroendocrino’
se asocia con la progresion de la enfermedad para
desarrollar cdncer de prostata resistente a la castracion®,

El carcinoma neuroendocrino (NE) representa un raro
subtipo de tumor maligno de préstata. El carcinoma
de células pequefias es el cincer de préstata NE
mds comudn, mientras que los de variedad de células
grandes y carcinoides son extremadamente raros®®,
Los estudios de inmunohistoquimica suelen mostrar
positividad para ciertos marcadores (antigeno prostatico
especifico [prostate-specific antigen, PSA], citoqueratina
7, sinaptofisina, entre otros)’. Los casos de presentacién
inicial como forma NE son muy poco frecuentes, ya
que en la mayoria de las publicaciones esta variedad
de presentacion tiene lugar en pacientes que ya se
encuentran bajo tratamiento hormonal por diagndstico
previo de adenocarcinoma de préostata metastisico®.

Considerando su presentacién poco frecuente, los
objetivos de este trabajo son los siguientes, a saber:

1. Presentacién de un caso clinico de carcinoma NE
de préstata como presentacion inicial en nuestro
Servicio de Urologia.

2. Revisién de la bibliografia disponible acerca del
tema tratado.

CASO CLINICO

Paciente de sexo masculino de 65 afos de edad, con los
siguientes antecedentes personales: hipertensién arterial
(HTA) en tratamiento médico, 2 cirugfas por fistula
perianal en los afios 2002 y 2008. Derivado a nuestro
Servicio de Urologia por presentar un laboratorio
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de sangre con PSA total de 190 ng/ml. Durante la
anamnesis el paciente manifiesta dolor en zona lumbar
y miembros inferiores; no refiere antecedentes familiares
directos de neoplasia prostitica. El examen fisico
general no revela particularidades. Se realiza examen
digito rectal cuya realizacién resulta dificultosa debido
a que el paciente presenta marcada estrechez anal,
constatindose prostata de consistencia dura pétrea, sin
limites definidos, indolora, impresionando compromiso
extraprostitico. Se decide realizar biopsia prostatica,
que se lleva a cabo mediante guia digital, ya que resulta
imposible introducir el transductor transrrectal debido
a la estrechez de ano que padece el paciente. La toma
de muestra del tejido prostatico se efectia con una aguja
marca HISTO tipo Biocore I MG, calibre 18 gauges, de
25 cm de longitud, utilizando un disparador automitico
para agujas tipo TRU-CUT con penetracién de 2,2 cm
(marca HISTO sistema DANA 2,2 MG). Posterior
al procedimiento, el paciente queda en observacién
durante unas horas y luego recibe el alta médica.
Presenta episodios recurrentes de hematuria y dolor en
hipogastrio durante las siguientes 48 horas, sin referir
otro tipo de complicacién.

El resultado de la anatomia patoldgica informa
los siguientes hallazgos: carcinoma infiltrante poco
diferenciado con presencia de algunas pequenas estructuras
glanduliformes, con compromiso perineural (de muy
probable origen prostdtico), constatdndose un fragmento
de intestino grueso. Se debe realizar inmunomarcacién
con PSA, fosfatasa alcalina (FAL), citoqueratina 7,
citoqueratina 20 y sinaptoﬁsina, para confirmar el origen
prostdtico de este carcinoma infiltrante poco diferenciado.

Con estos hallazgos se envia el material para
inmunomarcacién, que informa positividad para dos
marcadores (PSA y sinaptofisina). Estos resultados,
correlacionados con la imagen histolégica, corresponden a
un carcinoma NE de prostata.

Los estudios imagenoldgicos para la estadificacién
mostraron lo siguiente:
Tomografia computarizada de térax-abdomen-
pelvis: Adenomegalias mesentéricas retroperitoneales,
iliacas e inguinales. Modificacién de la densidad del
tejido graso perirrectal.

Gammagrafia ésea total: Se detectan multiples
dreas focales hiperactivas irregularmente distribuidas
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en esqueleto. Impresién diagnéstica: lesiones Oseas
compatibles con implantes secundarios (Ver Imagen 1).

Imagen 1. La gammagrafia 6sea muestra miultiples
areas focales hiperactivas irregularmente distribuidas en
esqueleto.

Se decide iniciar tratamiento con bloqueo androgénico
combinado mediante acetato de leuprolida (22,5 mg
por via subcutdnea) cada 3 meses y bicalutamida (50
mg diarios); ademds se indica tratamiento con 4cido
zoledrénico (4 mg por via endovenosa) cada 28 dias. Al
momento de la elaboracién de este articulo, el paciente
cumple 4 meses de iniciado el tratamiento, con un primer
laboratorio de control con testosterona total sérica en
niveles de castracién y PSA total de 15 ng/ml. Por otra
parte, el paciente refiere franca mejoria del dolor a nivel
lumbar y miembros inferiores. No obstante, se efectiia
su derivacién a un Servicio de Oncologia para valorar
otras opciones terapéuticas ante la probabilidad de una
mala evolucidén de la enfermedad.



DISCUSION

E195% delos tumores malignos de préstata corresponden
aadenocarcinomas. Dependiendo de la técnica utilizada
para detectar células neuroendocrinas, se las puede
encontrar en el 10% al 100% de los casos de cincer de
préstata9,10. De acuerdo con las publicaciones mds
importantes, las formas histopatoldgicas de la variedad
NE son las siguientes:
+ Carcinoma NE de células pequenas
+ Variedad carcinoide®?
+ Focos de
adenocarcinoma de préstata

11,12

células en un

neopldsicas NE

11,14

Es importante considerar que el cincer de prostata
con diferenciacién NE tiene un prondstico pobre
(sobrevida del 35% a los 2 afios) en comparacién con
los casos en que no hay células NE (sobrevida del
97% a los 2 afios)'>'. De acuerdo con lo expuesto
por diferentes autores, en la mayoria de los casos la
aparicién de un componente NE ocurre durante el
tratamiento con bloqueo androgénico en un paciente
con adenocarcinoma de préstata diseminado'”'s,
La evolucién hacia la resistencia a la castracién del
adenocarcinoma de prostata se conoce desde el afo
1941. Con la terapia de deprivacién de andrégenos se
logra una regresién durante un determinado periodo
de tiempo, para luego evolucionar hacia el fenémeno
de la resistencia a la castracién (o anteriormente
denominado hormonorresistencia)'®*. Parece ser que
las células NE muestran una actividad apoptética
de sélo el 0,16%; en otras palabras, constituyen una
poblacién celular inmortal en pacientes con cincer

92122 Producen sustancias tales como

de prostata
somatostatina, bombesina y serotonina, que participan
en el crecimiento celular y de las metdstasis. Entre los
marcadores de tejido y suero caracteristicos, los mas
importantes son la cromogranina A'®%, la serotonina y
la sinaptofisina®**, Yuan y colaboradores propusieron
un modelo para graficar la diferenciacién celular NE

en un adenocarcinoma de prostata (Ver Figura 1)*.

Sin embargo, al parecer esto no siempre ocurre asi. En
el caso que se presenta en este trabajo, la diferenciacién
NE se observa desde un primer momento, sin haber
recibido el paciente ningdn tipo de tratamiento previo.
Azad y colaboradores publicaron recientemente una
presentaciéon de dos casos clinicos de carcinoma NE
de préstata, en el cual uno de ellos era, como en el
presente caso, un paciente con presentaciéon de novo
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con esta variante histolégica. Los autores refieren una
buena evolucién clinica del paciente mediante bloqueo
androgénico combinado®,

Células Préstata
neurdgenas Células madre pluripotentes

.
1
17
1

v

Células NE normales Condicidn fisioldgica Células epiteliales normales
.
1 Condicidn patoldgica l
1
' l
1
17 Células de CaP independientes
1 de los androgenos
; Privacion de andrdgenos, l
. citoquinas, agentes farmacolégicos
Células de CaP ¢ l
similares a NE

Células de CaP dependientes
de los andrégenos

Adaptado de: Yuan TC, Veeramani S, Lin MF. Neuroendocrine-like prostate cancer cells: neuroendocrine
t iation of prostate cells. Endocr Relat Cancer. 2007 Sep; 14 (3): 531-47

Figura 1. Diferenciacion celular NE en adenocarcinoma de
prostata, segln Yuan y colaboradores?..

Hasta el dia de hoy no se dispone de un protocolo de
tratamiento definido para la variante NE. Cualquiera
sea la terapéutica que se utilice, los resultados de
sobrevida son muy pobres, con menos de 12 meses
en todos los casos®”?, Sin embargo, la respuesta
sostenida al bloqueo androgénico combinado en
el contexto de un diagnéstico de adenocarcinoma
de préstata mezclado con diferenciacion NE es
sorprendente, dado que seria de esperar una continua
proliferacién de células diferenciadas NE “resistentes
a la castracién”. La variante NE se caracteriza
tipicamente por la pérdida de la expresién de RA y sus
genes reguladores, asi como también secrecién baja o
ausente del PSA11,29. En nuestro paciente, el motivo
de derivacién a nuestro servicio fue la franca elevacién
del PSA (190 ng/ml), que fortalece mas la idea de un
tumor mixto (componente adenocarcinoma y NE) que
pueda responder, al menos en un primer momento, a la
terapia hormonal convencional.

Esti claro que se requiere de investigaciones mds
profundas con cohortes mas amplias, pero, mientras
tanto, creemos que es razonable para los médicos
urélogos que enfrenten el escenario poco comiin de un
carcinoma NE de préstata de novo (especialmente en el
contexto de un adenocarcinoma de préstata concurrente)
considerar el bloqueo androgénico combinado como la
estrategia terapéutica inicial.
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