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Carcinoma neuroendocrino de
vejiga. Reporte de un caso

RESUMEN

Antecedentes: el carcinoma neuroendocrino de células pequenas pri-
mario de vejiga es una lesién maligna muy poco frecuente.

Caso clinico: paciente masculino de 68 afios de edad, que tuvo he-
maturia macroscépica de 24 horas de evolucién. Estudios de imagen
mostraron tumoracién vesical de 218 cc, que en 20 dias alcanzd un
volumen de 426 cc. A la tincién con hematoxilina-eosina, histol6-
gicamente se aprecié: placa sélida infiltrante de bordes irregulares,
compuesta por células neoplésicas con claro predominio de nicleo y
escaso citoplasma (células pequenas). A la tincion inmunohistoquimica
con cromogranina parecia difusamente positivo en células neoplasicas,
en un patrén granular citoplasmatico. A la tincién con citoqueratina de
alto peso molecular se observé patrén negativo en células neoplésicas
con control interno positivo en el urotelio acompafante en espécimen.
De igual manera, la tumoracion fue positiva para sinaptofisina y CD-56
y negativa para CK-7 y CK-20. El paciente recibié tratamiento a base
de radioterapia y quimioterapia.

Conclusién: el carcinoma neuroendocrino de células pequefas pri-
mario de vejiga representa de 0.35 a 0.70% de los tumores vesicales
primarios. Su diagndstico se basa en el reconocimiento histolégico e
inmunohistoquimico. El tratamiento se fundamenta en quimioterapia
con cisplatino mas cistectomia radical, excepto cuando existe enfer-
medad metastasica.
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Neuroendocrine carcinoma of the
urinary bladder. A case report

ABSTRACT

Background: Small cell carcinoma of the urinary bladder is an infre-
quent lesion.

Clinical case: We present the case of a 68-year-old male who arrived
at the emergency room with a history of 24-h gross hematuria. Imaging
studies show a urinary bladder tumor with a 218 cc volume that during
a 20-day period increased to 426 cc. Histopathological images with
hematoxylin-eosin show an infiltrating solid mass with uneven borders.
It is composed of neoplastic cells with evident nuclei predominance
and scant cytoplasm (small cells). Chromogranin immunohistochemi-
cal staining shows a diffusely positive cytoplasmic granular pattern on
neoplastic cells. High molecular weight cytokeratin staining shows a
negative pattern on neoplastic cells along with a positive pattern on
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surrounding normal urothelium. Tumoral mass is positive for synapto-
physin and CD-56 and negative for CK-7 and CK-20. Patient therapy

was based on radiation plus chemotherapy.

Conclusion: Small cell carcinoma of the urinary bladder represents
0.35-0.70% of urinary bladder tumors. Histological and immunohis-
tochemical identification are key elements in the diagnosis. Treatment
approach is based on cisplatin-based chemotherapy plus radical cys-

tectomy, except when metastatic disease is present.

Key words: Carcinoma, neuroendocrine, small cell, urinary bladder.

ANTECEDENTES

El carcinoma de células pequefas primario de
vejiga es una neoplasia poco frecuente, con un
curso clinico similar al carcinoma de células
pequefas primario de pulmén. El primer reporte
de esta enfermedad se realizé en 1981." Desde
entonces, menos de 200 casos han sido descri-
tos. A la fecha sélo existen 11 series de casos
que reportaron mas de 10 pacientes con este
diagnéstico.? "2

Este tipo de tumor es una lesién maligna muy
poco frecuente, que representa de 0.35 a 0.70%
de los tumores primarios de vejiga.”® El cuadro
clinico de esta neoplasia es mas agresivo que
el del carcinoma de células transicionales de
vejiga.’*'* La supervivencia media para esta en-
fermedad es de 11 meses y a 5 afos es sélo de
8.1%." El estudio inmunohistoquimico juega un
papel clave para el diagndstico certero de este
tumor. Enseguida se comunica un nuevo caso,
con su evolucién clinica completa, diagnéstico
y tratamiento.

CASO CLiNICO
Paciente masculino de 68 afios de edad, con

hematuria macroscépica de 24 horas de evo-
lucién. Entre sus antecedentes se cuentan:

historia de tabaquismo, asi como prostatectomia
suprapubica secundaria a hiperplasia prostética
benigna de 180 cc; el ultrasonido de vias urina-
rias mostré multiples diverticulos vesicales y un
tumor redondeado de bordes lobulados y bien
definidos, que se insinuaba hacia la pared lateral
izquierda de la vejiga y media 66x73x85 mm
(218 cc) con ecogenicidad heterogénea y flujos
en su interior (Figura 1). Se le realiz6 un estudio
de tomografia computada de abdomen simple y
con contraste endovenoso, en la que se observa-
ron multiples diverticulos vesicales, ademds de
tumor soélido, redondeado, de bordes bien defi-
nidos, de dimensiones de 72x71x100 mm (250
cc) en la pared vesical izquierda de 33 unidades
Hounsfield (UH), reforzando a 66 UH con medio
de contraste, con cambios inflamatorios de la
grasa adyacente, ganglios pélvicos adyacentes
a la lesion de aspecto infiltrativo, que median
hasta 3.2 cm con pérdida de su forma eliptica
(Figura 2). Se realizé tomografia computada de
térax simple y con contraste endovenoso para
determinar el estadio. No se encontré evidencia
de enfermedad metastdsica en los pulmones,
la pleura y el mediastino. Todos los ganglios
observados eran menores a 10 mm.

Para planificar la radioterapia administrada,
se realizé tomografia computada de abdomen
simple y con contraste endovenoso, que repor-
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Figuras 1. Ultrasonido de vejiga. Tumor redondeado
de bordes lobulados y bien definidos, de ecogenicidad
heterogénea con volumen de 66x73x85mm, 218 cc.

NOT FOR MEDICAL USAGE
we

Figuras 2. Tomografia computada contrastada de
abdomen. Tumor sélido, redondeado, de bordes bien
definidos, con dimensiones de 72x71x100 mm, 250
cc, en la pared vesical izquierda.

t6 6rganos sélidos del abdomen sin evidencias
patoldgicas; se observé un tumor en la pared
posterolateral izquierda de la vejiga, por lo que
se realizd biopsia del tumor vesical por reseccién
transuretral. Durante la cistoscopia se aprecié
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un tumor redondeado, de aproximadamente 6
cm, en la unién del techo y la pared lateral iz-
quierda, con caracteristica irregular, no papilar,
lisa, que protruia hacia la luz, de color marrén
oscuro, en el que se apreciaban multiples puntos
de sangrado.

El informe definitivo de anatomia patoldgica
reportd: carcinoma de alto grado tipo neuroen-
docrino de vejiga. En una vista panoramica
con tincién por hematoxilina-eosina se aprecio
placa sélida infiltrante de bordes irregulares,
compuesta por células neopldsicas con claro
predominio del nicleo y escaso citoplasma con
células pequefias (Figura 3). A través de tincion
inmunohistoquimica con cromogranina (Chrom)
se observé difusamente positiva en células neo-
plasicas, en un patrén granular citoplasmico
(Figura 4). En la tincién con citoqueratina de alto
peso molecular (CK-HMW) se observé patrén ne-
gativo en células neopldsicas, con control interno
positivo en el urotelio vesical acompafiante en
espécimen (Figura 5). De igual manera, el tumor
fue positivo para sinaptofisina y CD-56, asi como
negativo para CK-7 y CK-20.
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Figuras 3. Histopatologia por tincién de hematoxilina-
eosina (H/E). Placa sélida infiltrante de bordes irregu-
lares, compuesta por células neoplasicas con claro
predominio del ndcleo y escaso citoplasma (células
pequenas).



Aragén-Tovar AR y colaboradores. Carcinoma neuroendocrino vesical

Figuras 4. Histopatologia por inmunohistoquimica-
cromogranina (Chrom). Patrén granular citoplasmatico
positivo en células neoplasicas.

Figuras 5. Histopatologia por inmunohistoquimica-
citoqueratina de alto peso molecular (CK-HMW).
Patrén negativo en células neopldsicas, con control
interno positivo en el urotelio vesical acompafante
en espécimen.

Se inici6 radioterapia con administracion de
40 Gy en 20 fracciones. Previo al inicio de la
radioterapia se realizé un nuevo ultrasonido
pélvico del tumor, que en 20 dias casi duplico
su tamano, con dimensiones aproximadas de
97x87%95 mm (426 cc). Se completé una dosis
total de 5,000 cGy en 25 fracciones de radio-
terapia. Se continud el tratamiento por parte de

los médicos del servicio de Oncologia médica
con tres ciclos de quimioterapia a base de cis-
platino mas etoposido, que fue bien tolerada
y cursé sin eventualidades. Un mes después
se realiz6 resonancia magnética nuclear con-
trastada de columna vertebral completa, en la
que se observaron imagenes compatibles con
proceso infiltrativo en mdltiples cuerpos ver-
tebrales. Se realizé tomografia por emisién de
positrones, que reporté dos lesiones hepaticas
infiltrativas, ganglios linfaticos mediastinales y
retroperitoneales ampliamente afectados, asi
como lesiones esqueléticas que involucraban la
cabeza del himero derecho, cuerpos vertebrales
deT2,T9,T11, costillas, ambas cabezas y didfisis
femorales. En la zona vesical no se observé algin
tumor y la pared tuvo un grosor normal, sin que
se lograra identificar algtn foco hipermetabélico
(Figura 6).

El paciente inici6 con cuidados paliativos y
fallecié ocho meses después de la realizacion
del diagnéstico.

DISCUSION

El carcinoma de células pequefias primario
de vejiga es una neoplasia neuroendocrina
rara, agresiva y poco diferenciada. Su causa es
desconocida; sin embargo, existen tres teorias
para explicar su origen vesical: la primera se
basa en la apariciéon documentada de células
neuroendocrinas en la vejiga y se propone su
transformacion maligna como el origen de esta
afeccién. La segunda de estas teorias se cimienta
en las células madre totipotenciales en la vejiga.
La tercera teorfa involucra a cambios metapla-
sicos del urotelio como factor desencadenante.
Independientemente de la teoria que resulte ser
la correcta, lo que es preciso sefialar es que las
células neoplasicas derivan de la misma pobla-
cién clonal.™

Esta enfermedad, epidemiolégicamente re-
presenta menos de 1% de todos los tumores
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Figuras 6. Tomografia por emision de positrones. En
la zona vesical no se observa algin tumor y la pared
tiene un grosor normal, sin que se logre identificar
algin foco hipermetabélico.
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vesicales.”® La relacién en la incidencia hombre/
mujer es de 5:1. La edad promedio de diagndsti-
co es de 73 anos. El prondstico es escaso con tasa
de supervivencia de 8% a 5 afnos, asi como una
supervivencia promedio de 11 meses, aunque
depende del estadio clinico al diagnéstico, por
lo que se han reportado tasas de supervivencia
de 36% a 12%." La hematuria es el motivo de
consulta mds frecuente.?”

El diagnostico se fundamenta con estudio
histopatolégico y reactividad inmunohistoqui-
mica a marcadores neuroendocrinos, como:
synaptofisina, cromogranina-A, CK-20, factor 1
de transcripcion tiroideo, p53, Ki67 y enolasa
neuronal especifica.''” El tamafio tumoral varia
de 4 a 10 cm, la mayoria se origina en la pared
vesical izquierda y en pocas ocasiones afecta
al trigono vesical.* Macroscopicamente, estos
tumores aparecen como lesiones polipoides,
que pueden o no ulcerarse. Mediante técnicas
de imagen, estos tumores tienden a aparecer de
manera bien definida, con dafo evidente del
tejido adiposo perivesical.’™ Al diagndstico se
observan metdstasis locales en 50 a 100% de los
casos, con afeccion de los ganglios linfaticos, el
hueso o el higado, en 28 a 80% de los casos.
Microscépicamente, esta tumoracién se carac-
teriza por hipercelularidad, necrosis, efecto de
Azzopardi, asi como un alto indice mitético.'

Debido a la baja incidencia y agresividad de esta
enfermedad, no existen ensayos clinicos aleato-
rizados que establezcan criterios definitivos para
seleccionar entre las diferentes modalidades
terapéuticas; algunos estudios proponen que la
quimioterapia neoadyuvante, seguida de cistec-
tomia o radioterapia en lesiones clinicamente
localizadas incrementan la supervivencia de los
pacientes.’*?24 En caso de que haya metdstasis
sistémicas existe una alta tasa de respuesta a
la quimioterapia; sin embargo, en la mayoria
de los casos, esta respuesta es temporal.?*?* En
estadios avanzados, el régimen de quimioterapia
mas cominmente reportado es la administracion
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de etoposido en combinacién con cisplatino o
carboplatino.?>2¢

CONCLUSIONES

El carcinoma de células pequefias primario de
vejiga tiene prondstico muy escaso y la remision
de la enfermedad puede lograrse en los pacientes
con tumores 6rgano-confinado. Sin embargo,
para mejorar este prondstico se requiere ampliar
la base cientifica de esta afeccién y de esta
manera lograr el establecimiento de criterios
definitivos para el tratamiento de la misma.
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