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Resumen

Introduccion: El carcinoma prostatico neuroendocrino consti-
tuye menos de 1 % de las neoplasias prostéaticas, con menos
de 200 casos en la literatura. El objetivo de esta investigacion
fue describir la experiencia en el manejo del carcinoma neu-
roendocrino de préstata con bloqueo androgénico total.
Material y métodos: Estudio retrospectivo, descriptivo y ob-
servacional, en el que se revisaron los expedientes de pacien-
tes con sospecha de cancer de prostata sometidos a biopsia
transrectal o reseccion transuretral de préstata, de enero de
2000 a diciembre de 2007. Fueron seleccionados pacientes con
diagnéstico anatomopatoldgico de carcinoma neuroendocrino
en sus variantes pura y mixta. Se analizé edad, estadio clinico,
antigeno prostético especifico, estudios de gabinete, tratamiento
y sobrevida.

Resultados: Se incluyeron 10 casos con edad media de 66.5
afios; los sintomas al momento del diagndstico estaban asocia-
dos a invasion metastasica a distancia, siendo el principal el dolor
6seo. Se identifico un tacto sospechoso en todos los pacientes y
solo en tres (30 %) el antigeno prostéatico especifico fue sospe-
choso de cancer. Los estudios de extension determinaron activi-
dad metastasica 6sea, locorregional, pulmonary hepética. En seis
(60 %) se document¢ la variante mixta (adenocarcinoma acinar
mas carcinoma neuroendocrino), con una sobrevida promedio de
11.6 meses, y en cuatro (40 %) se registrd carcinoma neuroen-
docrino puro, con una sobrevida promedio de siete meses.
Conclusiones: El carcinoma neuroendocrino de prostata es
infrecuente, agresivo y un ejemplo de neoplasia prostéatica que
no expresa el antigeno prostatico especifico, con mala res-
puesta al bloqueo androgénico total en etapa avanzada.

Palabras clave: Cancer de préstata, carcinoma neuroendocri-
no de préstata, antigeno prostatico especifico, bloqueo andro-
génico total.

Summary

Background: Prostatic neuroendocrine carcinomas comprise
<1% of all prostate neoplasms, and ~200 cases have been
reported in the literature. We undertook this study to describe
the experience in the management of prostatic neuroendocrine
carcinoma with androgen-deprivation therapy (ADT).
Methods: We designed a retrospective, descriptive and
observational study. In patients with suspicion of prostate cancer,
transrectal ultrasonography-guided biopsy (TRUS) or
transurethral resection of prostate (TURP) was carried out
during the period from January 2000 to December 2007. Patients
were selected by anatomopathological diagnostic study of
neuroendocrine carcinoma including pure and mixed variants.
Characteristics analyzed were age, clinical stage, prostate-
specific antigen (PSA), imaging studies, treatment and survival.
Results: Ten cases were included with a median age of 66.5 years.
Symptoms at diagnosis were associated with metastasis to other
organs, one with bone metastasis, and presenting pain in 100%
of the cases. A suspicious rectal digital examination was detected
in 100% of the patients. In three (30%) patients, PSA was
suspicious for prostate cancer. The extension studies showed
bone, locoregional, lung and hepatic metastases. In six (60%)
patients mixed variant was documented (acinar adenocarcinoma
and neuroendocrine carcinoma) with a median survival of 11.6
months. In four patients (40%), pure neuroendocrine carcinoma
was documented with a median survival of 7 months.
Conclusions: Prostatic neuroendocrine carcinoma is uncommon,
aggressive and represents a prostatic neoplasia without PSA
expression. In advanced disease, very low response is reached
with ADT.

Key words: Prostate cancer, prostatic neuroendocrine
carcinoma, prostate-specific antigen, androgen-deprivation
therapy.
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Introduccidén

El cancer de prostata constituye la segunda causa de muerte por
cancer en los hombres en el mundo y sigue manteniendo una
alta incidencia ! El carcinoma de prostata en su variante neu-
roendocrina forma parte de 5 % de las neoplasias prostaticas, es
infrecuente y muy agresivo; hasta la fecha se han informado
menos de 200 casos en la literatura mundial.”

El carcinoma de prostata neuroendocrino, también llamado
carcinoma de células pequefias, es muy poco comun y puede
presentarse principalmente en su forma pura o en su forma mix-
ta, asociado a adenocarcinoma acinar de la prostata. El diagnos-
tico temprano es dificil ya que la sintomatologia obstructiva uri-
naria no es caracteristica, tal como sucede en el cancer de pros-
tata convencional. Con gran frecuencia, el antigeno prostatico
especifico se encuentra dentro de rangos normales para la edad
de los pacientes, sin embargo, el diagnostico se hace presente
debido a sintomas originados en otros organos secundarios a
metéstasis a distancia,’® por lo que el tacto rectal, ademas de ser
un paso clave en la exploracion en todos los pacientes, en estos
casos en particular constituye la principal herramienta de sospe-
cha diagndstica.

El material para estudio histopatologico se obtiene a través
de biopsia transrectal, reseccion transuretral de prostata o pros-
tatectomia radical retroptbica, abierta o laparoscopica. El diag-
noéstico definitivo se puede realizar por inmunohistoquimica o
por un patrén caracteristico que no dé lugar a dudas.

Basados en la experiencia de cancer neuroendocrino en otros
sitios del cuerpo, se ha normado como conducta terapéutica la
utilizacion de quimioterapia sistémica, y en cancer de prostata
se asocia a bloqueo androgénico total y radioterapia, siendo has-
ta el momento controversial la mejor opcion.*

En la actualidad sabemos que el prondstico de estos pacien-
tes es pobre, en quienes se informa una sobrevida global de siete
meses. Pocas series han sido publicadas en el mundo, por lo que
consideramos importante resefiar la experiencia obtenida en nues-
tra imstitucion.

Material y métodos

Presentamos la experiencia en el manejo adquirido en el Hospi-
tal de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI, Insti-
tuto Mexicano del Seguro Social, con el carcinoma neuroendo-
crino de prostata.

El estudio fue retrospectivo, descriptivo y observacional. Se
realizé una revision de los expedientes clinicos de todos los pa-
cientes con sospecha de cancer de prostata sometidos a biopsia
transrectal o reseccion transuretral de prostata entre enero de 2000
y diciembre de 2007, seleccionando a los pacientes con diagnos-
tico anatomopatologico de carcinoma neuroendocrino de prosta-
ta, en su forma pura o en su variante mixta.

Los especimenes fueron revisados por el grupo de uropatolo-
gos del hospital y el diagnostico se formuld por observacion di-
recta de patrones caracteristicos o utilizacion de inmunohisto-
quimica con cromogranina Ay sinaftofisina.

Se analizo edad, estadio clinico y estado funcional, por lo cual
se utilizo la clasificacion de Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOQG), antigeno prostatico especifico, estudios de gabinete,
métodos de inmunohistoquimica utilizados para el diagndstico,
tratamiento y sobrevida; para el an4lisis estadistico se aplico x*
y la prueba exacta de Fisher.

Resultados

Fueron incluidos 10 casos con reporte histopatologico de carci-
noma de préstata neuroendocrino en el periodo referido.

La edad media de presentacion fue de 66.5 afios, con un ran-
go de edad de 57 a 77 aflos, estado funcional adverso en la ma-
yoria de los pacientes, documentandose de acuerdo al ECOG un
valor funcional de IT en uno (10 %), I1I en cinco (50 %) y IV en
cuatro (40 %). La sobrevida segun el estado funcional se mues-
tra en la figura 1.

La sintomatologia clinica que se observé al momento del diag-
nodstico en este grupo de pacientes estaba asociada plenamente a
la invasidén metastasica a otros 6rganos, siendo el sintoma prin-
cipal el dolor ¢seo referido en la mayoria de los casos a columna
dorso lumbar y presente en 100 % de los casos, asi mismo se
documento linfedema en uno o ambos miembros pélvicos en seis
pacientes (60 %), secundario a obstruccidon por actividad gan-
glionar y dolor abdominal en tres (30 %), de los cuales uno pre-
sento sangrado de tubo digestivo bajo y dos, ascitis.

El tacto rectal fue fundamental, detectandose un tacto sospe-
choso y en etapa avanzada en todos los pacientes, documentan-
dose T4 clinico en nueve (90 %) y T2¢ en uno de ellos, situacion
que origind el escrutinio y diagnostico.
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Figura 1. Sobrevida de los pacientes en meses segln su
estado funcional (ECOG).
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El antigeno prostatico especifico se comportd de manera muy
diferente al encontrado en el cancer de prostata convencional,
observando que solo en tres pacientes (30 %) fue francamente
sospechoso de neoplasia prostatica, siendo en éstos mayor de
50 ng y en seis (60 %) se encontraba en valores de referencia
normales para la edad.

La telerradiografia de torax fue positiva para metastasis bila-
terales en tres pacientes (30 %), la tomografia abdominopélvica
fue positiva para actividad regional ganglionar en 80 % de los
pacientes y dos (20 %) pacientes presentaron actividad metasta-
sica hepatica multiple, siendo imposible realizar el estudio en
dos casos por el estado funcional de inicio adverso por ECOG;
asi mismo, se efectudé gammagrafia 6sea en todos los pacientes,
resultando positiva en nueve (90 %) en multiples zonas (colum-
na cervical, dorsal, lumbar, arcos costales y cintura pélvica) (fi-
gura 2), resultando normal solo uno, concluyéndose en todos etapa
clinica I'V de inicio.

El material para estudio histopatologico fue obtenido en siete
pacientes (70 %) mediante biopsia transrectal y en tres (30 %) el
diagndstico por reseccion transuretral de prostata.

En seis pacientes (60 %) se documento la variante mixta (ade-
nocarcinoma acinar mas carcinoma neuroendocrino) y en cuatro
(40 %), carcinoma neuroendocrino en forma pura, siendo nece-
sario realizar inmunohistoquimica con cromogranina Ay sinaf-
tofisina en cinco (figura 3).

El tratamiento inicial consistid en bloqueo androgénico total
en todos los pacientes, sin posibilidad de ofrecer quimioterapia
sistémica a ninguno por un ECOG adverso e insuficiencia renal
concomitante, por lo que se optd por radioterapia paliativa en dos.

Hasta el momento de este informe, todos los pacientes habian
fallecido a causa de la enfermedad. Un factor directamente rela-
cionado con la sobrevida fue el valor del antigeno prostatico espe-
cifico, ya que en tres pacientes este valor superaba los 50 ngy los
tres respondieron al bloqueo androgénico total, informandose un
nadir a los tres meses de iniciado el bloqueo de 3 a 10 ng, alcan-
zando una sobrevida global de 12.3. Los pacientes que se presen-

Figura 2. Gammagrafia 6sea con mdltiples areas hipercap-
tantes sugestivas de metastasis.

taron con antigeno prostatico especifico menor de 50 ng/ml no
respondieron adecuadamente al bloqueo androgénico total de
inicio y su sobrevida global fue de 8.7 meses (cuadros Iy II).
Otro factor pronostico fue la variante pura de carcinoma neu-
roendocrino; los pacientes tuvieron una sobrevida promedio de
siete meses. Quienes presentaron variante mixta alcanzaron una
sobrevida promedio de 11.6 meses (figura 4).

Discusion

El cancer de prostata por lo general se presenta después de los
50 afios de edad, con alta incidencia después de los 70 afios * Es
la mas comun de las neoplasias en los hombres y es la segunda
causa de muerte por cancer en los hombres en Estados Unidos,
solo por debajo del cancer de pulmén.

La informacion epidemiolégica mexicana indica que el cancer
de prostata y los tumores malignos en general se encuentran en
segundo lugar como causas de muerte; desde 1999, el cancer de
prostata se ha convertido en el segundo cancer con mayor tasa de
mortalidad, con un estimado de mas de 3500 muertes por afio.’
No se cuenta con literatura mexicana que informe el comportamien-
to del carcinoma neuroendocrino de prostata en nuestro medio.

El curso clinico de los pacientes con cancer de prostata per-
manece dificil de predecir. Las variables como el grado histopa-
tologico y el estadio clinico se correlacionan con la conducta
biolégica de estos tumores y son considerados los parametros
pronosticos mas utiles.

Las células neuroendocrinas pueden ser encontradas en los
ductos prostaticos benignos, asi como en el adenocarcinoma, pero
el papel funcional es poco claro. LLa mayoria de los carcinomas
prostaticos con diferenciacion neuroendocrina son adenocarci-
nomas con células neuroendocrinas dispersas.’ Los carcinomas
anaplasicos de células pequefias puros de la prostata son raros,
pero altamente agresivos, representan menos de 1 % de todos
los tumores prostaticos. !

waad
Figura 3. Carcinoma neuroendocrino de préstata con mor-
fologia tipica, células con escaso citoplasma, nucleo hiper-
cromatico con cromatina en sal y pimienta.
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En contraste al adenocarcinoma de prostata puro, el antigeno
prostatico especifico no es un marcador tumoral util para la es-
tirpe de células pequefias y se presenta por lo general con cifras
normales, incluso cuando existe enfermedad metastasica.

La presentacion clinica al momento del diagnéstico en la
mayoria de los casos inicia con astenia, adinamia y pérdida pon-
deral de peso, asociadas a dolor 0seo en los sitios de metastasis
y sintomatologia urinaria obstructiva baja; en la exploracion fi-
sica es comUn encontrar una prostata pétrea y fija, y un antigeno
prostatico especifico dentro de limites normales para la edad.!!

En nuestra serie, todos los pacientes se presentaron en una
etapa clinica IV de la enfermedad y con un cuadro clinico carac-
terizado por dolor 6seo y abdominal que reflejaba la disemina-
c16n metastasica a distancia, coincidiendo con lo informado en
la literatura.

En afios recientes se ha publicado un numero creciente de
estudios relacionados al adenocarcinoma de préstata con dife-
renciacion neuroendocrina. Al menos un foco de diferenciacion
neuroendocrina esta presente en todos los adenocarcinomas de
prostata convencionales, sin embargo, no hay que confundir el
hecho de poseer células neuroendocrinas en un tejido prostatico
normal y la degeneracion maligna de dichas células, que le con-
fiere la agresividad y caracteristicas propias a esta neoplasia.

La actividad neuroendocrina es uno de los factores involucra-
dos en la progresion de un estado de hormonodependencia a uno
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Figura 4. Sobrevida en meses de los pacientes con tumores
mixtos (adenocarcinoma y carcinoma neuroendocrino) y de
los pacientes con carcinoma neuroendocrino puro.

de hormonoindependencia en el cancer de prostata. El compo-
nente neuroendocrino del adenocarcinoma de prostata es hor-
monoindependiente y, por lo tanto, no produce antigeno prostati-
co especifico. El uso continuo de la terapia de ablacion androgé-
nica puede producir hiperactivacion del sistema neuroendocrino
en el tejido prostatico en los pacientes con tumores mixtos (ade-
nocarcinoma y carcinoma neuroendocrino).'? Los productos del

Cuadro |. Etapa clinica y presentacion de los pacientes al momento del diagnéstico

Caso Edad ECOG APE TT TAC GO TNM
1 71 2 4.5 N1 Adenopatias regionales Normal T2c N1 MO
2 57 3 > 150 N1 Crecimiento ganglionar y METS en C2-C3 y arcos T4 N1 M1b
uropatia obstructiva costales anteriores
3 66 3 0.37 METS METS hepaticas multiples, Multiples METS en colum- T4 N1 Mic
bilaterales adenopatias bilaterales na lumbar y toracica
61 69 Normal NR METS en fémur izquierdo T4 Nx M1b
5 75 5 METS Adenopatias regionales METS cervicales y toraci- T4 N1 Mic
bilaterales cas
6 7 4 99.8 METS Adenopatias regionales METS cervicales y dorso- T4 N1 Mlc
bilaterales lumbares
7 60 4 1.39 Normal Adenopatias regionales y METS columna cervical, T4 N1 Mic
METS hepaticas cadera y fémur derecho
8 56 3 3.7 Normal Mdltiples adenopatias METS columna cervical y T4 N1 M1b
regionales arcos costales derechos
9 65 4 4.5 Normal NR METS columna cervical y T4 Nx M1b
toracica
10 77 3 12 Normal Adenopatias regionales METS columna toracica T4 N1 M1b

ECOG = clasificacion de Eastern Cooperative Oncology Group, APE = antigeno prostatico especifico en ng, expresado en ng/ml, TT = telerradiografia de térax,
TAC = tomografia abdominopélvica computarizada, GO = gammagrafia 6sea, N1 = normal, NR = no reportado, METS = metastasis.
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sistema neuroendocrino pueden actuar como factores que inhi-
ben la apoptosis en las células neoplasicas y de este modo indu-
cir independencia androgénica y, por consiguiente, progresion
de la enfermedad. Existen marcadores neuroendocrinos séricos
tales como la cromogranina A y la enolasa neuronal especifica,
que se incrementan cuando el carcinoma de prostata se vuelve
hormonorrefractario.'

Histologicamente el carcinoma de células pequetias de la pros-
tata es caracterizado por un patron similar al carcinoma de célu-
las pequefias del pulmon.!* Han sido propuestas tres teorias que
explican la histogénesis. La primera sugiere que el carcinoma de
células pequefias de la prostata aparece de un precursor amino
en respuesta a la descarboxilacion celular que se origina en las
células locales de origen endodérmico. Otra teoria propone que
el carcinoma prostatico de células pequefias aparece de la dife-
renciacion de adenocarcinomas de prostata, sugiriendo que los
carcinomas de células pequefias son parte de un espectro de los
mismos adenocarcinomas y no una entidad diferente. Debido a
las similitudes histologicas entre el carcinoma de células peque-

fias del pulmon y de la préstata y a la presentacion de sindromes
paraneoplasicos similares en ambos tumores, la opinion mas
aceptada es que el carcinoma de células pequefias de la prostata
se origina de células madre totipotenciales de la prostata, las
cuales tiene la habilidad de diferenciarse en carcinomas de tipo
neuroendocrino o epiteliales.'

En su mayoria, estos tumores que presentan diferenciacion
neuroendocrina pueden ser puestos de manifiesto mediante un
estudio inmunohistoquimico. En el estudio de Wenle y colabora-
dores!¢ de 95 pacientes se inform¢ positividad en 75 % de los
pacientes para cromogranina A, 84 % para sinaftofisina, 85 %
para enolasa especifica neuronal y 92 % para CD56, sin embar-
go, en algunos casos no presentaban reactividad frente a ningun
marcador especifico;!” en estos casos, el diagnostico se estable-
ce con la morfologia tipica de estos tumores. En nuestra serie, en
cinco pacientes se realizé inmunohistoquimica, la cual fue posi-
tiva para cromogranina y sinaftofisina.

Mientras los carcinomas de células pequefias mixtos con ade-
nocarcinoma por lo general tienen recurrencias agresivas de un

Cuadro Il. Andlisis histopatoldgico, tratamiento y sobrevida de los pacientes con cancer de préstata neuroendocrino

Método Tx inicial Sobrevida posterior
Caso  Dx RHP Método de IMH  BAT/RT al diagnéstico
1 BTR Adenocarcinona acinar poco diferenciado GL: 5 + 4 (9) NR BAT/RT 21 meses
con focos de diferenciacion neuroendocrina. paliativa
2 BTR Adenocarcinona acinar poco diferenciado GL: 4 + 4 (8) NR BAT 10 meses
con areas de diferenciacion presentes en 100 %
del material estudiado.

3 RTUP Adenocarcinoma acinar poco diferenciado GL: 5 + 4 CMG-SNF BAT 10 meses
(9), con componente neuroendocrino en mas de 30
% del material estudiado.

4 BTR Adenocarcinoma acinar poco diferenciado GL: 5 + 5 NR BAT/RT 12 meses
(10) con diferenciacion neuroendocrina en mas de paliativa
40 % del tejido estudiado.

5 BTR Carcinoma poco diferenciado con areas de compo- CMG-SNF BAT 8 meses
nente neuroendocrino en los dos I6bulos.

6 RTUP Carcinoma indiferenciado con areas extensas de car- CMG-SNF BAT 15 meses
cinoma neuroendocrino.

7 BTR Carcinoma indiferenciado con caracteristicas neu- CMG-SNF BAT 2 meses
roendocrinas.

8 RTUP Adenocarcinoma acinar con GL: 4 + 3 (7) en 98 % NR BAT 8 meses
del material estudiado, con focos de carcinoma neu-
roendocrino.

9 BTR Adenocarcinoma acinar con GL: 5 + 5 (10), en 80 % CMG-SNF BAT 9 meses
del material enviado con areas de diferenciacion neu-
roendocrino.

10 BTR Carcinoma indiferenciado con areas extensas de car- NR BAT 3 meses

cinoma neuroendocrino.

Dx = diagnéstico, RHP = reporte de histopatologia, IMH = inmunohistoquimica, BAT/RT = bloqueo androgénico total/radioterapia, BTR = biopsia transrectal,
NR = no reportado, RTUP = reseccion transuretral de préstata, CMG-SNF = cromogranina-sinaftofisina.
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adenocarcinoma primario, el carcinoma de células pequefias puro
amenudo esta asociado a enfermedad metastasica temprana debi-
do a su naturaleza agresiva. Como los adenocarcinomas, los tu-
mores de células pequetias aparecen en la periferia de la prostata
y, por lo tanto, causan pocos sintomas urinarios; en ocasiones la
enfermedad se caracteriza por generar metastasis a 6rganos como
higado, hueso, pulmoén, sistema nervioso central y pericardio y
localmente a los ganglios linfaticos pélvicos, recto y vejiga.’

Los agentes quimioterapéuticos activos sobre el cancer pul-
monar (vincristina, doxorubicina y ciclofosfamida) son menos
eficaces en su homologo prostatico, y son pocos los casos donde
se ha conseguido alguna remisioén completa transitoria.'® Cuan-
do la presentacion es de un tumor mixto con adenocarcinoma, el
tratamiento también incluye bloqueo androgénico total.

La sobrevida va de cinco a 17.5 meses,!? a pesar de las dife-
rentes modalidades de tratamiento; en nuestra serie, la sobrevi-
da media en los pacientes con forma pura fue de siete meses.
Estos datos reflejan el pobre pronostico y que no existe un méto-
do de tratamiento claramente establecido.

Aungque todavia no estan bien definidas las razones que cau-
san el pobre pronostico de este subtipo histologico, pueden in-
cluirse productos celulares neuroendocrinos activos tales como
el factor de crecimiento y la falta de receptores androgénicos en
las células neuroendocrinas.

Wu estudié 14 casos de carcinoma prostatico resistentes al
tratamiento hormonal. Altos niveles de cromogranina A fueron
detectados en 10, mientras que el antigeno prostatico especifico
se encontraba normal y la enolasa neuronal no fue identificada.
La temprana deteccion de altos niveles de cromogranina A en el
suero puede ser un indicador para cambiar a una terapia mas
agresiva** Jiborn y colaboradores sugirieron que la terapia de
ablacion androgénica puede aumentar la seleccion y progresion
de células neuroendocrinas neoplasicas.?!

Los tumores con diferenciacion neuroendocrina pueden ser
un blanco terapéutico. Algunos analogos y antagonistas de las
hormonas neuroendocrinas, como somatostatina, bombesina y
serotonina, han sido estudiados in vitro y en vivo. La somatosta-
tina es un inhibidor de la secrecion de hormonas neuroendocri-
nas.?>? Recientemente han sido utilizados analogos de la soma-
tostatina de liberacion prolongada en pruebas clinicas en combi-
nacion con otros agentes para cancer de prostata hormonoinde-
pendiente. Estos estudios han revelado que los analogos de la
somatostatina combinados con ablacion androgénica estandar
producen respuestas clinicas objetivas y mejoria sintomatica en
pacientes con cancer de prostata hormonorrefractario.?**

Conclusiones

El carcinoma neuroendocrino de la prostata forma parte de me-
nos de 1 % de todas las neoplasias prostaticas, es raro, agresivo,
silencioso y diagnosticando generalmente en etapas avanzadas.

A pesar del tratamiento con bloqueo androgénico total o qui-
mioterapia sistémica, el prondstico del carcinoma de células pe-
quefias de la prostata es pobre y la sobrevida media es de alrede-
dor de siete meses.

En la era del antigeno prostatico especifico no debemos omi-
tir la existencia de neoplasias de la prostata que no la expresany,
por lo tanto, no se puede confiar solo en este marcador tumoral
para sospechar una neoplasia de este organo.
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